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I N V E N C I O N
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS M3NOHIDRAZIDAS 
SUBSTITUIDAS IEL ACIDO NALÓNICO", a favor de la  firma suiza 
J.R. GEIGY, A.G., residente en Basilea (Suiza)*

MEJORIA TBSCRIPTIVA

La presente invención se refiere  a un procedi­
miento para la  preparación de nuevas monohi dr azi das su s ti­
tuidas del acido malánico oon propiedades valiosas farmaco­
logicamente.

5. Se pueden preparar esteres alquílicos inferiores
de las hidrazidas N,N '-difen^licas del ácido maionico 
y de los ácidos malánicos alfa-sustituidos, de con­
formidad con la  patente alemana Ne 1.085*534 mediante 
tratamiento de la  l,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidina-4- 

10 . -sustitu ida con alcanoles exentos de agua, ta jo  adicián



de ácidos de elevada concentración, como gas clorhídrico 
o ácido p-toluolsulfónico. Ya se describieron ante­
riormente otros dos procedimientos de preparación 
para e l áster e tílico  de la  N,N' -difenilhidrazina del 
ácido n-butil-malónice, en Helv. Chim. Acta 40 
408-428 (1957 h Segón la  patente citada, los ásteres 
mencionados de las  difenildioxopirazolídinas u ti l iz a ­
das como materiales de partida, deben ser similares 
con respecto a sus propiedades farmacológicas. Aquí 
no se indicada de lo que consta estsvsemejanza.

En experimentos sobre animales se muestra en 
comparación de la  4-n-batil-l,2-difenil-3,5-dioxo-pi- 
razolidina, solamente una acción an tiílóg istica  y an ti­
p iré tica  muy pequeña. Bajo Ras condiciones de reacción, 
usuales para l a  h id ró lisis  de los ásteres, por ejem­
plo por cocción con le j ía  alcalina alcanólica, se 
produce nuevamente en los esteres citados, las dife­
nildioxopirazolídinas. Ahora se ha hallado, que se 
pueden preparar hidrazidas de ácido malónico su stitu i­
do de la  fórmula general I
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R  ̂ y Rg tienen la  significación arriba indicada, 
con la  dosis esencialmente equivalente de una base inor­
ganica corno Mdróxido alcalino o Mdróxido alcalinoté- 
rreo, en especial Mdróxido sódico o bien Mdróxido 
càlcico, poner en libertad  e l ácido de la  solución 
obtenida de su sal, y en caso deseado transformar 
en una sal con una base orgánica o inorgánica. Los 
nuevos compuestos obtenibles según la  invención, de 
la  fórmula general I y sus sales con bases inorgáni­
cas y orgánicas poseen en especial, como ae ha hallado 
ulteriormente, actividad an tiflog ística  y an tip irá tica  
con toxicidad relativamente pequeña. Son adecuados, 
por ejemplo para e l tratamiento de los procesos de 
enfermedades reumáticas y otras enfermedades inflama­
to ria s , como per ejemplo para la  profilaxia y e l t r a ­
tamiento de la trom boflebitis, para lo cual puede ad­
m inistrarse por via oral o rec ta l o también parenteral 
en forma de soluciones acuosas de sus sales, por ejem­
plo por vía intramuscular intravenosa. Con respecto 
a su aplicación parenteral es ventajosa la  reacción 
neutra ó débilmente básica a lo sumo de las soluciones 
acuosas de sus sales;

Para la  realización de la reacción de acuerde 
con la  invención se disuelven los materiales de partida 
por ejemplo en la dosis calculada de una le jía  de so­
sa o potásica acuosa fuertemente diluida, por ejemplo 
de 0,5 a 2-normales, y la  solución se hierve a re ­
flujo durante largo tiempo, por ejemplo 16-48 horas.
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Además es especialmente adecuada la  adición de un 
compuesto orgánico, fácilmente soluble en agua o de 
preferencia con disolventes mezclables en agua, por 
ejemplo dioxano, cuando la  materia de partida no es 
totalmente soluble en concentración adecuada en la 
solución acuosa. El producto reaccional puede p reci­
p itarse mediante acidificación de la solución reaccional 
y la separación de la  materia de partida inalterada 
se realiza  en caso necesario, por ejemplo a base de la 
solubilidad del producto reaccional en solución de b i­
carbonato potásico.

En los nuevos compuestos de la  fórmula general 
I y en los compuestos de partida de la  fórmula general 
I I ,  se m aterializa por un rad ical alquilo con 8 

átomoa de carbono a lo sumo; de preferencia por el 
rad ical n-butilo , o por e l radical bencilo, fenilo o 
fenetllo .

Numerosas materias de partida de la  fórmula ge­
neral I I  son conocidas y pueden obtenerse en forma ana- 
loga, de forma que la  preparación de estas materias 
de partida no precisa ninguna explicación más.

Las soluciones de las  sales alcalinas de los nue­
vos compuestos de la  fórmula general I  pueden prepa­
rarse directamente mediante disolución de los com­
puestos en las dosis calculadas de le j ía  alcalina, es 
decir en soluciones de hidróxido l í t ic o ,  sódico o po­
tásico . Mediante combinación con vehículos farmacéuti­
cos apropiados, los nuevos compuestos preparados según
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la  invención, o bien sus salas alcalinas o sales con 
bases orgánicas como por ejemplo dimetilaminoetanol, o 
piperasina, se transforman en caso deseado en medi­
camentos. Tales medicamentos son por ejemplo soluciones 
inyectables, que constan de soluciones acuosas de sa­
les alcalinas. Además, los medicamentos son, por ejem­
plo tab letas, cápsulas conteniendo polvo y granulados 
y otras formas de aplicación adecuadas para la  admi­
nistración oral, que pueden prepararse mediante mezcla 
de los nuevos compuestos de la  fórmula general I  o 
sus sales con vehículos farmacéuticos, como almidón, 
ácido s ilíc ico  altamente disperso, esterato magnésico 
e tc ., y conformación apropiada. Sin embargo, los nuevos 
oompuestos también pueden destinarse a supositorios 
con materiales semi-sólidos de zona de fusión adecuada, 
por ejemplo manteca de cacao.

En e l ejemplo siguiente se explica con más detalle  
la  realización del procedimiento según la  invención, 
sin  embargo de ningún modo m aterializa su única forma 
de realización. Las temperaturas se indican en grados 
Celsius.
E J E M P L O

400 g de 4-(n-but i 1)-1 ,2-difeni1-3,5-dioxo-pira- 
zolidina se disuelven en le j ía  de sosa diluida, que se 
preparó de 50 gr de hidróxido sódico y 1600 cc de agua.
La solución se hierve a reflu jo  durante 24 horas en
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atmósfera de nitrógeno* Luego se enfría la  mezcla reac- 
cional a temperatura ambiente y se f i l t r a .  El género 
filtrad o  consta de algo da hidrazobenceno. Lo filtrado  
se deposita en capas con 300 cc de aoetato de e tilo  

5 . y se ooloca áoido congo bajo agitación con 113  cc de 
ácido clorhídrico concentrado* La fase orgánica se 
separa y se sacude dos veces con 100 cc de agua.

Estas fases acuosas se lavan consecutivamente en 
un segundo embudo de decantación con 1000 cc de acetato 

10; de e t i lo . Las fases de acetato de e tilo  reunidas se 
extraen luego dos veces con 2000 cc de solución de 
bicarbonato potásico 0,5-*R. Los dos extractos se reú­
nen y se sitúan ácido congo bajo agitación en 2000 
oo de ácetato de e tilo  con unos 167 cc de ácido clorhi- 

13*. drico concentrado. La fase orgánica se lava con agua, 
se seca con sulfato sódico y se concentra a 1 1  to rr . 
para llegar a la  consistencia de jarabe.

La crista lización  se efectúa mediante solución 
en 250 cc de éter y adición de 350 cc de éter de petró- 

20. leo bajo agitación hasta que ya no está presente ningu­
na turbidez estable.

El producto se separa rápidamente por c r is ta liz a ­
ción tras cebar, de forma que se puede f i l t r a r  a la  
trompa después de 2 horas. Se daca durante 4 horas a 

25. 503 y 0,01 to r r . Se obtiene la  N,w*-difenil-hidrazida
del ácido n-butil-malónico, de punto de fusión 1 17 - 
-1193.

En forma análoga se obtiene de las 4 -alqu il-
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l,2-difenil-3,5-dioxD-pirazolidinan correspondientes,
por ejemplo
l a  N,N '-difenil-hidrazida del ácido n-propil-malónico, 
da punto de fusión 933 (en ó ter/á ter de petróleo),

5* la  N,N '-difenil-hidrazida del ácido isopropil-maló-
nico de punto de fusión 1443 (en áter/Ó ter de petróleo), 
l a  N,N '-difenil-hidrazida del ácido tercibutil-m aló­
nico, de punto de fusión 1463 (en á ter/ó te r de petró­
leo !,

10. la  N ,N '-difenil-hidrazida del ácido n-pentil-malónico, 
de punto de Atsión 1063 (en ó ter/ó ter de petróleo), 
la  N,N *-bis-(p-clorofenil)-hidrazida del ácido n-bu- 
til-malónico, de punto de fusión 1323, y 

 ̂ l a  N,N'-difenil-hidrazida del ádido bencil-mal^nico,
 ̂ 15 , de punto de fusión 1343.
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Descrito e l objeto del presente invento, ee declaran 
nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones 
con prioridad de las solicitudes de patentes suizas 7. 167/ 63, 
7.168/63 y B. 169/63 del 7 de Junio de 1965? existiendo en 

5. e llas  unidad de invención.
1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevas monc- 

hidrazidaa sustituidas del ácido maLÓnico, de la  fórmala 
general I ,

10,
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Rg significa hidrógeno o un atonc de halógeno, 
y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, carac­
terizado porque un compuesto de la  fórmula general I I
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en la  que
R^y Rg tienen la  significación arriba indi­

cada,
se calienta en medio acuoso ó acuoso-orgánioo con la  

1 $. dosis esencialmente equivalente de una base inorgá­
nica, se pone en libertad  e l ácido en la  solución de 
su sal y en caso deseado se transforma en una sal con 
una base inorgánica u orgánica.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevas 
monohidrazidas sustituidas del ácido malónico.

Segán se describe y reivindica en la  presente memo-

20.



r ia  descriptiva que consta de once hojas foliadas y escri­
tas  a máquina por una de sus caras.

Madrid, a 6 de Junio de 1964 
J.R. GEIGY, A.&.

5* p.a.
JAME tSERM
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