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DE
INVENCIOR

" por "PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS MONORIDRAZIDAS
SUBSTITUIDAS IEL ACIDO MALONICO®, e favor de la firma suize
J.R. GEIGY, A.G., residente en Bmsilea (Suizal.

MEIIORIA TESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere @ un procedi-
miento pare la preperacidn de nuevas monohidrazides sugti-
tuides del dcido meldnico con propiedades valiosas farmaco-
lég.ce.mente:

5e . Se pueden preperar €steres alquilicos inferiores
de les hidrazides N,N'-difenflices del dcido meldnico
y de los acidos melénicos elfa-sustituidos, de con-
formided con la petente alemana N¢ 1.085.534 mediente |
t_ra:tamiento de la 1,2-difenil-3, 5¥-dioxo-p:_lrazolidina-4-

10; -sustituidé con alcenoles exentos de agua, bajo adicidn
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de écidos‘ de elevada concentracidén, como gas clorhidrico
o &cido p-toluols;zlfénico'; Ya se describieron mte;
riormente otros dos procedimientos de preparacidn

pera el éster et{lico de la N,N'-difenilhidrezine del
40130 n-butil-malénico, en Helv. ‘Chim., Acte 40

408-428 (1957}, Seain la patente citada, los ésterejs
mencionados de les difenildioxopirazolfdines utilizs-
daa como materisles de partida, deben ser similares :
con respecto a sus propiedades farmacolégicas; Aqui

no se indicads de lo que consta estavsemejanza;

En experimeni;os sobzfe animales ge nhestra_en
comperecidn de le 4-n-butil-l,2-difenil-3,5-dioxo-pi-
rezolidina, solamente una accidn entifldgistica y enti-
pirdtics my pequefia. Bajo Ras condiciones de i'egcéidg,:» g
usugles para la hidrdlisis de los ésteres, por ejem-
plo por coccidn con lejfa alealina slcanflica, se
produce ruevemente en los ésteres citados, les dife-
nildioxo:airazolidinas.. Ahora se ha hellado, que se
pueden preperar hidrezides de dcido meldnico sustitui.
do & la férmla genersl I o
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Rl gigaificaun redicel hidrocarburo con 8
tomos de carbono a lo sumo,
R, significa hidrdgeno o un dtomo de haldgeno
¥ sus sales con bases inorgégicm y orgénicas al calen-
ter en medio acuoso o acuoso-orgdnice un compuesto de

le férmule general II

{1}

en la que
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Ry ¥ B, tienen la significacién erriba indicada,
con la dosis esencialmente equivalente de una base inor-
génica como hidrdxido alcalino o hidréxide alcalinoté-
rreo, en especial hidrdxido sddico o bien hidréxide
cdlcico, poner en libertad el dcido de 12 solucibn
obtenida de su sal, y en caso deseado transformar
en une sal con una base orgénica o inorginica. Los
nusvos compuestos obtenibles segin la invencida, de
la férmula general I y sus sales con bases inorgéni-
cas y orgénicas poseen en especial, como se ha hallado
ulteriormente, actividad antiflogistica y antipirética
con toxicidad relativamente pequefia. Son adecuades,
por ejemplo para el tratamiento de los procesos de
enfermedades reumdticas y otras enfermedades inflama-
torias, como por ejemplo para i& profilaxis y el tra-
taniento de la tromboflebitis, para lo cual puede ad-
ministrarse por via oral o rectal o también parenteral
en forme de soluciones acuosas de sus sales, por ejem-
Plo por via intramuscular intravenosa. Con respecto
& su aplicacién parenteral es ventajosa la reaccidn
neutra ¢ debilmente ﬁésica a lo sumo de las soluciones
aguosas de sus sales. .

Para l¢ realizacién de la reaccidn de acuerdo
con la invencidén se disuelven los materiales de partida
por ejemplo en la dosis calculada de una lejfa de so-
sa ¢ potésicg acuosa fuertemente diluida, por ejemplo
de 0,5 a 2-pormales, y la solucidn se hierve a re-

flujo durante largo tiempo, por ejemplo 16-48 horas.
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Ademés es especialmente adecusda la adicidn de un
compuesto orgénico? facllmente soluble en agua o de
preferencia con disolventes mezclables en aguna, por
sjemplo dioxano, cuande le materia de partida no es
totalmente soluble en conoentraqién adecuada en la
solucidn acuosa, El producte reaccional puede preci-
pitarse mediante acifiificacidén de la solucién‘reaccional
y le separacién de la materia de partida inalterads
se realiza en caso necesarioc, por ejemplo & base de la
solubilidad del producto reaccional en solucidn de bi-
carbonato potésico.

BEn los nuevos compuestos de la férmula general
I y en los compuestos de partida de la férmula general
iI, Rl 8se materializa por un radical alquilo con 8
dtomos de carbono a lo sumoj de prefereﬁcia por el
radical n-butilo, o por el radical bencilo, fenlilo o
fenetilo. )

) Numerosas materias de partida de la férmula ge-
neral II son conocidas y pueden obtenerse en forma ana-
loga, de forma-que la preparacibén de estas materies

de partida no precisa ninguna explicacién més.

Las soluciones de las sales alcalinas de los nue-
vos compuestés de la férmula general I pueden prepa-
rarse directamente mediante disolucidn de los com-
puestos en las dosis calculadas de lejia alcalina, es
decir en soluciones de hidréxido 1ftico, sédico o po-
tésico. Mediante combinacidn con veh{culos farmacéati-

cos apropiados, los nuevos.compuestos preparados segtn



S.

10,

15.

205

25,

6=

300707

1a invencidn, o bien sus sales alcalinas o sales con
bases orgénicas como por ejemplo dimetilaminoetanol, o
piperazina, se transforman en caso deseado en medi-
camentos. Tales medicamentos son por ejemplo soluciones
inyectables, quﬁ,constan de soluciones acuosas de sa-
les alcalinas. Ademds, los medicamentos son, por ejem-
plo tabletas, cépsulas conteniendo polvo y granulados
¥y otras formas de aplicacidén adecuadas para la admi-
nistracidén oral, gue pueden prepararse mediante mezcla
de los nuevos compuestos de la férmula general I o
sus sales con vehiculos farmacéuticos, como almidén,
acido stlicfco altamente disperso, esterato magnésico
etc., y conformaciédn apropiada, Sin embargo, los nuevos
compuestos tambidn pueden destinarse a supositorios
cdn_materiales semi-sélidos de zona de fusibn adeouada,
por ejemplo manteca de cacao.

En el ejemplo siguiente se explica con més detalle
la realizacién del procedimiento segin la invencidn,
sin embarge de ningln modo materializa su tnica forma
de realizacidén, las temperaturas se indican en grados

Celsins,

EJENPLO

400 g de 4~-(n-butil)-l,2-difenil-3,5-dioxo-pira-
zolldina ee disuelven en lejfa de sosa diluida, que se
preparé de 50 gr de hidréxido sédico y 1600 cc de agua,

La solucién se hierve & reflujo durante 24 horas en
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atmbésfera de nitrégeno. Luego se enfrfa le mezcla reac~
cional & teﬁperatura embiente y se filtra., Bl género
filtrado'consta de algo de hidrazobenceno, Lo filtrado
se deposita en capas con 300 c¢c de acetato de etile

y se ooloca é&ido conge bajo agitacidn con 113 cc de
dcido clorhfdfico concentrado, la fase orgénica se
separa y se sacude dos veces con 100 cc de agua.

Estas fases acuosas se lavan consecutivamente en
un segundo embudo de decantacibn con 1000 cc de acetato
de etilo. Las fases de acetato de etilﬁ reunidas se
extraen luego dos veces con 2000 cc de solucidn de
bicarbonato potasico 055~n.. Lés dos extract&s se reu-
nen y se situan &cido congo bajo agitacién en 2000
cc de dcetato de etilo con unos 167 cc de dcido clorhfi-
drico concentrado. La fase oigénica se lava con agua,
S0 seca con sulfato sddico y se concentra a 11 torr.
para llegar a la consistencia de jarabe,

. La cristalizacidn se efectia mediante solucidn
en 250 cc de ét;r y adicidn de 350 cc de éter de petrd-
leo bajo agitacidn hasta que ya no estd presente ningu-
na turbidez estable.

El producto se separa répidamente por cristaliza-
cibn tras cebar, de forma que se puedes filtrar a la
trompa después de 2 horAS. Se deca durante 4 horaes &
502 y 0,01 torr. Se obtiene la N,Nt-difenil-hidrazida
del écido n-butil-malénico, de punto de fusidn 117-
~119%2. '

" En forma andloga se obtiene de las 4-alquil=
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1, 2-difenil.;3, 5;diom -pirazolidinan correspondientes,
Por ejemplo | _ _

la N,N'-difenil-hidrezida del 4cido n-propil-maldnico,
de punto de fus:;6n 932 (en éter/dter de petrdleo),

le N,N'-difenil-hidrezids del 4cido isopropil-melé-
nicoe de punto de fusidn 144° (en éter/dter de petrdleo),
ls N,N'-difenil;hidrazida del 4oido tercibutil-melé-
nico, de punto de fusién 1462 (en éter/éter de petrd-
leol, . ) | ,

le N,N'-3ifenil-hidrazida del écido n-pentil-meldnico,
de punto de fusién 106¢ (en éter/éter de petrdleo),
la N,N'-bis-(p-clorofenil)-hidrazida del écido n-bu-
til-naldnico, de punto e fusidn 1329, y

la N,N'-difenil-hidrezids del édido bencil-malﬁnico
de punto & fusidn 134e.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invent§; se declaren
nueves y de propis invencidn las siguientes reivindiceciones
con prioridad de las solic‘itudes de patentes suizas 7;167/65,
7. 168/63 ¥y 2.169/63 del 7 de Junio de 1963, existiendo en
5 ellas wnidad de invenc:.on. '

1. Procedimiento para la preparaci&n de nuévas mOno -

hidrazides sustituides del 4cido maldnico. de la fdrmla

general I
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Rl slgpifica wn radicel hidrocarburc con

8 étomos de carbono a.lo sumeo,
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R, eignifica hidrdgeno o un dtomo de haldgeno,
Y sus sales con beses inorgdnicas ¥y orgénices, carac-

terizado porque un compuesto de la férmuls general II
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en la que

Ry Ra tienen la siglificaci:én erriba indi-

cada, . .. .

se calienta en medio acuoso 0 acuoso-organice con la

15. dosis esencialmeﬁte equivelente de une base inorgd-
nica, se pone en libertad el écido en la solucin ge
su 8al y en caso deseado se transforma en una 8sl con

una base inorgdnica u orgénica,

_ 2. Procedinmiento pera le preparacidn de nuevas
204 monohidrazidas sustituides del deido malé'nico.

Segdn se describve y reivindics en le presente memo-
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ris descriptiva que consta de once hojas folisdas y escri-

tes a mdguina por uns de sus cerss.

Meadrid, a 6 de Junio de 1964
J.R. GBIGY, A;G.
He | p.a;
| JAIME ISERN,

id
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