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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDL.IENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS LONOHIDRAZIDAS
SUSTIRUIDAS DEL ACIDO MATONICOY, e favor de la firma suiza
J.R. GBIGY, A.G., residente en BASILEA (Suize).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
wiento para la preparacidn de nuevas monohidrazidas
sustituidas del dcido msldnico con propiedades valio-
sas farmacoldgicemente. ‘

5. Se pueden preparar daberes slquilicos inferio-
res de les hidrazidas N,N'-difenilicas del dcido meld-
nico y de los dcidos méldnicos elfa-gustituidos, de
conformidad con la patente alemana N2 1.085.534
mediente tratauiento de la 1,2-difenil-3,5-dioxo-pira-

10. zolidina~4-gustituida con alcenoles exentos de agua,
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bajo adicidn de dcidos de elevada concentracidn, como
gas clorhfidrico o deido p-toluol-sulfdnico. Ya se des-
eribieron anteriormente otros dos procediwientos de
preparacidn para el éster etilico de la N,N'-difenil-
hidrazida del deido n-bubil-melénico, en helv. Chim.
Acta, 40 408-428 (1957). Segin la patente citada, los
dsteres mencionados de las difenildioxopirazolidinas
ubtilizadas como mabteriales de partida, deben ser
ginilares con respecto a sus propiedades farmacoldgi-
cas. &qui no se indica de 1o que consta esta seumejan-
Z 8.

En experimentos sobre enimales se muestra en come
paracidn de la 4-n-butil-l,2-difenil-3,5-dioxo-pirazo -
lidine, solamente una accidn entiflogistica y entipi-
rdtica my pequefis. Bajo las condiciones de reaccién
usueles para la higrélisis de los ésteres, por ejemplo
por coccidn con lejia 2lcaling alcandlica, se produce
nuevamente en los ésteres citados, las difenildioxo-
pirazolidinas. Ahors se hg hallado, que se pueden pre~
parar, hidrazidas de dcido meldnico sustituide de la

férumla general I
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en la que

R, significa un rdadical hidrocarturo con 8

dtomos de carbono a lo sumo,

Rz significa hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno
y sus ssles con bases inorgénicas y orgdnicas al hacer
actuer una dosis esencialmente equivalente de una so-
lucidn acuosa de hipohslogenito como por ejemplo unea
solucidn acuosa de hipoclorito slcalino o célcico, so-

bre une solucidn acuosa de una sel gleslina de la fér-

mla generel IT

(IT)
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y el compuesto originado de la férmula general III

, 00 .

1\/

Hal \\ CO0~0H

en la que »

R, ¥ B, tienen la gignificacidn arriba indica-

da ¥y
Hal significa un Atomo de haldgeno,

y reducir hasta eliminacidn del Atomo de haldgeno situa-
do en alfa o hidrogenar en presencia de una mate-
ria ligadora de &cido y en caso deseado transformar
el dcido obtenido de la férmula general I en una sal
con una base lnorgénica u orgénica. En la primera fa-
se reaccional es importante, acidificar inmediatamen-
te la mezcla tras la adicidn de la solucidén de hipoha-
logenito, ya que de lo contrario bajo desdoblamiento
de los iones de haldgeno se efectila el cierre del ani-
1lo conocido en la patente norteamericana n2 2.859.211
(patente francesa n? 1.180,.473, alemana no 1.039.520,
britdnica ne 813,474, sulda ne 347.843) para llegar

al écido 4—6xo-1,2-diazetidin;B-carboxilico sustituido.
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lediante este acidificacién inmedista se dejan preci-
pitar los dcidos de la férmla general III y purifi-

car en céso desendo mediente recristalizacidn o disolucidn
¥y ye en la primera fase como reaccidn secundaria pera lle-
gar a derivados de diazetindina. Ta hidrogenaoio'n puede efec-
tuarse a temperstursa ambiente y presidn normal., A ceusa del
desdoblamiento del enlace & impedir entre eubos dtomos de
nitrogeno, se corta la hidrogenacidn tras fijacidn de la
ddsis equimoler aproximada de hidrdgeno. Este punto corres-
ponde, bajo las condiciones arriba citades, a un refra-

50 de la asindilacidn del hidrdgeno. La hidrogenacidn
catalitica puede reemplazarse, por ejemplo POr une

reduceidn, con lo que el procediwiento no es por su-

puesto utilizable con medio de reaccidn 4cido a causa

de la foruacidn benzfdinica. En cawbio pueden hallar
utilizacidn como agentes de reduccidn, por ejemplo
la hidrazina en presencia de niquel Raney, feniihi-
drazina o hidrezobenceno en presencia de piridina, o0
hidruro de sodio ¥y boro en metenol.

En los nuevos compuestos de la férmila general
I y en los compuestos de partida de la férmula general
1T, R.L se materigliza por un radical alquilo con 8
4tomos de carbono 2 lo sumo ; de preferencia por el ra-
dical n-butilo, o por el rsadical bencilo, fenilo o
fenetilo.

Numerosas nmaterias de partida de la férmmla -ge~
nerzl II eon conocidsg y pueden obtenerse en forma

endloga, de forma que la preparacidn de estas maberias
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de pertide no precisa ningina explicacidn més.

 Los nuevos coupuestos obtenibles segin la inven-
cidn, de la férmils genersl I y sus seles con bases
inorgénicas y orgdnices poseen en especisl, como se
hg hallado uvlteriorpente, actividad antiflogistica y
entipirdtica con toxicidad relstivamente pequefia. Son
adecuados, por ejemplo pars el tratamiento de los pro-
cesos de enfermededes reumdticas y otras enfermedades
inflamatories, como por ejemplo para la profilaxis y
el trabtandento de la tromboflebitis, para lo cusl
puede aduinistrarse por via orsl o rectal o taubién pa-
rentéricamente en forma de soluciones acuosag de sus
seles, por ejemplo por via intramsculsr o intraveno-
sa. Con respecto a su aplicacidn parentérica es ven-
tajosa La reaccidn neutra e debilmente bdsica a lo
sumo de les soluciones acuosas de sus sales.

Las soluciones de las seles alcalinss de los nue-
vos compuestos de la férmila genersl I pueden preparar-
se directemente mediente disolucidn de los compues-
tos en las dosis oalculedas de lejia slcalina, es
decir en soluciones de hidrdxido 1itico, sddico o poté-
sico. ilediante combinacidn con vehiculos farmacéuticos
epropiados, 1los nuevos compuestos preparados segin la
invencidn, o bien sus seles elcalinas o sales con
bases orgdnicas, como por ejemplo dimetilaminoetanol,
piperezina, se transforman en caso deseado en mediea-
mentos. Tgles medicamgntos son por ejemplo soluciones

inyectebles, gue constan de =oluclones acuosas de sales
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slealines, Ademds, los medicamentos son, por ejeuplo ta-
bletas, cdpsulas confteniendo polvo y gremulados y ademds .
formes de splicacidn adecuadss para la aduinistracidn
oral, que pueden preparsrse medisnte mezcla de los nue-
vos compuestos de la férmula general I o sus sales con
vehioulos farmacéuticos, como almiddn, deido silfcico
altamente disperso, estearato magndsico etc., y coforme-
cion apropiada. Sin embargo, los nuevos compuestos tamé
bien pueden entregarse a supogitorios con materias semi-sdlidas
de zona de fusidn adecuads, por ejemplo menteca de cacao.
Tl ejemplo siguiente explica con mas detalle la
realizacidn del procediniento segin le invencidn, sin
eubargo de ningin modo materislize su uUnica forma de
reglizacidn., Las tempergturas se indican en grados

Celsius.

BEJERPLO

a) 15,4 g de 1,2-difenil3, 5-dioxo-4-n-butil-pi-
razolidina se disuelven en 55 cc de lejfa de sosa l-n.
Trag adicidn de 200 cc de agua se afiade gota a gota
entre 0¢ y 5¢ 53 cc de sclucidn el 6,4% de hipoclori-

to sddico. Acko seguid se sitde la mezcla reaccional
deido congo con Fcido clorhidrico 2-n y se sacude

con 100 de éter. La solucidn etérea se extrse dos
veces conu250 cc de solucidn de bicarbonato sddico 0,5-n.
Los extractos se situen deido congo y la precipitacidn

se fija con acetato de etilo, esta solucidn se seca
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y concentra, ILa N,N'-difenil~hidrazida del dcido alfa-

-cloro-n-butil-malénico es recristalizada en acetato

de etilo/éter de petrédleo. Funde a 1322,

b) 60 gr de la hidrazida arriba obtenida se di-
suelven en 1100 cc de dioxano y se hidrogenan & tempe=-
ratura ambiente y presidn atmosférica en presencia de
36 gr de trietilamina y 3 gr de paladio sobre carbdn
activo. Tras cuatro horas se absorbe la dosis calculada
de hidrdgeno, Tras filtracidén se concentra la solucidn
a 11 torr. El residuo se distribuye entre acetato
de etilo y &cido sulfirico diluvido. La fase orgdni-
ca se sacude con agua y & continuacidn se extrae con
200 cc de solucidn de bicarbonato sbdico l-n. Tras ela-
boracidn ulterior, como anteriormente, se obtiene la
N,N'-difenil-hidrazida del &cido n-butil-malénico de
punto de fusidn 118¢,

En forma angloga se obtiene, partiendo de las
1,2~difenil-3,5~dioxo~pirazolidinas correspondientes sus-

tituidas en posicidn 4, por ejemplo:

la N,N!'=difenil~hidrazida del écido'n-propil-malénico,
de punto de fusidn 932 (en &ter/éter de petrdleo),

la N,N'-difenil—hidra%ida del &cido isopropil-maldnico,
de punfo de fusidn 1440 (en éter/éter de petrdleo),

la N,N'-difenil-hidrazida del Acido tercibutil-maléni-
co, de punto de fusidn 1462 (en éter/&ter de petrdleo),
la N,N*~difenil-hidrazida del &cido n-pentil-malénico

de punto de fusidn 1062 (en &ter/éter de petrdleo),
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la N,N'-bis-(p-clorofenil)-hidrazida del decido n-butil-
maldnico, de punto de fusidn 132°, ¥
la N,N'-difenil-hidrazide del dcido bencil-maldnico, de

punto de fusidn 1340.



NOTA

Degerito el objeto del presente invento, se decla-
ran nueves y de propisa inveneidn, las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patentes suizas ndus.
7.167/63, 7.168/63 y 7.169/63 del 7 de Junio de 1963, exis-

5. tiendo en ellas unidad de invencidn.

1. Procedimiento pers la preparscidn de nuevas
ronohidrezides sustituidas del deido msldnico, de la

férmla general

10. | F
(1)

15. en la que : A
BCL gignifica un redical de hia;-ocarbaro con 8
dtomos de cerbono & lo sumo,
Ry significa hidrdgeno o un étomo de held-
£eno.



y sus seles con bases inorgdnicas y orgénicas, carac-
terizado porque se hace gectuer una dosis esencialmente
equivalente de una solucidn acuosa de hipohalogenito,

sobre una solucidn scuosa de una sel alcalina de la fdr-
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v el compuesto originsdo de la férmla general III
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se reduce hasta la eliminacidén del Atomo de haldgeno situa-

do en alfa o se hidrogena en presencia de una materia
ligadora de &cido y el &cido obtenido de la fdrmula ge~
neral I se transforma en una sal con una base inorgdnica u

»
organica,

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevas

monohidrazidas sustituidas del &cido maldénico.

Seglin se describe y reivindica ea la prgsente memoria
descriptiva que consta de doce hojas foliadas y escritas a
méquina por una sola de sus caras.

Wadrid, a 6 de J;.mio de 1.964,

J.R. GEIGY A.G.

D. &

JAIME ISERN
p. P
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