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I N V E N C I O N
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS MONOHIDRAZIDAS 
SUSTITUIDAS DEL ACIDO MALÓNICO", a favor de la  firma suiza 
J.R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza)'

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la  preparación de nuevas monohidrazidas 
sustituidas del ácido malónico con propiedades valio­
sas farmacológicamente.

5- Se pueden preparar esteres alquilicos inferio­
res de las hidrazidas N,N'-diíenílicas del ácido maló- 
nico y de los ácidos málónicos alfa-sustituidos, de 
conformidad con la  patente alemana Ns 1.085*554 
mediante tratamiento de la l,2 -d ifen il-3 ,5-d ioxo-pira- 
solidina-4-sustituida con alcandés exentos de agua,10



bajo adición de ácidos de elevada concentración, como 
gas clorhídrico o ácido p-toluol-sulfínico. Ya se des­
cribieron anteriormente otros dos procedimientos de 
preparación para el ester e tílico  de la  N,N '-d ifen il- 
hidrazida del ácido n-butil-malónico, en helv. Chim.
Acta, 4^ 408-428 Í1957). Según la  patente citada, los 
esteres mencionados de las difenüdioxopirazolidinas 
u tilizadas corno materiales de partida, deben ser 
similares con respecto a sus propiedades farmacológi­
cas. Aqpí no se indica de lo que consta esta semejan-

En experimentos sobre animales se muestra en com­
paración de la  4-n-butil-l,2-difenil-3,5-dioxo-pirazo- 
lid ina, solamente una acción antiflog ística y an tip i­
ré tica  muy pequeña. Bajo las condiciones de reacción 
usuales para la  h id ró lisis de los esteres, por ejemplo 
por cocción con le j ía  alcalina alcanólica, se produce 
nuevamente en los esteres citados, las difenildioxo- 
pirazolidinas. Ahora se ha hallado, que se pueden pre­
parar, hidrazidas de ácido malónico sustituido de la  
fórmula general I
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\COOH

(I)

significa un radical hidrocarburo con 8 

átomos de carbono a lo sumo, 
significa hidrogeno, un átomo de halógeno 

y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas al hacer 
actuar una dosis esencialmente equivalente de una so­
lución acuosa de hipohalogenito como por ejemplo una 
solución acuosa de hipoclorito alcalino o calcico, so- 

15. bre una solución acuosa de una sal alcalina de la  fór­
mula general I I

en la  queRi
10. R
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y e l compuesto originado de la  fórmula general I I I

R, Rn 

11^1
5. \R C --- k------  N--------- NH

(111)

Hal CO-OH
10.

en la  que
y Rg tienen la  significación arriba indica­

da y
Hal significa un átomo de halógeno,

15. y reducir hasta eliminación del átomo de halógeno sitúa 
do en a lfa  o hidrogenar en presencia de una mate­
r ia  ligadora de ácido y en caso deseado transformar 
e l ácido obtenido de la  fórmula general I en una sa l 
con una base inorgánica u orgánica. En la  primera fa- 

20. se reaccional es importante, acid ificar inmediatamen­
te  la  mezcla tra s  la  adición de la  solución de hipoha- 
logenito, ya que de lo contrario bajo desdoblamiento 
de los iones de halógeno se efectúa e l cierre del ani­
llo  conocido en la  patente norteamericana na 2.859.211 

25. (patente francesa na 1.180.473, alemana na 1.039*320, 
b ritán ica na 813.474, sul%a na 347.843) para llegar 
a l ácido 4-oxo-l,2-diazetidin-3-oarboxilico sustitu ido.



Hedíante esta acidificación inmediata se dejan preci­
p ita r los ácidos de la  fórmula general I I I  y p a r if i­
car en caso deseado mediante recristalización o disolución 
y ya en la  primera fase como reacción secundaria para l le -  

5. gar a derivados de diazetindina. La hidrogenación puede efec­
tuarse a temperatura ambiente y presión normal. A causa del 
desdoblamiento del enlace a impedir entre ambos átomos de 
nitrógeno, se corta la  hidrogenación tras  fijación de la  
dósis equimolar aproximada de hidrógeno. Este punto corres- 

10. pende, bajo las condiciones arriba citadas, a un re tra ­
so de la  asimilación del hidrógeno. La hidrogenación 

— ca ta lítica  puede reemplazarse, por ejemplo por una 
reducción, con lo que el procedimiento no es por su­
puesto u tilizable con medio de reacción ácido a causa 

15* de la  formación bensídinica. En cambio pueden hallar 
utilización como agentes de reducción, por ejemplo 
la  hidrazina en presencia de níquel Raney, fenilh i- 
draaina o hidrazobenceno en presencia de piridina, o 
hidruro de sodio y boro en metanol.

20. En los nuevos compuestos de la  fórmula general
I  y en los compuestos de partida de la  fórmula general 
II , se materializa por un radical alquilo con 8 

átomos de carbono a lo sumo; de preferencia por e l ra ­
dical n-butilo, o por el radical bencilo, fenilo o 

25. fenetilo.
Numerosas materias de partida de la  fórmula ge­

neral I I  son conocidas y pueden obtenerse en forma 
análoga, de forma qu.e la  preparación de estas materias
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de partida no precisa ninguna explicación más.
Los nuevos compuestos obtenibles según la  inven­

ción, de la  fórmula general I  y sus sales con bases 
inorgánicas y orgánicas poseen en especial, como se 

5. ha hallado ulteriormente, actividad antiflogística y 
antip irética con toxicidad relativamente pequeña. Son 
adecuados, por ejemplo para el tratamiento de los pro­
cesos de enfermedades reumáticas y otras enfermedades 
inflamatorias, como por ejemplo para la  profilaxis y 

10. e l tratamiento de la  tromboflebitis, para lo cual
puede administrarse por vía oral o rec ta l o tambión pa- 
rentericamente en forma de soluciones acuosas de sus 
sales, por ejemplo por vía intramuscular o intraveno­
sa. Con respecto a su aplicación parentórica es ven- 

15. tajos a la  reacción neutra a débilmente básica a lo 
sumo de las soluciones acuosas de sus sales.

Las soluciones de las sales alcalinas de los nue­
vos compuestos de la  fórmula general I  pueden preparar­
se directamente mediante disolución de los compues- 

3.9. tos en las dosis calculadas de le j ía  alcalina, es
decir en soluciones de hidróxido l í t ic o , sódico o potá­
sico. Mediante combinación con vehículos farmacéuticos 
apropiados, los nuevos compuestos preparados según la  
invención, o bien sus sales alcalinas o sales con 

25. bases orgánicas, como por ejemplo dimetilaminoetanol, 
piperazina, se transforman en caso deseado en mediaa- 
mentos. Tales medicamentos son por ejemplo soluciones 
inyectables, que constan* de soluciones acuosas de sales
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alcalinas. Además, los medicamentos son, por ejemplo ta ­
bletas, cápsulas conteniendo polvo y granulados y además, 
formas de aplicación adecuadas para la  administración 
oral, que pueden prepararse mediante mezcla de los nue- 

5. vos compuestos de la  fórmula general I  o sus sales con 
vehículos farmacéuticos, como almidón, ácido silíc ico  
altamente disperso, estearato magnésico e tc ., y conforma­
ción apropiada. Sin embargo, los nuevos compuestos tamA 
bien pueden entregarse a supositorios con materias semi-sólidas 

10. de zona de fusión adecuada, por ejemplo manteca de cacao.
El ejemplo siguiente explica con más detalle la  

realización del procedimiento segín la  invención, sin 
embargo de ningún modo materializa su única forma de 
realización. Las temperaturas se indican en grados 

15. Celsius.

E J E H P L 0

a) 15,4 g de 1 , 2-d ifenil-5 ,5-dioxo-4-n-hutil-p i-
razolidina se disuelven en 55 ce de le j ía  de. sosa 1-n.
Tras adición de 200 cc de agua se añade gota a gota 

20. entre Os y $s 53 cc de solución al 6, 4% de hipoclori- 
to sódico. Acto seguido se sitúa la  mezcla reaccional 
ácido congo con ácido clorhídrico 2-n y se sacude 
con 100 de eter. La solución eterea se extrae dos 
veces con'o250 cc de solución de bicarbonato sódico 0, 5-n.

25. Los extractos se sitúan ácido congo y la  precipitación 
se f i j a  con acetato de e tilo , esta solución se seca



y concen tra . La N ,N '-d ife n il-h id ra z id a  del ácido a l f a -  
-c  lo ro -n -b u t i  1-malónioo es r e c r is ta l iz a d a  en ace ta to  
de e t i l o / é t e r  de p e tró le o . Funde a 132a.

b) 60 gr de la  h id raz id a  a r r ib a  obtenida se d i­
suelven en 1100 cc de dioxano y se hidrogenan a tempe­
ra tu r a  ambiente y p resión  atm osférica en p resenc ia  de 
36 gr de t r ie t i la m in a  y 3 gr de paladio  sobre carbón 
a c tiv o . Tras cuatro  horas se absorbe la  dosis calcu lada 
de hidrógeno. Tras f i l t r a c ió n  se concentra la  so lución  
a 11 t o r r .  E l residuo  se d is trib u y e  en tre  aceta to  
de e t i lo  y ácido su lfú ric o  d ilu id o . La fase  orgáni­
ca se sacude con agua y a continuación se ex trae  con 
200 cc de solución de bicarbonato sódico 1-n. Tras e la ­
boración u l t e r io r ,  como an terio rm ente, se obtiene la  
N ,N '-d lfe n il-h id ra z id a  d e l ácido n -bu til-m alón ico  de 
punto de fusión  118a.

En forma análoga se ob tiene , partiendo  de la s  
l ,2 -d ife n il-3 ;5 -d io x o -p ira z o lid in a s  correspondientes su s­
t i tu id a s  en posic ión  4 , por ejemplo:
la  N ,N '-d ife n il-h id ra z id a  del ácido n-prop il-m alón ico , 
de punto de fusión  93& (en é te r /é te r  de p e tró le o ) , 
l a  N ,N '-d ife n il-h id ra s id a  del ácido isoprop il-m alón ico , 
de punto de fu sión  144a (en é te r /é te r  de p e tró le o ) , 
la  N ,N '-d ife n il-h id ra z id a  del ácido te rc ib u til-m a ló n i-  
co, de punto de fu sión  146a (en  é te r /é te r  de p e tró le o ) , 
l a  N ,N '-d ife n il-h id ra z id a  d e l ácido n -pen til-m alón lco  
de punto de fusión  106a (en é te r /é te r  de p e tró le o ) ,



laN ,N '-bis-(p-clorofenil)-hidrazida del ácido n-butil- 
malonico, de punto de fusián 132s, y 
laN ,N '-difenil-hidrazida del ácido b en c il -mal oni c o, de 
punto de fusión 134-<



NOT A

Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas y de propia invención, la s  siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la  solicitud de patentes suizas nums. 
7.167/65, 7.168/65 y 7.169/65 del 7 de Junio de 1965, exis- 
tiendo en ellas unidad de invención.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevas 
monohidr asidas sustituidas del ácido malonico, de la  
formula general

1  \
COOH

fl)

15. en la  que
R̂  significa un radical de hidrocarburo con 8 

átomos de carbono a lo sumo,
Rg significa hidrogeno o un átomo de haló­

geno
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y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, carac­
terizado porque se hace actuar una dosis esencialmente 
equivalente de una solución acuosa de hipohalogenito, 
sobre una solucián acuosa de una sal aloalina de la  fór- 

5. muía general I I

en la  que
15. y Rg tienen la  significación arriba in ­

dicada,
y el compuesto originado de la  fórmula general I I I



5.

3 . . 7.0
se reduce hasta la  eliminación del átomo de halógeno situa­
do en a lfa  o se hidrogena en presencia de una materia 
ligadora de ácido y e l ácido obtenido de la  fórmula ge­
neral I  se transforma en una sa l con una base inorgánica u 
orgánica.

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

Según se desoribe y reivindica en la  presente memoria 
10. descriptiva que consta de doce hojas foliadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 6 de Junio de 1.964.
J.R. GEIGY A.G.
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