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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
_ de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 23 de septiembre de 1966, con el nim. 331.533
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de SPOFA Spojené podniky pro zdravotnickou vyrobu,
entidad checoeslovaca establecida enHusineckd lla, Praga,
Checoeslovaquia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2-DIARTL-3,5~
DIOXOPIRAZOLIDINAS"

El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de 1,2~diaril-3,5-dioxopirazolidinas de férmula
general I

CO — N — Arm
HCOCH, CHy=CH /1/
CO — N — Ar,
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en la que R significa un radical alifitico, saturado o in-
saturado, aromdtico o aralifitico con 1 a 10 4tomos de car-

bono, y Ar; y Ar, significan radicales fenilo que estén

‘sustitufdos eventualmente con uno o varios radicales alcohilo

o alcoxi con 1 a 5 &tomos de carbono o con uno o varios 4to-
mos de haldgeno.

Entre los compuestos de la férmula genera I, al-
gunos son importantes como medicamentos con actividad inhi-
bidora de la inflamacidn, especialmente sobre todo la 1,2-'
difenil-3,5-dioxo-4-(gama-oxobutil)pirazolidina conocida,
que se puede preparaf pe €j. por hidrolisis de la L~-cloro-
crotil—l,z-difenil-B,S—dioxopirazolidina, o por condensacidn
de la metil vinil cetona con l,2-difenil-3,5~dioxopirazo-
lidina. Estos procedimientos sirven exclusivamente para la
obtencidn del derivado citado, pero no pueden ser utilizados
generalmente para la preparacidn de otros compuestos, en los
cuales el radical R es distinto del radical metilo. Dichos
derivados son obtenibles por la sintesis de Mannich-Rcbinson,
por ejemplo por reaccidn de ..sales cuaternarias de las bases
de Mannich preparadas a partir de cetonas correspondientes,
con 3,5~dioxo pirazolidinas 1,2-disustituidas.

Se comprobd que se podfa obtener de acuerdo con
este invento, de una nueva manera ficilmente desarrollable
de forma técnica,l;2,-diaril-3,5-dioxo-pirazolidinas de la
férmula general I. El principio del procedimiento segin el
invento tonsiste en que se hacen reaccionar derivados de

1,2-diaril-3,5-dioxopirazolidina de férmula general II

CO --N = Arp
CNCHyCHpmCH 7 I /1/
60 --N = Arp
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en la que Ar; y Arp significan lo mismo que en la férmula I,
primeramente con agentes o compuestos organometdlicos de la for

mula general III
RM /111/

en la que R significa lo mismo que en la férmula I y M signifi-
ca un grupo Mg-halogeno o un &tomo de litio, después de lo cual
se descomponen con agua los productos intermedios resultantes.

Esta reaccién es nueva y no ha sido descrita toda-
via en la quimica de los derivados de 3,5-dioxopirazolidina.

La f4cil accesibilidad de los agentes o compuestos de férmula
general III incluso a escala técnica hace posible la obtencidn
de toda una serie de 1,2-diaril-3,5-dioxopirazolidinas de la
férmula general I con los mis diversos radicales R. La sen-
cilla preparacidén de los materiales deseados la facilitan tam-~
bién los compuestos de partida reactivos de la férmula gene-
ral II, que se pueden obtener mediante cianocetilacidn de 1,2~
diaril-3,5-dioxopirazolidinas.

La reaccidén de compuestos de la formula general II
con agentes o compuestos organometdlicos de la foérmula gene-
ral III se puede llevar a cabo en disolventes orgénicos anhi-
dridos tales como éter, hidrocarburos, especialmente aromdticos
0 en sus mezclas. El producto intermedio resultante es trans-
formado finalmente en el producto final mediante descomposicién
de la mezcla de reaccibn con agua, con un cloruro de amonio
acuoso 0 con una solucién de 4cido clorhidrico.

Los siguientes ejemplos deben explicar -alin mds el

invento sin limitarlo.

Ejemplos.
l.- En una solucidn de 6,1 g. de 1,2-difenil-3,5~
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dioxo—h-(beta-cianoetil) pirazolidina en 50 ml. de benceno
se afiade gota a gota, bajo agitacidén y enfriamiento, una so-
lucidén de bromuro de fenilmagnesio en 50 ml. de éte?, pre-
parado a partir de 2,5 g. de magnesio. Después de afiadir
toda la cantidad del reactivo de Grignard se sigue égitando
durante 12 horas. Seguidamente se descompone la mezcla de
reaccidén con 500 ml. de agua, se filtra con succidn el pre-
cipitado geparado y se lava a fondo con agua. Desde el fil-
trado se separa la capa orginica y se filtra la parte acuo-
sa con carbén decolorante. Se acidifica el filtrado -con
acido clorhidrico, se filtra con succidén el producto sepa-
rado y se lava con agua. Por cristalizacién a partir de n-
propanol se obtiene 1,2-difenil-3,5-dioxb-k-(beta-benzoil
etil) pirazolidina con un p. de f. de 172-17,2C.

2.- .En una solucibén de 6,1 g. de 1,2-difenil-
3,5~dioxo~4~(beta-cianoetil)pirazolidina en 50 ml. de ben-
ceno se aflade gota a gota una solucidn de yoduro de metil
magnesio'en 50 ml. de éter, preparada a partir de 2,9 g. de
magnesio. Después de agitar durante 12 horas, se trata la
mezcla de reaccidén como en el Ejemplo 1. Después .de puri-
ficar sobre sal de sodio se obtiene 1,2-difenil-3,5~dioxo-
L~( gamma~oxobutil )pirazolidina con p. de f. de 125-1272C.

3.~ En una solucién de 6,1 g. de 1,2-difenil=3,5w=
dioxo-h-(beta-ciancetil) pirazolidina en 50 ml. de benceno
se aflade gota a gota bajo agitacidn, una solucién de fenil
litio en 50 ml. de éter, preparada a partir de 15 g. de
bromobenceno y una cantidad equivalente de litio. Después
de agitar durante 3 horas se trata la mezcla de reaccién
como en el Ejemplo 1. Se obtiene un producto que es idén-
tico al compuesto preparado segin el Ejemplo 1. P. de f.

172-1742C.
-l -
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Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Checoeslovaquia el dfa 24 de septiembre de 1965, bajo elnh -
mero PV 5806-65, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
-NOTA -

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

l.~ Un procedimiento para la preparacién de 1,2-
diaril-3,5-dioxopirazolidinas de la férmula general I

;/,CO —~ N - Ary

RCOCH,CHy~CH 7 \ /1/
CO--N - Ar,

en la que R significa un radical alifdtico, satdrado o in-
saturado, aromitico o aralifatico, con 1 a 10 dtomos de
carbono y Ar; y Arp significan radicales fenilo, que
eventualmehte estin sustituidos por uno o varios radicales
alcohilo o alcoxi con 1 a 5 &tomos de carbono o por uno o
varios &tomos de haldgeno, caracterizados porque se hacen

reaccionar derivados de 1,2-diaril-3,5-dioxopirazolidinas

de la férmula general II

CO == N - Arg

CNCH,CHy~CH /11/
N G0 -- N - Ar

en la que Ar; y Arp significan lo mismo que en la férmu-
la I, primeramente con compuesto o agentes organometélicos
de la férmula general III

-5 -
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RM /111/

en la que R significa lo mismo que en la férmula I y M
significarun grupo de Mg~halbgeno o un dtomo de litio, deg
pués dé lo cual se descompornen con agua los productos in-
termedios resultantes.

2.« Un procedimiehto para la preparacidén de 1,2«
diaril-3,5-dioxopirazolidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especlflcadoe

Esta Memoria consta de seis hojas escritas a

méquina por una sola cara.

uagria,  § NOWGE) :

fb.
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