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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 22 de Diclembre de 1.966, con el N2 334.804
en
ESPANA
por VEINTE: afios
a nombre de SPOFA spojend podniky pro zdravotnickou vyrobu,
entidad checoeslovaca, establecida en Husineckd lla,
Praga—ZiEkov, Checoeslovaquia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 1,2~DIFE-
NIL-3,5-DIOXOPIRAZOLIDINAS 2-SUSTITUIDAS"

El invento concierne a un procedimiento para
la preparacién de nuevas 1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidi-
nas 4-gustituidas con la férmula general I

CO - N - CGHE

~CO-CHR2~CHR ~CH l I

R 3 "
) cO - N - CGH5
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en la que: Ry significa un radical alcohilo recto o rami-
ficado, un radical fenilo sustituido con uno o varios &to
mos de haldgeno, con uno o varios grupos alcohilo, alco-

hilmercapto, trifluorometilo, carboxi o benciloxi, un ra-
dical indano, tetrahidronaftaleno, naftaleno o uno hetero
cilico, pudiendo estar sustituidos estos radicales btam- |
bién con los sustituyentes antes indicados, Ry ¥ R3 signi
fican un 4tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo, arilo o
aralcohilo,

Los compuestos de la férmula general I y sus
sales con bases orginicas o inorginicas poseen valiosas
propiedades terapéuticas y especialmente exhiben activi-
dad inhibidora de la inflamacibn, analgésica, fibrinoliti
ca y uricoslirica, asi como antirreumética y precisamente
en dosis o cantidades relativ?mente pequefias, simultinea-
mente con una toxicidad muy pequeila.

De acuerdoc con el invento los compuestos de
la fbérmula general I pueden ser obtenidos alcohilando
1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina con ﬁn compuesto de la

férmula general IT
Rl-CO-CHRe-GHRBN/R4R5R6/ Y II

en la que Ry, By ¥ R5 significan lo mismo que en la férmu
la I, R4 ¥ R5 significan radicales alcchilo que eventual-
mente unidos con el Atomo de nitrdgeno pueden formar un
anillo heterociclico, B significa un radical alcohilo o
aralcohilo e Y significa el anibn de un acido.

La alcohilacién de la 1,2-difenil-~3,5-dioxopi
razolidina con un compuesto de la fdrmula general IT pue-

de verificarse en un disolvente orgénico anhidro, en pre-
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sencia de medios que reaccionan basicamente, orginicos o
inorgénicos, por ejemplo en un alcanol anhidro de 1 a 5
dtomos de carbono, preferiblemente metanol, en presencia
de un alcoholato de metal alcalino, venbajosamente metila
to de sodio, a temperatura elevada, convenientemente a la
temperatura de ebullicidn de la mezcla de reaccidn.

Los compuestos de la férmula general I se pue
den obtener por otros caminos, por ejemplo por condensacién
con hidrozobenceno de un derivado sustitufdo del 4cido mg

lénico de férmula general IIT

Rl-COnCHR

en la que los sustituyentes Rl’ R2 Yy R3 significan lo mig
mo que en la férmula I y X significa un grupo hidroxi o al
coxi o un &tomo de haldgeno, y en el caso en que X de la
férmula III significa un grupo hidroxi, en disolventes or
génicos anhidros, en presencia de diciclohexilcarbodiimi-
da., Cuando X de la férmula III significa un grupo alcoxi,
la condensacidén se realiza después de una previa protec-
cibén del grupo ceto por cetalizacidn, en disolventes orgd
nicos anhidros, en presencia de alcoholatos o hidruros de
metal alcalino. Si X significa un &tomo de haldgeno la
condensacién se realiza también en disolventes orgdnicos
anhidros, en presencia de medios que permiten combinar el
halogenuro de hidrdgeno resultante, por ejemplo piridina.
Ademds de los métodos indicados, los compues
tos de la férmula general I pueden ser obtenidos también
por alcohilacibén de 1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina
con beta-halogenocetonas, o por la adicidén de Michael de

vinilcetonas.
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Sin embargo, el camino o la forma més apro-
piada la constituye el procedimiento de acuerdo con el
invento, es decir la alcohilacidn de 1,2-difenil-3,5-dio
%0 pirazolidina con compuestos cuaternarios de las bases
de Mannich de férmula general IIX. Las bases de Mannich
¥ sus compuestos cuaternarios pueden ser preparados a
partir de un gran nfmero de cebtonas tales, que en la pro-
ximidad de los grupos ceto tienen un &bomo de hidrdgeno
reactivo, por reaccibén con formaldehido y aminas secunda
rias o respectivamente de sus sales, Para la cuaterniza-
cidn de lag bases de Mannich obtenidas se pueden utilizar
halogenuros de alcohilo, sulfatos de alcohilo o paratolue
nosulfonatos de alcohilo y la mayor parte de las veces
sirven para este fin por ejemplo yoduro de metilo, cloru
ro de bencilo y sulfato de dimetilo.

Ia reaccidén de sales cuaternarias de las ba-
ses de Mannich con 1,2-difenil~3,5-dioxopirazolidina o
con sus sales branscurre de manera que junbamente con
los derivados monosustitufdos de férmule general I resul
ta también una determinada proporcién de los derivados di

sustituidos de férmula general IV:

Rl—CO—CHRa—CHR3 CO~-N - C6H5
C Iv

en la que los sustituyentes Rys Ry ¥ R3 gignifican lo
mismo que en la férmula I. Ia proporeidén entre el deriva
do monosustituido y el disustituido puede ser ajustada

por las condiciones de reaccibn, sobre todo por la elec-
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cibn del asgente de cuaternizacidn, la velocidad del mez=
clado de los componentes de reaccidn, la temperatura y
la proporcién de los componentes de reaccidn.

Tos derivados monosustituidos de férmule gene
ral I forman sales solubles en agua con hidrdéxidos de me-
tal alcalino y se puede aprovechar esta propiedad para
la separacibén desde los derivados disustitufdos. En la
mezcla de reaccidn se encuentra también una pequefia canti
dad de 1,2-difenil-3,5~-dioxopirazolidina sin reaccionar,
que puede ser eliminada en la cristalizacidén a partir de
un disolvente apropilado.

Como los derivados monosustituldos de la fbr-
mula general I contienen un Atomo de hidrégeno Acido en
el nficleo de pirazolidina, pusden formar sales no solamen
te con hidréxidos de metales alcalinos, sino también con
bases orgénicas. Todas estas sales son solubles en agua
¥ pueden ser utilizadas para la preparacibén de solucio-
nes que sirven para fines terapelGticos, por ejemplo solu-

ciones para inyeccidn.

Ejemplos,

l.- 1,2-difenil-3,5-dioxo~4-(4,4~dimetil-3-0xopentil)
pirazolidina.

A una solucidn de 78,5 g de l-dimetilamino~
4,4-dimetil-3-pentanona en 200 ml de metanol absoluto se
aflade une. solucidén de 126 g de 1,2-difenil-3,5-dioxopira
zolidina en una solucidn de metilato de sodio, preparada
disolviendo 12,5 g de sodio en 750 ml de mebanol absolu~-
to. Bajo agitacibn, se calienta hasta ebullicidn y en un

espacio de 40 a 50 minutos se afiade a esto gota a goba
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una solucidn de 62,8 g de sulfato de dimetilo en 150 ml
de metanol. Se hierve durante 3 horas bajo agitacibn y
seguidamente se concentra la mezcla de reaccidn hasta
1/3 del volumen original y se vierte en 2000 ml de agua
a ebullicidn. Después de enfriar hasba la temperatura
ambiente se filtra con succidn la parbte no disuelta y se.
acidifica el filtrado con 4cido clorhidrico diluido des-
pués de decolorar con carbdn. Se filtra con succidn el
producto separédo ¥y se recristaliza a partir de etanol.
Rendimiento 70 g, p. de f. 139-140°C (4cido acético dilul
do).

2.- 1,2-difenil-3,5-dioxo-4~/ %-(2'-fluorofenil)-3~oxo

propil_/pirazolidina.

En una suspensidn de 18,0 g de clorhidrato de
2-fluor-beta-dimetilaminopropiofenona en 150 ml de meta-
nol absoluto se libera la base por adicidn de una solu-
cibn de 1,75 g de sodio en 110 ml de metanol absoluto. A
esta solucidn se afiade una solucidn de la sal de sodio de
1,2-difenil-3,5~dioxopirazolidina, preparada disolviendo
17,7 g de 1,2-difenil-3,5~-dioxopirazolidina en una solu-
eibn de 1,75 g de sodio en 110 ml de mebanol absoluto.

Se calienta hasta ebullicidén la mezcla de reaceldén, se ha
ce gotear en esto durante 20 minutos una solucibén de 10

g de yoduro de metilo en 75 ml de metanol y se hierve du-
rente otras 4 horas. Después de concentrar hasba un peque
flo volumen, se vierbte la mezcla de reaccidn en 500-ml de
agua y se calienta hasta 909C. Se filtra después de afia-
dir carbdn decolorante y se acidifica el filtrado con
4cido clorhidrico dilufido, después de enfriar. Se filtra

con succidn el producto separado y se cristaliza a partir
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de etanol (p. de f£. 175-17720).

Similarmente al ejemplo 2, se preparan los
siguientes compuestos:

1,2-difenil~3,5~dioxoms=/ 2-(31~fluorofenil)
-3~oxopropil /pirazolidina, p. de f. 149-1502C,; 1,2-di-
fenil~3,5~di0x0~lb=/"3-(41-fluorofenil)~3~oxopropil_7-pi-
razolidina, p. de f. 106-1072C.; 1,2-difenil-3,5-dioxo-
b=/ "3~(2'=yodofenil)~%-oxopropil_7-pirazolidina, p. de
f. 135-1379C.; 1,2-difenil-3,5-dioxo~4-/ 3-(3'-yodofenil)
~3-oxopropil_/pirazolidina, p. de f. 114-1152C.; 1,2-dife
nil-3,5-dioxo~4-/ 3~(41-yodofenil)~3-oxopropil /pirazoli
dina, p. de f£. 151-1529C; 1,2-difenil-3,5-dioxo~t-/ 3-
(2'-clorofenil)-3-oxopropil_/pirazolidina, p. de f. 125 -
1279C.; 1,2-difenil-3,5-dioxo-4~/ 3-(31-clorofenil)-3~
oxopropil_7pirazolidina, p. de f. 119-1209C; 1,2-difenil
-3,5-dioxo~4-/ 3-(21'-bromofenil)-3-oxopropil_/pirazolidi-
na, p. de f. 138-12990C;
1,2-difenil~3,5-dioxo-4~/ 3=(3'=bromofenil)-%-oxopropil/
pirazolidina, p. de f. 119-121°C.

3.~ 1l,2-difenil-3,5~dioxo~4—/ 3~-(3'=trifluorometil)
~3~oxopropil /pirazolidina,

A una suspensidén de 15,5 g de clorhidrato de
F-trifluorometil-beta~dimetilaminopropiofenona en 150 ml
de metanol se aﬁéde bajo agitacidn una solucidbn de 1,25
g de sodio en 30 ml de mebtanol. Aproximadamente después
de 10 minutos se afiade a ésto una solucidn de la sal de
sodio de 1,2-difenil~3,5-dioxopirazolidina, preparada di
solviendo 12,6 g de 1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina
en una solucidn de 1,25 g de sodio en 75 ml de metanol.

Se calienta hasta ebullicidn la mezcla de reaccidn, afia-
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diéndose gota a gota bajo agitacibén y en un egpacio de

15 minutos, una solucidn de 6,3 g de sulfato de dimetilo
en 50 ml de metanol, Se sigue agitando durante 5 horas a-
dicionales, seguidamente se separa por destilacibn casi
todo el metanol y se vierte el residuo en 500 ml de agua
a ebullicidén. Después de enfriar hasta la temperatura am

biente, se filtra con succidén la parte que no ha reaccio

‘nado y se acidifica el filtrado con &cido clorhidrico di

luido. Se filtra con succibn el producto separado y se
recristaliza a partir de etanol. Rendimiento 5,0 g, p. de
£, 128-1302C.
4,- 1,2-3ifenil-3,5-dioxo~4—/ 3-(2'-cloro~5'-metilfe
nil)-3-oxopropil_/pirazolidina.

En una suspensidn de 14,4 g de clorhidrato de
2-¢loro-5-metil~-beta~dimetil aminopropiofenona en 100 ml
de metanol se libera la base con una cantidad equimolecu-
lar de metilabo de sodio en 75 ml de metanol. A esta solu
cidn se aflade una solucidn de 12,6 g de 1,2-difenil-3,5-
dioxopirazolidina en una solucidn de metilato de sodio,
preparada disolviendo 1,25 g de sodio en 75 ml de meta-
nol. Se calienta hasta ebullicidn la mezcla de reaccibn y
en un espacio de 15 minutos se afiade a ésta gota a gota
una solucidn de 6,3 g de sulfato de dimetilo en 50 ml de
metanol. Se hierve durante 3 horas adicionales, se concen
tra entonces la meycla de reaccidn aproximadamente hasta
1/%3 del volumen original y se vierte el residuo en 500 ml
de agua a ebullicidén. Después de enfriar, se filtra con
succibn la parte no disuelta y se acidifica el filtrado
con &cido clorhidrico diluido. Se filtra con succidn el

producto separado y se recristaliza a partir de ebtanol.
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Rendimiento 13 g, p. de f. 118-1209C.

Similarmente, se obtienen los siguientes com
pusastos:

1,2-difenil-%,5-dioxo~4—/ 3-(3*-bromo~4*~me~
tilfenil)-3-oxopropil /pirazolidina, p. de £, 146~1482C;
1,2-difenil-3,5-dioxo-4~/ 3=(4'-metiltiofenil)~3-oxopro-
pil 7pirazolidina, p. de £. 126-12790; 1,2-difenil-3,5-
dioxo~4-/"3-(21,5'~dimetilfenil)-3-oxopropil_/-pirazoli~
dina, p. de f. 129-1309C; 1,2-difenil-3,5-dioxo=li-/ %~
(3',4'-dimetilfenil)~3-oxopropil_/-pirazolidina, p. de f.
147-1489C; 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-/ 3-(2',4',6'-trime-
tilfenil)—5-oxopr0pil47}pirazolidina, p. de f. 123-1252C;
1,2-difenil-3,5-dioxo-4~/ 5~(4t~etilfenil)-3-oxopropil /
pirazolidina, p. de £, 130-1%2¢C; 1,2-difenil-3,5-dioxo-
4m/ B~(4'-igopropilfenil)-3-oxopropil_/pirazolidina, p.
de f. 122-123%°9C; l,2-difenil~5,5—dioxo—4—[7?—(4'-butilﬁg
nil)~3-oxopropil /pirazolidina, p. de f. 122-1249C; 1,2~
difenil-3,5-dioxo~4~/ 3-(4'~isobutilfenil)-3-oxopropil/
-pirazolidina, p. de f. 136-13%72C; 1,2-~difenil-3,5-dioxo
/" Bm(4 1 =500, Dubilfenil)~3~oxopropil_/pirazolidina, p.
de f. 115-11690; 1,2-difenil-3,5-dioxo-l-/ 3-(41=ter.bu~
tilfenil)-3-oxopropil /pirazolidina, p. de f. 125-1262C;
1,2-difenil-3,5-dioxo-4~(5-indanoiletil )pirazolidina, p.
de f. 134-13620; 1,2~difenil~3,5-dioxo-4(6-tetrahidronaf
toiletil)pirazolidina, p. de £. 129-1312C; 1,2-difenil-
3,5-dioxo~4~(l=-naftoiletil)pirazolidina, p. de f. 162~
1642C; 1,2-difenil-3,5-dioxo=4~/ 3~(4'~carboxifenil)~3~
oxopropil / pirazolidina, p. de f. 195-1969C; 1,2-difenil
-3, 5-dioxo-4-/ 3~(4'-benciloxifenil)-3-oxopropil /-pirazo
lidina, p. de f. 130-1312C; 1,2-difenil-3,5-dioxo~4-/"3-

-9 -
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(1'~adamantil)-3-oxopropil /pirazolidina, p. de £. 152 -
1539C; 1,2-difenil-3,5-dioxo~4~/ 3-(L1-tienil)~3%-oxopro-
pil_/pirazolidina, p. de £, 148-149; 1,2-difenil-3,5-dio
x0-4-(4-metil-3~oxobutil)pirazolidina, p. de f. 116 -
118eC; 1,2-difenil~3,5-dioxo~4~(4-metil-3~0oxohexil)pira~
zolidina, p. de f. 101-1032C; 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-
(1,3-difenil-3-oxopropil)pirazolidina, p. de f. 164~1662C.
La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Checoeslovaquia, el 2% de Diciembre de
1.965, bajo el nimero PV ?748-65, sc acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigenbtbe Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

N O TA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de
nuevas 1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidinas 4-sustituldas

de férmula general I:

CO bt N e O6H5
Rl-GO—CHRe—CHRB—CH I I

CO - N - C6H5

en la que Ry significa un radical alcohilo recto o ramifi
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cado, un radical fenilo sustituido con uno o varios Ato-
mos de haldgeno, con uno o varios grupos alcohilo, alcohil
mercapto, trifluorometilo, carboxi o benciloxi, un radi-
cal indano, tetrahidronaftaleno, nafbtaleno o un radical
heterociclico, pudiendo estar sustituidos esbos radica-
les con los sustituyentes anteriores, R2 y R3 significan
un dtomo de hidrdgeno, un radical alcohilo, arilo o aral
cohilo, caracterizado porque se alcohila 1,2-difenil-3%,5-

dioxopirazolidina con un compuesto de férmula general II

R, -CO-CHR

1 2—CHR3—N/R435R6/ p4 IT

en la gue Rl’ R2 Yy R5 significan lo mismo que en la for-
mula I, R4 ¥y R6 significan radicales alcohilo que even-
tualmente unidos con el &dtomo de nitrdgeno pueden formar
un anillo heterociclico, Rg significa un radical alcohi-
lo o aralcohilo e Y significa un anibén de un &cido.

2.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque se realiza la alcohilacidn de la
1l,2-difenil-3%,5-dioxopirazolidina con el compuesto de
férmula general II en un disolvente orginico anhidro, en
presencia de medios que reaccionan bésicamente, orgdni-
cos o inorglnicos.

3.~ Un procedimiento segln las reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizado porque se realiza la alcohila-
c¢ibén en un alcanol anhidro de 1 a 5 Atomos de carbono, en
presencia de un alcoholato de metal alcalino.

4.~ Un procedimiento seglin las reivindicacio-
nes 1, 2 y 3, caracterizado porque se realiza la alcohila
cidn en metanol anhidro, en presencia de metilato de so-

dio.
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5.~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1, 2, 3 y 4, caracterizado porque se realiza la alco-
hilacidén a temperaturs elevada, convenientemente a la tem
peratura de ebullicibn de la mezcla de reaccidm.

5 6.~ Un procedimiento para la preparacidn de

nuevas 1,2-difenil-3,5~dioxopirazolidinas 4-sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a

10 méquina por una sola cara.

Medrid, 24 HIE %8%

G"DoSo - 12 -
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