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La invención so refiero a mmvoa compuestos j 
biológicamente activos y a su preparación. }

ios nuevos compuestos tienen la  fórsaula gene-i
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en la cual R^, Sg y R^ pueden ser idénticos o diferentes 
y representan un grupo aicohllo sustituido o no sustitui­
do con 1-5 Atomos de carbono, o bien Eg y R^ pueden 
formar un anillo heterociclico junto con un Atomo de 
nitrógeno adyacente,

ea hi^írógeno, un grupo alif&tico saturado o insatura­
do, de cadena recta o ramificada, eleloalifAtico, aril- 
alifAtico o aromático, o un grupo acilo o hidroxilo, gru­
pos que pueden estar sustituidos,
%- - hidrógeno, alcohilo inferior, arile, arilalcohilo 
o acilo,
X - 0 o S,
n " 2 Ó 3$ y
Ar^ y ̂ 2  mprosentan grupos fenilo sustituidos o no 
sustituidos, o cualquiera de loe dos un grupo cicloalcohi 
lo o aieohilo*
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Sabido es que la fentlbutazona, de fámula:

¡

0^ -  ---------^OH -----n.C^H^
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describa en la memoria descriptiva de patente Holandesa 
Ndm. 73.197 tiene una actividad analgésica y antipiréti- 

! ca. Este compuesto es un representante importante de los 
sedantes del grupo de las l,2-difenil-3,5*^i03co^piratoli- 

I dinas 4-sustituidas que existen en el mercado. La memo- 
I rio descriptiva de patente arriba mencionada y gran 
; nónerc de patentes más recientes, por ejemplo, las paten­
tes Holandesas N&as. 76.756# 76.757$ 89.120, 89.284,

! 89.537$ 89.778, 91.818, 94.884, la patente Belga Ndm.
590.7% y la patente Británica Ndm. 779*507 describen 

¡ numerosos derivados de 1,2-difenil-3$5^iox¡o-pirq wlidina 
ue , ueden distinguirse unos de otros por los sustituyan- 

í tes en uno o más de loa grupos fenilo y tienen sustitu­
yen tes muy diferentes en la posición 4 do la molécula 
. de pirazolídina. Se dice que todos estos compuestos 
poseen un a actividad analgésica, antipirética y antiflo- 
i gistica más o menos enérgica.
i Se ha encontrado ahora un procedimiento para
i la preparación de los compuestos de acuerdo con la í&EHM-
!j la I, caracterizado por el hecho de que se hace reacciona^
! un compuesto de la fórmula:
¡{
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] con Mn amino-alcohol o un aminc-tio-alcohol de la fórmu- 
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! en la anal loa austituyentea tionen el significado arribt 
 ̂ indicado, para formar compuestos da la fórmula general 
- I. Ha constituido totalmente una sorpresa al hecho de [ 
que la reacción de aHino-alcoholes de la fórmula IV con 
compuestos de la fórmula III dó por resultado la adición 
de estos alcoholes al grupo carbonilo do la posición 5,

; y al mismo tiempo una emigración del grupo do O a N 
i para obtener la sal de amonio intramolecular de fórmula 
: I. Una conversión de o te tipo no se ha descrito hasta j; t
i ahora en la bibliografía. Los nuevos compuestas poseen
¡ una solubilidad en agua sorprendentcnenta mayor, y una¡¡ actividad analgósica, antipirótica y antiflogística más 
í intensa, al mismo tiempo que son mucho monos tóxicos y 
í poseen un espectro torapóutico que os al menos de una
¡ amplitud doble que el de las correspondíanbes pirasolidi-
!
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ñas da las cuales pueden derivarse. Además tienen una es­
tabilidad excelente.

Lea productos A# partida para la preparación 
pueden obtenerse a partir de lao conocidas pirazolidinas 
correspondientes por eterifioación de la forma enólica 
I de le manera convencional. Asi, por ejemplo, puedo obte- 
I ..r^ .1  por d.l ..n
una solución de Óter, como ha sido descrito, per ejemplo, 
por X. M. HammcnA y otros en J. 3hem. Soc. 1957, I,
!1062-67.
! La reacción de estos ásteres con amino-al-
i coholes tiene lugar mezclando estas sustancias y, si se 
j requiere, calentando la mezcla de reacción. Después de la 
evaporación de la mésela de reacción se obtiene uaualmen- 
te un producto final cristalino, que puede recuperarse 

, en un estado puro a partir de un disolvente orgánico por 
¡ reoristalixación. Estos compuestos tienen la fórmula I, 
j en la cual R^ representa hidrógeno.
I Re ha encontrado también ^ue los últimos
; compuestos pueden estarificarse y eterificarse en la 
posición 5 por métodos convencionales. Así, por ejemplo, 
la es tarificación puede tener lugar con un anhídrido 
de ácido en, por ejemplo, piridina, o con un cloruro de 
ácido por medio do una base orgánica de un pK >  3,2 ,

¡ especialmente aminas terciarias, tales como trimetil 
¡ amina y trietil amina. Los anhídridos utilizados en este 
, procedimiento pueden derivarse de ácidos carboxilicoa 
i sustituidos, por ejemplo, por grupos halógeno y/o oxo.
: Re obtienen muy buenos rendimientos de oston
! ásteres utilizando un anhídrido de los ácidos grasos in-

22.1.1969 t<
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¡ feriares con 1-6 átomos de carbono en la preparación.
¡ Los productos de reacción del 3-motilóter
¡de las 1,2-difenil-3,5dioxo-pirazolidinos, que están
!I sustituidas en la posición 4 por un grupo aleohilo con 

5 ¡1-6 átomos de carbono, con alcohol dimetilaminoetilico,
I poseen propiedades %uy favorables, ¿atoa productos tienen 
i la fórmula I, en la cual R^, R^ 7 representan un grupo 
j metilo, R^ un grupo aleohilo inferior, hidrógeno, Ar^ 
i y Ai'g fenilo, X es 0 y n es 2.

10 El compuesto de esta clase con el grupo
i n-butilo en la posición 4, que sn adelante se denomina 
i compuesto A , se comparó con la fanilbutaaona (fórmula II).
} que en adelante se denomina compuesto B, la última como!
i representante de las 1,2-difenil-3, ii^ioxo-pirazolidinaa 

1$ : ^^-sustituidas.
La solubilidad de los dos compuestos, medi­

da en 100 mi. do agua, presenta una diferencia notable:

20

Solubilidad
TA 30 g 2oac

B 70 mg 22,5^0

Se encontraron diferencias acusadas en favor del compuesto 
¡ A en la dosis letal media determinada en ratas.
' Las actividades antiflogísticas se compa-
} raron en los siguientes ensayos farmacológicosi 
! 1. El ensayo del granuloma seg&a R.P. Dorf-

maa, descrito en "Methods in Hormona Research",

22.1,1959
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val. II, p&gs. 359-60 (1962), Academic ureas, 
Nueva York, por el cual ae mide la inhibición 
de la formación de tejido conjuntivo, ocasio­
nada por la administración del compuesto a 
examinar

. ^ 4

Inhibición

; Dosis A
!

B ;

$0 12% Nula!
f

t

2# El ensayo de la bolsa Gsrrageaiaa-aire según A. 
Boris y H.H.ütevenson, descrito en Arch. Int. 
Fharmscodyn. 153. 20$ (196$), por el cual so mide 
la inhibición de la cantidad de exudado, ocasio­
nada por la administración del compuesta a exami­
nar. %n la tabla siguiente se expresa la inhibi­
ción en porcentajes:

Inhibición de exudado

Dosis A B

12,5 mg/kg 44% 24%

2$ mg/kg 73%
.t

46%

con una dosis de $ mg./kg., el contenido total 
de hemoglobina del exudo acusa una inhibición del 
8%  con un compuesto A y una inhibición del 52%

- 7 -



son el compuesta B.

'5

Las sustituyentes Rg y ̂  ^  loe compues­
tas na acuerda can la fárcula 1 pueden sor sustituidos 
por grupos MlSigona, Mdrsxcilo o arino. 'í-̂ y R. puedení- y .
forjar un anilla hobaraciaíico can al átame do nitrígono 
adyacente, tal cono, par ojanplo, un anillo do pirrolidi-! 
na, pirasoüdina, Morfolina, tionarf olina, piparidina, 
piporesina, pirimidina, imidasalidina, (xzasolidina, o 
tíasolidina.

10
Como ojeólos do R¿, so noncionan: motilo, 

otila, propilo y butilo, ciclapcntila, ciclohe:dlo, ben- 
cila, ienilo, y-fonilpropilo, CL-f añilatila, p-fenil- 
boncila, p-sa&toxibencilo, piporenilo; en ol 
cual R representa un radical haber acidice, y n ea 2 , 3

13
.

6 4, d %m grupo hidrocarburo con ao náa de 10 átomos, in- 
torrunpidc por he&aro-átoEtes, o un radical hidroesrbona- 
do alifático sustituido por un grupo hMroxile, carbexilo 
u axa, a un grupo aeilc aíiíático, a un grupo motilo 
a otila suctituida par un grupa hetarocielico nonooícli-

.

ea.

las grapas í añila en las posiciones 1 y 2 da 
las fÍ3K!ulas 1 y 111 pueden estar sustituidos, por ejem­
plo, par alsahiia, a&coxila, i^l^gana, nlcahilasraa^tn#

-

23

acilcxi, ncilacnina, hidríxxila, carbaailo, carboxilo, 
a arilalcahila. Igoaplos do un grupa alaahila a cicla- 
alcahila, representado por une de las grupas Ar^ y Ar^ 
san grupas alcoñiío can 1-10 Atamos de c&rbona, ciclo-
pentilo y clclohaxilo*

-Debida a sus intensas actividades antiflo­

30 gísticas y analg&sicac, los presentas compuestos son ex -

22.1*1959 ..." ^
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cepcionalmeat* adecuados para su utilización cono RodiCA- 
montos en la practica Moana y veterinaria. Las posibi­
lidades do administración y la reabsorción por el cuer­
po están notablemente mejoradas por la gran solubilidad 
¡do loa nuevos compuestos on los líquidos acuosos, los pro? 
sentón líquidos pueden mezclarse con un vehículo fsraasÓw* 
tico adecuado para administración enteral, parantoral, 
local o rectal, constituido por una o aSa sustancias 
sólidas o liquidas, org&aicas o inorg&aicas. Sustancias 
inertes talas co^o anua, gelatina, almidón, lactosa,

I estearato de magnesio, talco, aceite vegetal, poiial- 
¡ quilón-glicoles, colcetorol u otros vehículos conocidos 
para mMieameatos, son sustancias adecuadas para este pro­
pósito. las preparaciones pueden tener la forma de ta­
bletas, tabletas raeubiortss, supositorios, cremas, cáp­
sulas o ampollas con soluciones o emulsiones. Ji se re­
quiere, pueden esterilizarse o contener un agente de 
conservación, ¿stas preparaciones pueden contener taja- 
bión otros medicamontca. Freforiblenente deben contener 
aproximadamente de 53 a 5&0 mg., e^sciolmente de 100 

a 300 sg., de sustancia activa por unidad de dosifica­
ción. Asi, por ejemplo, une cresa pueda contener 5% en 
peso o más de sustancia activa. Las tabletas y otras uni­
dades de dosificación para uso eataral est&a provistas 
de una capa resistente a los ácidos a fin de impedir la 
descomposición de los compuestos activos en el estómago.

Los ejemplos ouc siguen describen la prepara­
ción y propiedades de compuestos según la invención, 
así como la fabricación de algunas preparaciones farmacéu­
ticas de compuesto A, pero el alcance de lo invención no

^22.1.1969
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¡ Ejemplo I
! ------------------!

$
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! Veinticinco grasos de 1, á-A ifeail-3-Betoxi- :
Ì 4-nr-Ì3utìl-5-oxo-^ ̂ -pirsaolidina y 50 al de dinctilaìsinò-
! etanol se calentaren a 100&G durante 4 horas en un aa<̂ ¡
i tras de 100 al* de fondo redondo, taranta esta operación
i s o  excluyó el aire y al oxígeno por s o d io  do una lenta ]

í corriente de nitrógeno. la acacia de reacción se evapo—'
i ré después en el vacío Mota sequedad y la nasa de ari&í*
¡ !: talca resultante se roer istalla# a partir de una acacia}
¡ de benceno y cloruro do Metilene. Se obtuvieron 36 g. de
I 3-eaolato de l,2-difenil-4-n^ntil-3-hidroxi---3-triKietilp
I auaonioetoxi-Á ̂-piraaolidiaa$ de panto áo fusión 167-16̂ 30.
!¡ De una aanera siailar so biso reaccionar 1,2-¿if enil-3**¡
! ae t cxi-4-̂ -but il—5—oxo- ̂ ̂—pirasoli dina coa dinetil-a:̂ it-! * ' nopropanol. Se obtuvo el 3-enclato da 1,2-dií3nil-4-n-bb-

A 5 !til—5—hidroxi—3—triMatilanoniopro^xi— ̂  spirano Udine ¡
(panto do fusión 109,3-110,3^0) con un rendimiento de 61%.

¡De una asnera ainilar se biso reaccionar 
1—foììil-2—íMtil-3*'n.o taxi— 'n-butil—3—oxo—^ pirasclidí laí
con diaatilaminepropanol. So obtuvo el 3*bnolato de ¡
l-fanil-2-matil-̂ -n-butil-3-M.droxi-3-trinetilanonioproL
poxi-A ̂-piraxolidina, en foraa da un aceite# j

^eaplo 11

5 g. de l,2-dife3Íl-3-etoxi-̂ í-n-butil-3-oxoL

-  10 -22. 1.1969
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¿1 ̂ -pirazolidina, da punta da fusión 22-240C y . rapazada 
can diazo-etano, so hicieran reaccionar con dimetilamint- 
etanol da acuerdo con al cjaculo I. So obtuvieren 4,2 g, 
do 3**enolato da l,2^ifcnil-4-^butil—5-hidroxi—p—otOLdi- - 
matil-aaonioetoxi-^ ̂ -pimzolidína, do punto do fusión 
103-10$ac.

Sjemplo III

Diez gramos da 1-f enil-2-o .bunciloxifenil- 
3-metoxi-4-n.butil-5-oxo-/! ̂ -pirazoiidina se trataron 
con dimutil-anino-etanol do acuerdo con al ejemplo I, 
poro en cato caro la nozcla da reacción se calentó du­
rante 12 horca a $050. Rendimiento después da la re- 
cristalización: 7 ,6 g. da 3-onolato da 1-f enil-2-o.ban- 
ciloxi-fonÍl-4-n.butil-$-hidroxi-$-triynetHanonioatood,—
A  ̂-pirazolidina.

templo IV

29 g. da 1,2-di-p.metoxifadl-3-metoxi-4- 
n.butil-5-oxo-^ ̂ -pirazolidinn, de punto da fusión 80- 
8250 se calentaron a 11050 junto con $0 Htl da dimetil- 
-eainoetanol durante 3 horas. Se trató la mezcla de reac­
ción cono se describa en al ejemplo I. Se obtuvieron 
22,5 g. de 3—encinto de 1$ 2—di—p.aatoxi—foail—4—u.butil' * 
-5-hidroTCÍ-3-trimutilamonioatoxÍ-^ ̂-pirazolidina en

-  11 -
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farsa da un aceite viscoso do color avarili : claro#

!
Ej espio V

Veinte gramos do l,2-^iíenü-3-aetoxi-4- 
aetil-5-cxo-^ ̂-pirazolidina do punto de fusién 126,5-* 
127,5̂ 6 so Hicieron reaccionar con ditotil-aminootanol 
come so describo arriba* Jo obtuvieron 23,5 g. do 3-eno- 
lato do l,2*-difcnil-̂ !̂ -n3til—5—hidroxi—5***tL*imetÍlamonio—

¡ oto:d.-.̂  ̂-piracolidina, do punte do fusión 99*3.tt)KO*
í

Ejemplo VI

10 i Diez gramos de 1,2-di-p.olorofonil-3-xetoxl* -
! -4-n.bìxtÌl-3-oxo-/Ì ̂-pirasoiiáina so hicieron ronceio-
I ñor con dime til-asdnoetanel coso se describe en ol
i! ejemplo I* Después do la reeriatalizacién a partir da 
¡ cloroformo so obtuvieron 6 ,9 g* do Conciato de 1,2-di—

15 i -p*olorofenil-^{-n.butil-5-M.droxi-5*triüM!tilamoniootoxi- 
! - ¿i ̂-piraaoliáina.

Ejemplo VII

26

j
¡ Do acuordo con el ejemplo I, se preparé
ol 3-enolato do l-p.acetoxifaail-2-feail—^n.butil**!^ 
hidro:d.-5-trÍmetilamonioo toxi-^ ̂ -piracoli^ina a partir

22*1*1969 12 **
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de 10 g. de l-p * ace t oxifenil-2-fenil-3-jpe t oxi-4-n.butil- 
-5-̂ oxo- ̂  ̂-pirazolidina (punto de fusión 189**193^C). 
Randlmiento, 7 ,5 g.

Ejemplo 7111

Tros gramos da 1,2-d ifenil-3-me toxi-4-n. 
butil-5-oxo-^^-pirazolidina y 5 mi. da dime tilaminoeta- 
notiol se calentaron juntos a 10030 durante 2 horas* 
Después de la evaporación del exceso de este reactivo en 
el vacío y del secado del residuo resultante se obtuvie­
ron 3,8 g* de 3**ORolato de l,2-difenil-^-n.butil-5-hi- j 
droxi-5-trinetilamonioetanotioxl-A^-pirazoli&ina, en iur- 
ma de un aceite de calor amarillo claro. Después de la pu­
rificación se obtuvo un producto cristalino (punto de 
fusión 178-13233)

igeaplo IX

a) Cuatro gramos del producto del ejemplo I 
se añadieron a 16 mi. de plridina seca. A cata mezcla 
so añadieron 1 ,6 mi. de anhídrido acético, con agita­
ción. Después de agitar la mésela durante 1 hora a la 
temperatura ambiente, se disolvió el producto de paa- 
tida. So evaporó el líquido en el vacio a 60BC hasta 
sequedad, después do lo cual se añadieron 5 mi. de 
etaaol absoluto y la mezcla se evaporó de nuevo a



sequedad* producto cristalino resultante se re- 
cristalizó a partir de una pequeña cantidad de alcohol
absoluto; l?a trasas de plridina y de sub-prcduc- 
tos se eliminaron por lavado con éter soco. Je ob­
tuvieron 3 ,6 g. da 3-onolato de 1,2-dí f cnil-4-n.bu- 
til-5-acotcxi-3-tr;!.metilamcnioetoxÍ- A  ̂-pirazolidina,. 
de punto do fusión 125-*12?sc.
A partir de 4 g. del ^-hidroxi-conpneato arriba men­
cionado so prepararon del nisno modo: 
el propionate, punto de fusión 93-9^3 (temperatura

ide reacción 25 0̂); el butirato, ptmtc de fusión 
40-4¡?ac (temperatura de reacción 30̂ 0); el palmita- 
to, un aceito (temperatura do reacción 1C090).
El ácido palmítico, liberado durante la preparación 
deí palmitaf,o, so eliminó disolviendo la sustancia 
en acetato de etilo, seguido por extracción con ál­
cali 1H, después de l o  cual la capa de acetato de 
otilo so lavó hasta reacción neutra., y scguidaaoate 
se socó sobro sulfato sódico anhidro, evaporándose 
finalmente.
De la misma manera descrita en a) se convirtió el 
3-hídrcxi-cospueato con ácido monedero-acético en 
piriáina saca, a oso, en el compuesto 3-doreacetox& 
Este compuesto se vertió en amoníaco liquido a fin
de sustituir el átomo de halógeno por NSg. *R- an&- 
aíaco y el cloruro amónico formados durante este
procedimiento se eliminaron por evaporación y el 
producto final se recristalizó a partir da otancl.
Rendimiento: 8% .



iManalo X

1 g. de 3-caolato de 1,2-di-p.metoxifonil- 
-4-n.butil-3-hidroxi-5-*trimetilamonioeto3d.-A^'r?ira20- 
lidina se calentó a 10030, durante 3 horas, junto con 
0,64 g. de anhídrido fenil-acótica y 3 mi. de pirldina. 
La. pirldina so eliminé luego de la mésela do reacción 
por eva^ración en al vacío. -¿1 residuo aceitoso se di­
solvió en acetato da etilo, so lavó luego con agua y 
seguidamente con Alcali 1N para eliminar cualesquiera 
tracas de Acido fenll-acótico. La solución resultante 
se lavó, se secó sobro sulfato sódico y so evaporó a 
sequedad. Se obtuvieron 1,26 g* del Aster fenil-acótico, 
en forma do un aceite.

Ejemplo XI

Tabletas

Les componentes que se indican a continua­
ción ae tamizaron, y seguidamente se mezclaron a fondo 
y se comprimieron en tabletas de 20 mm. do di&aetro:

Compuesto A 100 Mg. por tableta
fosfato de calcio $0 " w  tt

Nicrocelulosa 30 " W M

almidón de patata 3 5  " w tt

talco 3 , 5 "
** M

Retas tabletas se granularon con un tamiz de 841 mieras 
de abertura. Entonces ae añadió una cantidad de 1 ,3 mg*

- 15 -
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de eatearato de magnesio-por cada tableta, después de lo 
cual se mezclaran loo sustancias durante 1 minuto un 
un masaladar de tambor. La masa se oonpriKió luego en 
tabletas cóncavas rayadas de 9 am de didietro*

iJstas tabletas so proveyeron da una capa resin­
iate a loa ácidos de la manera siguiente; 240 g. de 
acotatoitaìato de coluiosa se disolvieron en 1760 g. do 
una ascia do cantidades iguales do acetato ue stilo 
y alcohol igopropilico. Se añadieron a est* mescla 24 
g. de triacotina. Las tabletas preparadas según se ha 
indicado se vertieron en una bandeja <te recubrimiento 
quo contenía dicha solución en una caâ -Mad qua os su­
ficiente para humedecer unìforgasmate les tabletas, ê 
eliminé el disolvente y las tabletas se proveyeron de 
una capa de recubrimiento subsiguiente hasta que cum­
plieron les requisitos de la Farmacopea ivll do los Es­
tados Unidos para tabletas resistentes a los ácidos. 
Aquellas se recubrieron, después con aaa fina capa do ge­
latina y una capa de azúcar do la naaora convencional.

i Supositorios

22.1.1%$

Se prepararen supositorios do la siguiente com­
posición: 200 Kg de compuesto A con una masa para supo­
sitorios (1,6 g.) conocida por el nombre comercial de 
Witwpsol. Para este prepósito* compuesto A finamente pul 
verizado se tamizó y se secó en una estufa de vacío a 
63RC durante 6 horas. ¡Rata compuesto se nesclÓ luego 
perfectamente con la masa para supositorios fundida en 
un baño muría a 5&-60BQ. La masa se hostogeneizó en un

16 -
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molino coloidal y, con agitación, so enfrió hasta la 
temperatura a la que se pudieron solidificar loa suposi­
torios*

Ampollas

La composición del contenido liofilizado por
ampolla fuó como sigue:

Compuesto A 100 mg
Odetato sódico (EDTA) 1 "
mannita
cloruro sódico 2 "

Las s u s ta n c ia s  dtrriba mencionadas se disolvieron en un 
liquido para inyecciones acuosas hasta un volumen de 
0,3 mi* por unidad do dosificación. La solución se íiltti 
luego asépticamente a través do una aaabrana que os im­
permeable a las bacterias, di filtrado se pasó después 
asóptiaanonto a ampollas y se liofilizó; las ampollas 
so cerraron en la c&Kmra de vacio a fin de que no pudie*- 
so entrar aire en las mismas. Las ampollas llofilisadas 
se suministran J u n to  con ampollas que contienen al mano*! 
1 mi. de agua adecuada para inyecciones, con la cual, 
después de la dilución, se obtiene un liquido inyectable 
que contionealOO mts de compuesto A por mi.

CraKu da agua-on-aceite

Lata crema contiene las siguientes sustancias 
por 100 g.

17 -



Compuesta A 5 e*
lanolina 16
alcohol estearílieo 16 g.
xiirisbato de iscpropilo 16 6.
un bacteriost&tico 6,64 8*
agua ^ ;ata lúO 8*

10

13

20

! Se disolvió el eoaouosto A en 40 partes de agua.:
¡ La solución se calentó a 30SC, dospuós dá le cual se!
añadió al bacterioetóticc. Los otros cospenontcc se fun-¡
dieron en un baño naris. Sste fundido se s:azcló con la :

: solución del compuesto A, con agitación, despuÓs de lo !
! cual so agregó una cantidad adecuada de agua para obte- }
'. ner el poso deseado. La pasóla so enfrió luego a le ton- j
¡
i poratura ambiente, con agitación. 3espuós do hanogenei- j 
i sor la mezcla por medio de ondas sonaran, la crema ob- j 
tenida se administró en tubos de aluminio rocubiert-osí

í' con una laca eponidica.
! Esta solicitud que corresponde a la presentada en
' Holanda, el día 2$ do iáaoro do 1968, bajo al número 
63-01177, so acoge a los beneficias del artículo 31 del 
vigente Estatuto sobre i&opiedad Industrial. j

- Rm;VlH31.CA0Ii-N^ -

25

¡ Los puntos de invención propia y nueva que se!
i presentan pars. que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España por veinte años con loo

22.1.1969

!!
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siguientes:
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i. - Procedimiento para la fabricación de

10
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20

22.1.1W

nuevas pirazolidinas sustituidan de fórmula general:

grupos alcohilo sustituidos y no-sustituidos con l-$ 
Atomos de carbono, do tal manera que Rg y puedan 
formar un anillo hetcrociclico junto con el Atomo de

} R^ ae selecciona del grupo constituido por hidrógeno,
{ grupos alifóticos saturados e insaturado3 de cadena 
! recta, grupos allf&ticos saturados e insaturados de 
¡ cadena ramificada, grupos cicloalifAticos, arilalifA- 

ticos y aromáticos, un grupo acilo y un grupo hidroxi- 
í lo, grupos que pueden estar sustituidos,
{ se selecciona del grupo constituido por hidrógeno,
} alcohilo inferior, arilo, arilalcohilo y acilo,
¡ 1 se selecciona del grupo constituido por 0 y S,
n - un número entero seleccionado del grupo constituido 

por 2 y 3.
! A2*i Y J*3*p se seleccionan del grupo constituido por 
! ^i grupos fenilo sustituidos y no-sustituidos, y uno

cualquiera de los dea puede seleccionarse del grupo

! en la que
i R^ y se seleccionan del giupo constituido por

nitrógeno adya-ssats,



constituido por ^  grupo alcohilo y un grupo cícloal- 
cohilo,

i caracterizado per el hacho de que un compuesto de la igr- 
stula:

ár

) ^
/ í K-N- 0^

a.

5 i se hace1 reaccionar con un cosipuesto do la fórnala:

13

13

20

el cual loa ssiatituy entes tienen el significado arri­
ba indicado.

! 2.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
I cacióa 1, caracterizado por el hecho de que se esterifi- 
! can les compuestos de acuerdo con la reivindicación 4, en 
j les que R- representa hidrógeno.
j 3.- ¿recediaiento de acuerdo con la rciviadica-
¡ ción 1, caracterizado por el hecho de que se eterifican 
! los compuestos de acuerdo con la reivindicación 4, en lost .
i que Eg representa hidrógeno.! _ 3

4.- Procedisiente de acuerdo con la reivindica- 
i clón 1, caracterizado por el hecho do que se utilizan 
conpuestos, en los cuales R^, Rg y representan un 
grupo metilo)es un grupo alcohilo inferior, X es O, 
g os 2 y Ar^ y Ar^ son un grupo benceno.

22.1.l% 9 20
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5#- Procedimiento de acuerdo con la reivindica­

ción 2, caracterizado por el hecho de que la esterifiea- 
ción se efectúa con anhídridos de ácidos grasos, con 1-6 

átomos de carbono por grupo de ácido graso.
$ T 6„- Procedimiento para la fabricación de nuevas

pirazolidinas sustituidas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.
la presente Memoria consta de veintiuna hojas

t *
10 escritas a maquina por una sola cara.

Madrid* ] Q Qj¡L 197Q
P.A.

%1.7o LJM. 2i -
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