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Esta invencidn se refiere a nuevas l,Q-dife;-

Eni1—5,5—dioxo—pirazolidinas sustituldas en posicidn 4, qué
i tienen propiedades farmacoldgicas valiosas.
En la Patente Britinica N2 646.597 se descri.

ben compuestos de la férmula

R - ?H - CO
|

€0 N - Arilo

ﬁ l
f Arilo

Een la que R es une estructura de hidrocarburo, o dé‘hi—
Edrocarburo sustituido, con 2-10 &tomos de carbono, unida
zal nficleo de pirazolidina por un Atomo de carbono prima-
grio o secundario, y particularmente un hidrocarburo ali-
gfético o cicloalifético, saturado o no saturado, o suéti
%tuido por fenilo,: o un radical de hidrocarburo sustit@if
%do, y arilo significa un radical fenilo, que puede estar .

sustituido o no sustituido por Atomos de haldgeno, grupos

H
L

; alcohilo y/o alcoxi, conteniendo tales grupos alcohilo y
§alcoxi de 1 a % &tomos de carbono. En la Patente Briténi—
ca citade se indica que los compuestos tienen accidn amnal
;gésica y/o antipirética.

Entre los compuestos descritos en la Paten

. te Britédnica citada se encuentra la sustancia 1,2-dife-
;nil—B,S-dioxo-4-n—butil-pirazolidina, conocida como fe-
25 .

- larmente en el tratamiento de estados reundticos y artri

nilbutazona, que ha sido ampliamente utilizada, particu-

? ticos, en virtud de sus propiedades antiinflamatorias,
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 analgésicas y antipiréticas. Puede observarse que en la

iPatente Briténica antes mencionada no se hace ninguna re

Eferencia a las propiedades antiinflematorias de la fenil-

%butazona, habiéndose descubierto estas propiedades en fe-

5 %cha posterior.

!

? Es sabido que la fenilbubazona, aunque uti-
jlizada gmpliamente, posee una marcada accidn ulcerogéni-
?ca, que puede dar lugar a graves consecuencias.

BEn la invencidn se han estudiado las propie-
10 ‘dades de cilerto nlmero de compuestos de 1,2-difenil-3,5-

. ‘dioxo-pirazolidina sustitufda en posicidn 4, relaciona~
‘dos con la fenilbubtazona, con la intencidn de encontrar
‘compuestos que posean las propiedades terapéuticas desea-
?bles, especialmente la accibdn anﬁiinflamatoria de la fe--

15 énilbutazona, pero con una accibén ulcerogénica reducidaa.de
jhan estudiado, por ejemplo, la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-
?(2'—butenil)- y la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-alil~-pirazoli-
?dinas, descritas en la Patente Briténica antes citada, y
‘se ha comprobado que el primero de esbtos dos compuestos -

20 %tiene accidn antiinflamatoria y accidn ulcerogénica cdmpg
irables, en cada caso, a las acciones de la fenilbutazona;
iel compuestos de 4-alilo tiene una accidn ulcerogénica ~

émenor que la de fenilbubazona, pero también una inferior
?accién antiinflamatoria. Pareceria, por tanto, que hay una
25 iestricta correlacidn entre la actividad farmacoldbgica de-
jseada y el efecto ulcerogénico secundario, en los deriva-
:dos de 4-alcohil y 4-alquenilo de cadena recta de la 1,2-
fdifenil-},S—dioxopirazolidina hasta ahora conocidos.
Prosiguiendo las investigaciomnes de la in-

30 vencibn, se ha descubierto ahora que dos nuevos COmpues=—

i
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tos, gue se describen mis adelante, poseen actividad an—

tiinflamatoria y analgésica al menos tan grande como la
de la fenilbubtazona, peroc una actividad ulcerogénica no-
tablemente menor. Los dos nuevos compuestos de la inven—

cidn tienen también una apreciable actividad antipiréti-

i Ca. No obstante, es sabido que en el tratamiento de los
%estados reuméticos y artriticos las propiedades antiin-
§flamatorias y analgésicas son de imnortancia fundamental,

51endo Util la actividad antlplretlca, aunque de importan

10 icia secundaria. Asi bues, los nuevos compuestos de la 1n-‘
tvencion son medicamentos altamente efectivos para su em--
%pleo en el tratamiento de estados reumiticos, artriticos
iy otros para los que se emplea la fenilbutazona, y tieﬁen
‘1a importante ventaja de una actividad ulcerogénica sus-

15 :banclalmente inferior. 77-

Segﬁnlla presente invencidn, se proporcionan

i :
f :
{compuestos de la férmula

!

!

1 R - ?H - €O

|

: Cco N - CgHg (1)
20 H \ N/
C6H5

fen la que R representa un grupo 3-metil-2-butenilo & 4~
,metll-)-pentenllo. La invencidn incluye ademés sales de _
estoo compuestos con cationes fisioldgicamente aceptables,
25 ‘por ej. las sales de sodio, calcio, 2-h1drox1—etllamonlo,;
%y tris-(2-hidroxietil)-amonio, y obtras sales andlogas a

. las sales de fenilbubazona.

17-8-70 -4 -



Las propiedades de los nuevos compuestos de
zesta invencidn pueden ilustrarse por medio de los resul-
i‘cados de experimentos farmacoldégicos que se han llevado a
;cabo, ¥ que se exponen en la tabla siguiente.

5 % In estos experimentos, las varlas sustancias
;fueron adninistradas por via oral, indicéndose en la ta-

‘bla las dosis usadas, en mg/kg, en paréntesis después de

i
i cada resultado.

17-8-70 -5 -
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Activided entiinflana-
toria en ratas (=)

Ederna inducidoc por ca-
rragenina (1)

Actividad analgésica
en ratas (x)

Bstimulo mecdnico de la

n-butil

100(1C0)

! h‘i".';"% v

3 metil—
2xbutenil

{i:
115 (100)
kA

b

carra (2) 106( 10¢) 119(100)
Activided antipirética oL

en 1lcs ratones (=) 100( 1C0) 5176(100)
Fiebre inducida por le j
vadura (3) 10C(3CC) 4@(300)
Accibn ulcerogénica o

en ratas 84(1CC) 33(20C0)
Irecuencig de las j:’ .
Ulceras, # (4) 95(200) 50(400)
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3lmebil-
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115(100)

119(100)

516(100)

49(300)

;gtzoo)

50(400)

134(100

RTINS OO -

115( 100)

52(300)

30(200)

50(40C)

3~pentenil

alil

65(100)

76°9(100)

10476( 100)

60(2C0)

100(400)

2-butenil

94(100)

76 “4(10C)

6073(1C0)

82(200)

1CC(400)
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. Observaciones

%x Los resultados se expresan sobre la base de que la ac—;
gtividad de la fenilbubtazona es igual a 100. |
%(1), (2), (3): Estos experimentos se efectuaron sustan- ;
?cialmente como ha sido descrito por (1) C. A. Winter, -
%Synposium Internacional sobre medicamentos antiinflamato
;rlos no ester01deos, Septiembre 1964, Excerpta Medica Foun
Idatlon, Amsterdam, pdg. 190; (2) L. O. Randall y J. d. Se-
' 1itbo, Avch. Inb. Pharmacodyn., 111 , 409 (1957); (3) c.
gBianchi, B. Lumachi y L. Pegrassi, 4rzn. Forsch., 17, ou6
?(1957), respectivamente.

(%) ILa accidn ulcerogénica se determind en ratas macho

. Sprague-Dawley (200-220 g. de peso). Los productos fue-

{ ron administrados por via oral, en dosis aisladas o tni-
cas, a animales que habian ayunado durante 9 horas apnoxié
Emadamente, siendo mantenidos en ayunas, excepto de agga, |
fdurante toda la duracidn del experimento. Después de 15
ghoras a partir de la administracidén, se administraron 2

%ml/fata de una disolucidn de Cl5Fe al 1°5% (peso/vol), pa—

ra une mejor evaluacidn de las leslones. Una hora después,

los animales fueron sacrificados; los estbmagos fueron -
| abiertos a lo largo de la curvatura menor, fueron lavados
cuidadosamente con agua y sumergidos en una disolucibn de

ferricianuro de potasio al 25 acidulada con 4cido clorhi~

drico al 1%. Después de lavados con agua, los estbémagos
. . i
se exaeminaron macroscdpicamente. ;

i

T0os nuevos compuesbtos se preparan, segln la:

H » ] }
! invencidn, por reaccidn de 1, 2—difenil-5,5-d10xo—p1razol;

!
i

‘ dina en presencia de un agente fijador de 4cido, © reac-‘

. ¢ibn de una sal de meval alcalino de dicha plrazolldlna,1

+
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con un halogenuro de formula B-Hal (en la que R es como

ése ha definido anteriormente y Hal es un &tomo de hald-

égeno) para obbtener un compuesto de la férmula I. La reac

i cién es llevada a cabo preferiblemente a partir de una -
5

:de 1l,2-difenil-3,5~dioxopirazolidina, preferiblemente en

sal de metal alcalino, y ventajosamente la sal de sodio,

zsuspensién en un disolvente inerte, por ej. tebracloruro
de carbono, benceno o sulfdéxido de dimetilo, y afiadiendo
%lentamente a la suspensibn el halogenuro R-Hal, preferi-
10 ‘blemente el bromuro, y de modo conveniente a temperatura
ambiente o superior. La reaccidn puede complebarse per -

calentamiento bajo reflujo. El compuesto crudo de formu-

la I resultante puede purificarse por cristalizacidn a par

§tir de éter o etanol, y preferiblemente a partir de éter,
15 go por cromabografia. :
i En la Memoria descriptiva y en las reivin-
dicaciones presentes, la expresidn "inferior", aplicada a
grupos de alcohilo y de alcanoilo, indica estos grupos que
contienen de 1 a 6 y de 2 a 6 &tomos de carbono, respecti-
20 ; vamente.

Los compuestos de formula I obtenidos como
se ha descrito anteriormente se aislan convenientemente
:del medio de reaccidn en forma de disoluciones acuosas de’
gla correspondiente sal de metal alcalino (por ej. sodio),
25 ; siendo después acidulada la disolucidn, por ejemplo con
4cido clorhidrico, y el compuesto de férmula I asi obbteni~
do es purificado después por cristalizacidn a partir de :
un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, éter, hexano
o ciclohexano, o por cromatografia.

30 En forma pura, los compuestos segln la in-

17-8-70 . -8 =~



381207

vencidn son generalmente sdlidos cristalinos blancos, in-

solubles en agua, solubles en disoluciones acuosas de él-:

t

calis (con formacién de las correspondientes sales), solu-

bles en etanol, metanol, benceno, y éter.

5 ! Pueden obtenerse sales de los compuestos de
{formula I por neutralizacidn con un equivalente de la ba--
i se correspondiente de la manera convencional. Por ejemplo,

las sales de metales alcalinos del compuesto de férmula I

gpuédeﬁ'ébfenerse por tratamiento con un me%al alcalino en
10 :agua o alcohol acuoso, o con un alcoholato de metal alca-
;1ino en alcohol. Las sales de metales alcalinos de los =
compuestos de férmula I son solubles en agua. Las saled de
;metales alcalinotérreos, por ej. Las sales de calcio, son
'generalmente insolubles en agua, y pueden obtenerse por-
15 ‘ejemplo por una reaccidn de doble descomposicidn entre ﬁna
gdisolucién acuosa de una sal soluble, preferiblemente la
gsal de sodio, de un compuesto de la férmula I, y una sal
Esoluble en agua de metal alcalimotérreo. Son ejemplos ce

sales de los compuesbtos de foérmula I segln la invencidn

20 élas sales de sodio, calcio, etanolamina y trietanolami-
f Los nuevos compuestos seglin la invencidn
?pueden formularse en forma de composiciones farmacéuti-
icas que comprenden, como ingrediente activo, al menos un
25 ‘compuesto de férmula I, o al menos una sal del mismo,jun—t

i

. . . [4 .
- tamente con al menos un vehiculo o excipiente farmacéuti-:

o, 7 oi se desea con al menos una susbancia adicional te

; rapeliticamente activa.

TLas composiciones farmacéubticas pueden scr

. .4 K3
30 : formuladas por métodos convencionales en la técnica far-

19-3-70 -9 - §
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;maceutlca. Para administracidén interna se prefieren gene—

L]
%ralmente las formas unitarias de dosificacibn, contenien~
: do cada una de estas unidades de dosificacidn de 20 a 1000

i

img., y preferiblemente de 50-500 mg., de ingrediente acti-

lvo.

Para administracibén oral, los compuestos de
la férmula I pueden ser formulados ventajosamente en com-
primidos, comprimidos recublertos o cépsulas.

Para administracidn por via rectal, los com-

puestos son formulados preferiblemente en supositorios con

iexcipientes convencionales por ejemplo manbeca de cacan,.

iglicéridos de Acidos grasos y/o pollox1et11engllcoles,

{
:
i
i
;
f

Para administracidn parenteral se ubilizen

preferiblemente sales solubles de los compuestos de f£ém=

mula I, siendo las formas preferidas las ampollas o via-
les que conbienen una masa liofilizada de 1la sal.
Para aplicacidn tdépica, los compuestos de la

invencidn pueden formularse por ejemplo en forma de unguen

tos, cremas o disoluciones dermatoldgicas, utilizéndose -~
los compuestos de férmula I a las concentraciones de l_= ‘
10%, y preferiblemente 5% en peso.
" La dosis diaria en el adulto.de los compues-—
tos segln la invencidn varia generalmente desde 50 a 1000
ng. por @la para administracidn interna, dependiendo de lé
naturaleza del estado que se estd tratando. Para aplica- :
cibn tbpica, la preparacidn tdpica puede aplicarse al ére%
afectada varias veces al dia, segin sea necesario. 5
Los ejemplos siguientes ilustran la inven-— }
cidn:

Ejemplo 1

- 10 -



10

15

20

25

30

18-2~71

381207

125 g (07039 moles) de 1,2-difeni

4-(3"-metil~ 2’-butenil)-pirazolidina se disuelven por ca=-
lentamiento en una disolucidén de etilato de sodio, obteni-
da a partir de 0789 g (070329 moles) de sodio y 90 ml. de

etanol anhidro. El disolvente es separado por destilacidn
bajo presibén reducida y se obtiene la sal de sodio de 1,2~
difenil=3,5~dioxo=4=(3"-metil-2"~butenil)-pirazolidina en

forma de un sb6lido de color blanco marfil.

Ejemplo 2
10 g. de la sal de sodio de 1l,2-difenil-3,5-

dioxo-4-(3’-metil-2’-butenil)-pirazolidina disueltos en

150 ml. de agua, se tratan, con agitacidn, con una diso-
luclidn acuosa saturada de cloruro de calcio, hasta que no
se forma mds precipitado. La sal de calcio precipitada es

filtrada, lavada con agua y secada bajo presibén reducida.

Ejemplo 3%

| 14,5 grs. (0,097 moles) de l-bromo-3-metil-
-2-buteno se vierten a gotas en una suspensidn de 19 grs
(0,069 moles) de la sal de sodio de 1,2 difenil-5,5-dio—
xopirazolina en 120 ml. de tetracloruro de carbono.

Ta mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora y luego se sometid a reflujo du-
rante 4 horas. El sdlido precipitado se separd por filtra
cidn y el filtrado se evapord hasta sequedad. El residuo
se lavd a fondo con éter y se re-disolvid en hidrdxido de
sodio acuoso.

Después de lavar con éter la solucidn alca-

lina se acidificd con 4cido clorhidrico al 10% y la 1,2-di

- 11 -



fenil-3,5-dioxo-4-(3"-metil-2’ -butenil)-pirazolidla q
se separa, se cristalizd desde éber (p.de f. 155-1562C).
:Ejemplo 4
s Se vertieron por goteo 3,87 grs. (0,0237 mo-
les) de l1-Bromo-4-metil-3-penteno, con agibacidn, en una
solucidn de 5 grs. (0,0182 moles) de la sal de sodio de
- 1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidina en 40 ml. de sulfdxido
de dimetilo, manteniéndose la temperatura a 50-602C.
- 10 La mezcla de reaccidn se agitd luego a 602C
durante 6 horas; el disolvente se separd por destilacidn
bajo vacio y el residuo se tratd simulténeamente con 100
ml. de &ber y 10 ml. de &cido clorhidrico al 10%.
La capa etérea se separd, se lavd con agua,
15 se secd sobre sulfato de magneéio, y se evapord.

El producto alquitranoso asi obtenido se puri
ficd por cromatografia un gel de silice (disolvente:ben-
ceno, mezcla de 9:1 de benceno-acetato de etilo).

Ia fraccidn obtenida se evapord hasta segue-

20 dad y el residuo se triturd con éter; se obtuvo 1,2-dife-
nil-3,5-dioxo-4-(4 -metil-3"-pentenil)-pirazolidina de p.
de £. 136-137°C. .

La presente solicitud que corresponde a la

presentada en Gran Bretafia, el 27 de Junio de 1.969, ba-
25 - jo el nfmero 32.698/69 (Prov.), se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigenbe Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial.

18-2~71 - 12 -



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si

~ 5 guientes:
' l.- Un procedimiento para preparar nuevas
1,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidinas sustituidas en la po-

gicidn 4, de fbérmula general

10 Ro- OB - 00
co N - C.H (1)
675
N\ 7
|
Ceils

15 en la que R representa un grupo 3-metil-2-butenilo & 4-
metil-3-pentenilo, caracterizado porque se hace reacclilo-
nar 1,2—difenil—3,5—dioxo-pirazolidina o una sal de metal
alcalino de la misma con un compuesto de férmula R-Hal
(en la que R es como se ha definido anteriormente y Hal

20 es un Atomo de haldgeno) en presencia de un agente fija-

dor de &cido.

2.- Un procedimiento segln la reivindica-

/éién 1, caracterizado porque se emplea un compuesto R-Hal
,/ en el cual Hal es un &tomo de bromo.
3.- Un procedimiento segln cualquiera de

las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porgue se em-

- 13 -
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plea la sal sddica de 1,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidina
como material de partida.

4.~ Un procedimiento segln una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la
reaccidn se lleva a cabo en presencia de un disolvente
inerte.

5.~ Un procedimiento segln una cualgquiera
de las reivindicaciones precedentes, en el que el compueg
to de formula I es recuperado en forma de una sal del mis
mo fisiolégicémente aceptable.

6.~ Un procedimiento para preparar nuevas
1,2-difenil-3,5=-dioxo-pirazolidinag sustituidas en la po-
sicibn 47,

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

Esta Memoria consta de catorce hojas escri

tas a mAquina por une sola cara.

n AGTTD
wadria, 2 BIE. U

- 14 =



	Bibliographic data
	Description
	Claims



