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Esta invencidn se refiere a nuevas 1,2-difenil-
3,5-dioxo-pirazolidinas sustituidas en la posicidn 4, que
tienen valiosas propiedades farcoldgicas.

En la Patente Britdnica N2 646,597 se describen
compuestos de la férmula '

Rl - CH - CO

! !
€O N - Arilo
N /

1
Arilo

en la que Rl es una estructura de hidrocarburo o de hidro-

" carburo sustituido con 2-10 dtomos de carbono, unida al
1

micleo de pirazolidina por un dtomo de carbono primario o
secundario, y particularmente un radical de hidrocarburo
saturado o no saturado, alifdtico o cicloalifdtico, o ali-
fédtico sustituido por fenilo, o de hidrocarburo sustitui-
doy y arilo significa un radical fenilo, que puede estar
sustituido o no sustitulde por dtomos de haldgeno, grupos
alecohilo y/o alcoxi, conteniendo estos grupos alecohilo o
alcoxi de 1-3 dtomos de carbono. Los compuestos deAdicha
Patente Britdnica se describen como poseedores de una ac-
cién analgésica y/o antipirética.

Entre los compuestos descritos en la Patente Bri
ténica citada se encuentra la sustancia 1,2-difenil-3,5-

dioxo=-4-n~butil~pirazolidina, conocida ahora por fenilbu~-

tazona, que ha sido ampliamente empleada, particularmente

en el tratamiento de estados reumsticos y artriticos, en

virtud de sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas
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y antipiréticas. Puede observarse que en la Patente Bri-
tdnica antes mencionada no se hace referencia alguna a las
propiedades antiinflamgtorias de la fenilbutazona, habien-
do sido descubiertas estas propiedades en fecha posterior.

Es sabido que la fenilbutazona, aunque utiliza-
da ampliamente, posee una marcada accidn ulcerogénica, que
puede dar lugar a graves consecuencias.

. En la invencidn se han estudiado las propiedades
de varios compuestos de 1l,2-difenil~3,5-~dioxo-pirazolidi~
nas sustituidas en la posicidén 4, relacionados con la fe-
nilbutazona, con la intencidén de encontrar compuestos que
posean las propiedades terapéuticas deseables, especialmen
te la accidn antiinflamatoria de la fenilbutazona, psro
con accidn ulcerogénica reducida. Asi, por ejemplo, se -
han estudiado la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4~(2 -butenil)- y
la 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-alil-~pirazolidinas, descritas
en la Patente Briténica antes citada, y se ha comprobado
que el primero de estos dos compuestos tiene una accidn -
antiinflamatoria y una accidén ulcerogénica comparablie; en
cada caso, a las acciones de la fenilbutazona; el compues—
t0 de 4~alilo tiene una accidn ulcerogénica menor que ia
de la fenilbutazona, pero también tiene menor actividad

antiinflamatoria. Pareceria, por tanto, gque hay una es-
tricta correlacidn entre la actividad farmacoldgica desea-
da y el efecto secundario ulcerogénico, en los derivados
de 4-alcohilo y 4-~alquenilo de cadena recta hasta ahora
conocidos de la 1,2-~difenil-3,5-dioxopirazolidina.
Prosigulendo las investigaciones de la invencidn,
se ha descubierto ahora que dos nuevos compuestos, que se

describen méds adelante, poseen actividades, tanto antiin-
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flamatoria como analgésica, al menos tan grandes como las
de la fenilbutazona, pero una asctividad ulcerogénica notablemen
te menor. Los dos nuevos compuestos de la invencidn tie-
nen también uns apreciable accidn antipirética, aunque me-
5 nor que la de la fenilbutazona. Es sabido, no obstante,
que en el tratamiento de los estados reuméticos y artriti-
cos las propledades antiinflamatorias y analgésicas son de
importancia fundamental, siendo la actividad antipirética
Ytil, aunque de importancia secundaria. Asi pues, los dos
10 nuevos compuestos de la invencidén son medicamentos altamen
te efectivos para su empleo en el tratamiento de estados
reumdticos, artriticos y otros para los cuales se emplea
la fenilbutazona, y tienen la ventajé importante de ura
actividad ulcerogénica sustancialmente menor.
15 Segun la presente invencién, se proporcionsn com

puestos de la f£érmula

R-CH - (O
! ! ey
O N - CgHg ()
20 N\

1

c s
en la que R representa un grupo de 3-metil-2-butenilo & de

25 4-metil-3~-pentenilo. Ia invencidn incluye también sales

de estos compuestos con cationes fisioldgicamente acepta-
bles, por ej. las sales de sodio, calecio, 2-hidroxietil-
amonio, y tris-(2-hidroxietil)-amonioc, y otras sales and-
logas a las sales de la fenilbutazonz.

30 : Las propiedades de los nuevos compuestos de esta
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invencidn pueden ilustrarse por los resultados de experi-
nentos farmacoldgicos que se han llevado a cabo, y que se

exponen en la tabla siguiente.
En estos experimentos las varias sustancias fue-

ron administradas por via oral, mostrdndose en la tabla,

entre paréntesis, después de cada resultado, las dosis usa

das en mg/kg.
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R -CH

cQ
N\

R: -

Actividad anti-
inflamatoria en
ratas ()

Bdema indirvido
por carragenina

(1)

Actividad anal-
gésica en ratas

(=)

- CO
1

N - C6H5
!

C6H5

n=-butil 3-metil-
2-butenil

100(100) 115(100)

Est{mulo mecdni-

co de la garra

(2)

Activided anti-
pirética en ra-
tas ()

Fiebre inducida
por levadura

100(100) 119(100)

100(100) 51,6(100)

4e—metil- alil 2-butenil
3-pentenil
134(100) 65(100)  94(100)

115(100) 76,9(100) 76,4(100)
- 104,6(100) 60,8(100)

52(300) -

(3) 100(300) 49(300)
Accidn ulcero-—
génica .en ratas 84(100) 33(200) 30(200)- 60(200) 82(200)
Frecuencia de
las dlceras, %
(4) 95(200) 50(400)  50(400) 100{400) 100(400)
Observaciones

# Los resultados se expresan sobre la base de

ser la actividad de la fenilbutazona igual a
100,
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(1), (2), (3) Estos experimentos se efectuaron sus-
tancialmente como ha sido descrito por: (1) C.A. Winter,
Sympogium Internacional sobre medicamentos antiinflamato-
rios no esteroideos, septiembre 1964, Excerpta Medica Foun
dation, Amsterdam, pdg. 190; (2) L. 0. Randall y J. J. Se-
1itto, Arch. Int. Pharmacodyn., 111, 409 (1957); (3) C. -
Bianchi, B, Lumachi y L. Pefrassi, Arzn. Forsch., 17, 246
(1957)., respectivamente.

(4) ITa accidn ulcerogénica se determind en ratas ma-
cho Sprague-Dawley (200-220 g. de peso). Los productos -
fueron administrados por via oral, en dosis Unicas, a ani-
males que habian ayunado durante aproximadamente 9 horas,
manteniéndose los animales en ayunas, excepto de agum, du-
rante tode la duracidén del experimento. 15 horas desrués
de la administracidn, se administraron 2 ml/rata de una
disolucidn de ClBFe al 1,5% (peso/volumen.) para una mejor
evaluacidén de las lesiones. Pasada 1 hora, los animales
fueron sacrificados; los estdmagos fueron abierfos a lo
largo de la corwvadura menor, fueron lavados culdadosemen-
te con agua y sumergidos en una disolucidn al 2% de ferri-
cianuro de potasio acidulada con dcido clorhidrdto al 1%.
Después de lavarlos con agua, Los estdmagos se examihéron
macroscdpicamente.

Los nuevos compuestos se preparan, segun la in-

vencidn, por deshidratacidén de un compuesto de la férmula:

CH OH
3\\!
¢ - CH2 - (CHZ)X - ('JH - (')o (11)
CH L] *
3 co\ /}\T - C6H5
N
!
¢ H
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en 1z que x es 1 6 2, con un agente deshidratante, para
dar un compuesto de la férmula I.

La reaccidn es efectuada bajo condiciones anhi-
dras, empleando, por ejemplo, oxicloruro de f£ésforo, axi-
bromuro de f£dsforo 6 trifluoruro de boro (preferiblemente
oxicloruro de f£ésforo) como agente deshidratante, en pre-
sencia de un agente fijador de dcido, convenientemente u-
na amina terciaria, por ej. piridina o quinoleina. Esta
reaccidn puede efectuarse, por éjemplo, a ‘tenperaturas de
desde 0 a 4092C. El compuesto,crudo asi obtenido puede pu-~
rificarse por cristalizacidén, por ejemplo a partir de eta-
nol o éter. ILos compuestos de la férmula II pueden obte-

nerse por métodos convencionales, por ejemplo por uns reac

¢idn de Grignard de la cetona correspondiente con browuro o

yoduro de metilmagnesio; la cetona puede obtenerse poxr hidpé

. lisis del cetal correspondiente, que a su vez puede obte-

nerse a partir del correspondiente éster maldnico e hidrazg
benceno, en presencia de un agente bdsico de condensacidn.

Los compuestos de la férmula I obtenidos comb se
ha descrito anteriormente son aislades convenientemeate a
partir del medio de reaccidén en forma de disoluciones acuo-
sas de la sal correspondiente de metal alcalino (por ej.
sodio) y siendo después acidulada la disolucidn, por ejem—
plo con deido clorhidrico, y el compuesto de f£érmula I asi
obtenido es purificado después por cristalizacidén a partir
de un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, éter, hexa-
no o ciclohexano, o'por cromatogratia,.

En forma pura, los nuevos compuestos segin la in-
vencidn son generalmente sélidos cristalinos blancos, inso-

lubles en agua, solubles en disoluciones acuosas de alcalis
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(con formacidn de las sales correspondientes), solubles
en etanol, metanol, benceno y éter.
Pueden obtenerse sales de los compuestos de for-
mula I por neutralizacidn con un equivalente de la base
5 correspondiente, de la manera convencional. Por ejemplo,
las sales de metales alcalinos del compuesto de férmula I
pueden obtenerse por tratamiento con un metal alcalino en
agua o0.alcohol acuoso, 0 con un alcoholate de metal alcalino
en alcohol. Las sales de metales alcalinos de los compues
10 tos de férmula I son solubles en agua. Las sales de meta-
les alcalinotérreos, por ej. las sales de calcio, son en
general insolubles en agua, y pueden obtenerse, por ejem—
plo, por una reaccidn de doble descomposicidn entre tna
disolucidn acuosa de una sal soluble, preferiblemente la
15 sal de sodio, de un compuesto de la férmula I, y una s3al
soluble en agua de metal alcalinotérreo. Son ejemplbs de
salies de los comﬁuestos de férmula I segin la invencidn
las sales de sodio, calelo, etanolamina y trietanolamina.
Los nuevos compuestos segin la invencidén pueaen
20 formularse en forma de composiciones farmacéuticas que com
prenden, como ingrediente activo, al menos un compuesto.
de férmula I, o al menos una sal del mismo, juntamente con
al menos un vehiculo o excipiente farmacédutico, y que con-
tiene si se desea al menos otra sustancia terapéuticamen-
25 te activa.
Las composiciones farmacéuticas pueden formular-
se por métodos convencionales en la téenica farmacéutica.
Para administracidn interna se prefieren en general las -
formas unitarias de dosificacidn, conteniendo cada una de

30 estas unidades de dosificacidn de 20 a 1000 mg., y prefe-
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riblemente de 50-500 mg., de ingrediente activo,

Para administracidn oral, los compuestos de £ir-
mala pueden ser formulados ventajosamente en comprimidos,
comprimidos recubiertos o cdpsulas.

Para administracidn por via rectal los compues-
tos son formulados preferiblemente en supositdrios con ex-
cipientes convencionaleé, por ejemplo manteca de cacao, -~
glicéridos de dcidos grasos, y/o polioxietilenglicoles.

Para administracidén por via parenteral se utili-
zan preferiblemente sales solubles de compuestos de Férmu~
la I, siendo las formas preferidas las anpollas o viales
gue contienen una masa liofilizada de la sal,

Para aplicacidén tdpica, los compuestos de la in-
vencidn pueden formularse, por ejemplo, en forma de ungiien
$o0s, cremas o disoluciones dermafolégicas, wtilizéndose -
los compuestos de la férmula I a las concentraciones de
1-10%, preferiblemente 5%, en peso.

La dosis diaria en el adulto de los compuestos

segin la invencidn varia generalmente entre 50 y lOOQ‘mg
por dia para administracidén interna, segin la naturaleza
del estado que se estd tratando. Para aplicacidn tdéprca,
la preparacidn tépica puede aplicarse al drea afectada va-
rias veces al dfia, segin pueda necesitarse:-

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn:

Bjemplo 1

&) Una disolucidn de 0,4 moles de yoduro de me-
tilmegnesio en 200 ml. de éter anhidro se hace gotear en
una disolucidn de 25,8 gramos (0,080 moles) de 1,2-difenil-
345=8i0x0-4=(3 =oxo~butil)~pirazolidina en 400 ml. de ben-

ceno anhidro, manteniéndose la temperatura a 0-102C.

w- 981208



TLa mezcla de reaccidn es agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas y después es decompuesta, con
enfriamiento exterior, por adicidn cuidadosa de una diso-
lucidn saturada de cloruro de amonio.

5 La capa acuosa es lavada con éter y acidulada
con dcido clorhidrico al 10%.

Se separa 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-(3 -metil-3’~
hidroxi-butil)-pirazolidina en forma de un sdélido bitumi-
noso que solidifica (p. de f. 145-1462C).

10 b) 10,15 gramos (0,030 moles) de 1,2-difenil~3,
5-dioxo-4~(3 -~metil-3'~hidroxibutil)-piragolidina disuel-
tos en 50 ml., de piridina, se aliaden gota & gota a una di-
solucidn de 7,2 g. (0,047 moles) de C1,0P en 13,8 nt, de
piridina, manteniéndose la temperatura a 0-52¢., ILa mezcla
15 de reaccidn es agitada a temperatura ambiente durante 24
horas y después es vertida en 40 ml. de agua. El pH de
la disolucidn se ajusta a 5,4 con dcido clorhidrico al 15%.
Se separa un sdélido bituminoso que es recogido y cristali-
zado a partir de etanol, produciendo 1,2-difenil-3,5-dioxo-
20 4=(3 =metil~-2 -butenil)-pirazolidina (p. de f. 155-1569C).
Procedimiento de manera andloge, pero a partir de 1l,2-dife
nil—3,5—dioxo-4—(4'—metil—4'—hidroxi—pentil)-pirazoiidina,
se obtiene 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-(4 -metil-3 -pentenil)-
pirazolidina.
25 Ejemplo 2
12,5 g. (0,039 moles) de 1,2~difenil-3,5-dioxo~
-4-(3'—metil—Z'—butenil)-pirazolidina se disuelven, por ca-
lentamiento, en una disolucidn de etilato de sodio, obte-
nide a partir de 0,89 g (0,039 moles) de sodio y 90 ml, de

30 etanol anhidro. EL disolvente es separado por destilacién
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bajo presidén 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 sdlido de color blanco marfil.
Ejemplo 3

10 g. de la sal de sodio de 1,2-difenil-3,5-dio-
%0—-4=(3 -metil-2 ~butenil)-pirazolidina disueltos en 150
ml. de agua se tratan, con agitacidén, con una disolucidn
acuosa saturada de cloruro de calecio, hasta que no se for-
ma mds precipitado. Ia sal de calclo precipitada se fil-
tra, se lava con agua y se seca bajo presion reducida.

Ia presente solicitud que corresponde & la pre—
sentada en Gran Bretaila, con fecha 27 de Junio de 1,969,

bajo el mimero 32698/69, se acoge a los beneficios Gel Ar-

ticulo 51 del vigente Estatubo sobre Propiedad Industrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

. te de Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los si-

gulentes:

l.~ Un procedimiento para preparar nuevas l,2-
difenil-3,5-dioxo-pirazolidinas sustituidas en la posicidn
4, de férmula

Jg12ne
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R=-CH~CO

CQ\ /ﬁ - 06H5 (1)

Q - =

&5

en que R representa un grupo 3-metil-2-butenilo § 4-metil-

~-3-pentenilo, caracterizado porque un compuesto de férmula

10

! !
0 N - C6H
N/
N
f

15 Cotls

Cii o
/c —— CH, -~ (CH,), - CH ~ CO (I1)
GH

5

fen el que x es 1 § 2), se hace reaccionar con un agente
deshidratante.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
20 caracterizado porque el agente deshidratante es oxicloruro
de fésforo, oxibromuro de fésforo o trifluoruro de boro.
3.— Un procedimiento segin cvalquiera de 18 rei-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado porgue la reaceidn se
efectia en presencia de un agente fijador de dcido.
25 4o~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 3

capacterizado porque el agente fijador de 4cido es une ami-

terciaria,
5.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 4,

caracterizado porque la amina terciaria es piridina o qui-

381208
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6o~ Un procedimiento segin cualquiera de las
;reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto de
ifdrmula I es recuperado en forms de una sal fisiolégica- -
%mente aceptable del mismo.
E Te~ Un procedimiento para preparar nuevas 1,2-
difenil~3,5-dioxo~pirazolidinas sustituidas en la pogi-
: cibn 4.
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
%a.ntecede, y pare los fines que se han especificado.
: Egta Memoria consta de cgtorce hojas escritas
ia mdquing por una sola carae

roiwta, -0 VAID 1972

P.do

i
'
i
¢
]
l

31208

- 14 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



