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CL/K&<27_ f
SUBCÍ.ASÚ2— / /  ^

38120
¡Memona descriptiva

P.- 45.169

1594-953
"New Diaxopyrazoli- 
dine Derivatives"

t! 9 áG3.

para soüdtar PATENTE DE INVENCION por 20 nño$

;a nombre de ISTITUTO DE ANGELI, S.p.A.

entidad italiana

con dom!c¡!!o en Via Serio 15! Milán, Italia.

*Sr j

jpor: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS l,2-DIFENIL-3,5^ j DI0X0-PIRAZ0LIDINAS SUSTITUIDAS EN LA POSICION 4"
! (Clase Internacional C07d)

15. 8.70



Esta invención se refiere a nuevas 1,2-difenil- 
3,5-dioxo-pirazolidinas sustituidas en la posición 4) que 
tienen valiosas propiedades farcológicas.

En la Patente Británica N3 646.597 se describen 
5 compuestos de la fórmula

10

R*** CH - CO 
! !
CO N - Arilo
\  /N
;
Arilo

en la que R es una estructura de hidrocarburo o de hidro­
carburo sustituido con 2-10 átomos de carbono, unida al 

15 núcleo de pirazolidina por un átomo de carbono primario o
secundario, y particularmente un radical de hidrocarburo 
saturado o no saturado, alifático o cicloalifático, o ali- 
fático sustituido por fenilo, o de hidrocarburo sustitui­
do, y arilo significa un radical fenilo, que puede estar 

20 sustituido o no sustituido por átomos de halógeno, grupos
alcohilo y/o alooxi, conteniendo estos grupos alcohilo o 
alcoxi de 1-3 átomos de carbono. Los compuestos de dicha 
Patente Británica se describen como poseedores'de una ac­
ción analgésica y/o antipirética.

25 Entre los compuestos descritos en la Patente Bri
tánica 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 reumáticos y artríticos, en 

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

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

......  En la invención se han estudiado las propiedades
de varios compuestos de 1,2-difenil-3,5-dioxo-pirazolidi- 

10 ñas sustituidas en la posición 4, relacionados con la fe-
nilbutazona, con la intención de encontrar compuestos que 
posean las propiedades terapéuticas deseables, especialmen 
te la acción antiinflamatoria de la fenilbutazona, pero 
con acción ulcerogénica reducida. Así, por ejemplo, se - 

15 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 Británica antes citada, y se ha comprobado 
que el primero de estos dos compuestos tiene una acción - 
antiinflamatoria y una acción ulcerogénica comparable, en 

20 cada caso, a las acciones de la fenilbutazona; el compues­
to de 4-alilo tiene una aoción ulcerogénica menor que la 
de la fenilbutazona, pero también tiene menor actividad 
antiinflamatoria. Parecería, por tanto, que hay una es­
tricta correlación entre la actividad farmacológica desea- 

25 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.

Prosiguiendo las investigaciones de la invención, 
se ha descubierto ahora que dos nuevos compuestos, que se 

30 describen más adelante, poseen actividades, tanto antiin-
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flamatoria como analgésica, al menos tan grandes como las 
de la fenilbutazona, pero una actividad ulcerogénica notablemen 
te menor. Los dos nuevos compuestos de la invención tie­
nen también una apreciable acción antipirética, aunque me­
nor que la de la fenilbutazona. Es sabido, no obstante, 
que en el tratamiento de los estados reumáticos y artríti­
cos las propiedades antiinflamatorias y analgésicas son de 
importancia fundamental, siendo la actividad antipirética 
útil, aunque de importancia secundaria. Así pues, los dos 
nuevos compuestos de la invención son medicamentos altamen 
te efectivos para su empleo en el tratamiento de estados 
reumáticos, artríticos y otros para los cuales se emplea 
la fenilbutazona, y tienen la ventaja importante de una 
actividad ulcerogénica sustancialmente menor.

Según la presente invención, se proporcionan com 
puestos de la fórmula

en la que R representa un grupo de 3-metil-2-bútenilo ó de 
4-metil-3-pent enilo. La invención incluye también sales 
de estos compuestos con cationes fisiológicamente acepta­
bles, por ej. las sales de sodio, calcio, 2-hidroxietil- 
amonio, y tris-(2-hidroxietil)-amonio, y otras sales aná­
logas a las sales de la fenilbutazona.

R - CH - CO

Las propiedades de los nuevos compuestos de esta



19

invención pueden ilustrarse por los resultados de experi­
mentos farmacológicos que se han llevado a cabo, y que se 
exponen en la tabla siguiente.

En estos experimentos las varias sustancias fue­
ron administradas por vía oral, mostrándose en la tabla, 
entre paréntesis, después de cada resultado, las dosis usa 
das en mg/kg.

15.8.70 -  5 -
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R - CH - CO 
; !
CO N -
V

6 5

R: - n-butil 3-metil-
2-butenil

4-metil- alil 
3-pentenil

2-butenil

Actividad anti­
inflamatoria en 
ratas (x)
Edema indicido 
por carragenina 

(1) 100(100) 115(100) 134(100) 65(100) 94(100)
Actividad anal­
gésica en ratas 

(as)
Estímulo mecáni­
co de la garra 

(2) 100(100) 119(100) 115(100) 76,9(100) 76,4(100)
Actividad anti­
pirética en ra­
tas (x) 100(100) 51,6(100) - 104,6(100) 60,8(100)
Fiebre inducida 
por levadura 

(3) 100(300) 49(300) 52(300)
Acción ulcero- 
génica ..en ratas 84(100) 33(200) 30(200) 60(200) 82(200)
Frecuencia de 
las áleeras, % 

(4) 95(200) 50(400) 50(400) 100(400) 100(400)

Observaciones
x Los resultados se expresan sobre la base de 

ser la actividad de la fenilbutazona igual a
100.
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(l), (2), (3) Estos experimentos se efectuaron sus­
tancialmente como ha sido descrito por: (1) C.A. Winter, 
Symposium Internacional sobre medicamentos antiinflamato­
rios no esteroideos, septiembre 1964; Excerpta Medica Foun 
dation, Amsterdam, pag. 190; (2) L. 0. Randall y J. J. Se- 
litto; Arch. Int. Pharmacodyn., 111, 409 (1957); (3) 0. - 
Bianchi, B. Lumachi y L. Pegrassi, Arzn. Forsch., r7, 246 
(1957)-;- respectivamente.

(4) La acción ulcerogénica se determinó en ratas ma­
cho Sprague-Dawley (200-220 g. de peso). Los productos - 
fueron administrados por vía oral, en dosis únicas, a ani­
males que habían ayunado durante aproximadamente 9 horas, 
manteniéndose los animales en ayunas, excepto de agua, du­
rante toda la duración del experimento. 15 horas después 
de la administración, se administraron 2 ml/rata de una
disolución de Cl-Fe al 1,5% (peso/volumen.) para una mejor3
evaluación de las lesiones. Pasada 1 hora, los animales 
fueron sacrificados; los estómagos fueron abiertos a lo 
largo de la corvadura menor, fueron lavados cuidadosamen­
te con agua y sumergidos en una disolución al 2% de ferri- 
cianuro de potasio acidulada con acido clorhidrato al 1%. 
Después de lavarlos con agua, los estómagos se examinaron 
macroscópicamente.

Los nuevos compuestos se preparan, según la in­
vención, por deshidratación de un compuesto de la fórmula: 

CH^ OH

CH
C - CHg - (CHg)^ - CH - CO (II)

'3
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en la que x es 1 ó 2, con un agente deshidratante, para 
dar un compuesto de la fórmula I.

La reacción es efectuada bajo condiciones anhi­
dras, empleando, por ejemplo, oxicloruro de fósforo, axi- 

5 bromuro de fósforo ó trifluoruro de boro (preferiblemente 
oxicloruro de fósforo) como agente deshidratante, en pre­
sencia de un agente fijador de ácido, convenientemente u- 
na amina terciaria, por ej. piridina o quinoleína. Esta 
reacción puede efectuarse., por ejemplo, a temperaturas de 

10 desde 0 a 403C. El compuesto.crudo así obtenido puede pu­
rificarse por cristalización, por ejemplo a partir de eta- 
nol o éter. Los compuestos de la fórmula II pueden obte­
nerse por métodos convencionales, por ejemplo por una reac 
ción de Grignard de la cetona correspondiente con bromuro o 

15 yoduro de metilmagnesio; la cetona puede obtenerse por hidró
lisis del cetal correspondiente, que a su vez puede obte­
nerse a partir del correspondiente éster malónico e hidrazo^ 
benceno, en presencia de un agente básico de condensación.

Los compuestos de la fórmula I obtenidos como se 
20 ha descrito anteriormente son aislados convenientemente a

partir del medio de reacción en forma de disoluciones acuo­
sas de la sal correspondiente de metal alcalino (por ej. 
sodio) ?- siendo después acidulada la disolución, por ejem­
plo con ácido clorhídrico, y el compuesto de fórmula I así 

25 obtenido es purificado después por cristalización a partir
de un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, éter, hexa­
no o ciclohexano, o por cromatografía.

En forma pura, los nuevos compuestos según la in­
vención son generalmente sólidos cristalinos blancos, inso- 

30 lubles en agua, solubles en disoluciones acuosas de álcalis
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(con formación de las sales correspondientes), solubles 
en etanol, metanol, benceno y éter.

Pueden obtenerse sales de los compuestos de fór­
mula I por neutralización con un equivalente de la base 
correspondiente, de la manera convencional. Por ejemplo, 
las sales de metales alcalinos del compuesto de fórmula I 
pueden obtenerse por tratamiento con un metal alcalino en 
agua o..alcohol acuoso, o con un alcohólate de metal alcalino 
en alcohol. Las sales de metales alcalinos de los compues 
tos de fórmula 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 reacción de doble descomposición entre una 
disolución acuosa de una sal soluble, preferiblemente la 
sal de sodio, de un compuesto de la fórmula I, y una sal 
soluble en agua de metal alcalinotérreo. Son ejemplos de 
sales de los compuestos de fórmula I según la invención 
las sales de sodio, calcio, etanolamina y trietanolamina.

Los nuevos compuestos según la invención pueden 
formularse en forma de composiciones farmacéuticas que com 
prenden, como ingrediente activo, al menos un compuesto, 
de fórmula I, o al menos una sal del mismo, juntamente con 
al menos un vehículo o excipiente farmacéutico, y que con­
tiene si se desea al menos otra sustancia terapéuticamen­
te activa.

Las composiciones farmacéuticas pueden formular­
se por métodos convencionales en la técnica farmacéutica. 
Para administración interna se prefieren en general las - 
formas unitarias de dosificación, conteniendo cada una de 
estas unidades de dosificación de 20. a 1000 mg., y prefe-

381208
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riblemente de 50-500 mg., de ingrediente activo.
Para administración oral, los compuestos de fór­

mula pueden ser formulados ventajosamente en comprimidos, 
comprimidos recubiertos o cápsulas.

5 Para administración por vía rectal los compues­
tos son formulados preferiblemente en supositorios con ex­
cipientes convencionales, por ejemplo manteca de cacao, - 
glicéridos de ácidos grasos, y/o polioxietilenglicoles.

Para administración por vía parenteral se utili- 
10- zan preferiblemente sales solubles de compuestos de fórmu­

la I, siendo las formas preferidas las ampollas o viales 
que contienen una masa liofilizada de la sal.

Para aplicación tópica, los compuestos de la in­
vención pueden formularse, por ejemplo, en forma de ungüen 

15 tos, cremas o disoluciones dermatológicas, utilizándose -
los compuestos de la fórmula I a las concentraciones de 
1-10%, preferiblemente 5%, en peso.

La dosis diaria en el adulto de los compuestos 
según la invención varía generalmente entre 50 y 1000 mg 

20 por día para administración interna, según la naturaleza
del estado que se está tratando. Para aplicación tópica, 
la preparación tópica puede aplicarse al área afectada va­
rias veces al día, según pueda necesitarse^

Los ejemplos siguientes ilustran la invención:
25 Ejemplo 1

a) Una disolución de 0,4 moles de yoduro de me- 
tilmegnesio en 200 mi. de éter anhidro se hace gotear en 
una disolución de 25,8 gramos (0,080 moles) de 1,2-difenil 
3,5-dioxo-4-(3 '-oxo-butil)-pirazolidina en 400 mi. de ben- 

30 ceno anhidro, manteniéndose la temperatura a 0-10BC.

15.8.70 10
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La mezcla de reacción es agitada a temperatura 
ambiente durante 16 horas y después es decompuesta, con 
enfriamiento exterior, por adición cuidadosa de una diso­
lución saturada de cloruro de amonio.

5 La capa acuosa es lavada con éter y acidulada
con ácido clorhídrico al 10%.

Se separa 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-(3 '-metil-3 
hidroxi-butil)-pirazolidina en forma de un sólido bitumi­
noso que solidifica (p. de f. 145-146SC).

10 b) 10,15 gramos (0,030 moles) de l,2-difenil-3,
5-dioxo-4-(3 '-metil-3'-hidroxibutil)-pirazolidina disuel­
tos en 50 mi. de piridina, se añaden gota a gota a úna di­
solución de 7,2 g. (0,047 moles) de Cl^OP en 13,8 mi. de 
piridina, manteniéndose la temperatura a 0-5SC. La mezcla 

15 de reacción es agitada a temperatura ambiente durante 24
horas y después es vertida en 40 mi. de agua. El pH de 
la disolución se'ajusta a 5,4 con ácido clorhídrico al 15%. 
Se separa un sólido 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. 155-15630).
Procedimiento de manera análoga, pero a partir de 1,2-dife 
nil-3,5-dioxo-4-(4 '-metil-4'-hidroxi-pentil)-pirazolidina, 
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-2'-butenil)-pirazolidina se disuelven, por ca­
lentamiento, en una disolución de etilato de sodio, obte­
nida a partir de 0,89 g (0,039 moles) de sodio y 90 mi. de 

30 etanol anhidro. El disolvente es separado por destilación

381208
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bajo presión reducida, y se obtiene la sal de sodio de 1, 
2-difenil-3,5-dioxo-4-(3 '-metil-2'-but enil)-pira z oli dina, 
en forma de un sólido de color blanco marfil.
Ejemplo 3

10 g. de la sal de sodio de 1,2-difenil-3,5-dio- 
xo-4-(3'-metil-2'-butenil)-pirazolidina disueltos en 150 
mi. de agua se tratan, con agitación, con una disolución 
acuosa saturada de cloruro de calcio, hasta que no se for­
ma más precipitado. La sal de calcio precipitada se fil­
tra, se lava con agua y se seca bajo presión reducida.

La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en Gran Bretaña, con fecha 27 de Junio de 1,969, 
bajo el numero 32698/69, se acoge a los beneficios del Ar- 
tícul. 51 del vigente Estatnt. sobre Propiedad Industrial.

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

difenil-3,5-dioxo-pirazolidinas sustituidas en la posición 
4, de fórmula

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se

1.- Un procedimiento para preparar nuevas 1,2-

3í
12 -



(I)

R OH
t

co
t

CO N -
\  /N
!

'6^5

en que R representa un grupo 3-metil-2-butenilo ó 4-metil- 
-3-pent.enilo, caracterizado porque un compuesto de fórmula

10

15

OH- OH
^  /----
/

CH.

OHr (CH,)^ - CH - CO 
! !
CO N - 
\ /N'
t

^6^

( I I )

Ce^

/en el que x es i ó 2), se hace reaccionar con un agente 
deshidratante.

2. - Un procedimiento según la reivindicación 1,
20 caracterizado porque el agente deshidratante es oxicloruro

de fósforo, oxihromuro de fósforo o trifluoruro de boro;
3. - Un procedimiento según cualquiera de las rei­

vindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la reacción se 
efectúa en presencia de un agente fijador de acido.

25 4.- Un procedimiento según la reivindicación 3
caracterizado porque el agente fijador de ácido es una ami- 

terciaría.
5.- Un procedimiento según la reivindicación 4, 

caracterizado porque la amina terciaria es piridina o qui­
nóle ina.



6.- Un procedimiento según cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en el que el compuesto de 
[fórmula I es reouperado en forma de una sal fisiológica-
! mente aceptable del mismo.
¡

5 I 7*- Un procedimiento para preparar nuevas 1,2-

¡ difenil-3,5-dioxo-pirazolidinas sustituidas en la posi- 

! oión 4"
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

; antecede, y para los fines que se han especificado.
1Q . í Esta Memoria consta de catorce hojas escritas
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