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La presente invencidén se refiere 2 nue-
vas 1,2-difenil-3,5-dioxopirazolidinas sustituidas en
posicidn 4, que tienen propiedades farmacoldgices valio-
sas,

La patente briténica nim. 646.597 des—
cribe compuestos de férmula:

Rl - CH - CO

lO | - Arilo
\Ig/“

Arilo

donde R es wna exbtructura de- hldrocarburo o] hldrocarbup
ro sustituido, con de 2 a 10 étamos de carbono unidos

al ndcleo de pirazolidina por un dtomo de carbono pri- °
mario o secundario, particularmente un hidrocarburc sa-:
turado o insaturedo, alifético o cicloalifético, o &li-,
fético sustituido con fenilo, o un redical hidrocarbaro,
sustituido, y Arilo significa un redical fenilo que pue;
de estar sin sustituir o sustituido con é&tomos de ha16-§
geno, grupos aleohilo y/o aleoxi, tales como gruposAal—j
cohilo y alcoxi que contienen de 1 a 3-&tomos de carbo~%
no, Los compuestos de dicha patentb briténica son des- ;
critos en ella como poseedores de accidn analgé51ca y/o'
antipirdtica, f
Entre los compuestos descritos en dichag
patente briténica estd la sustancia 1,2-difenil-3,5- E
dioxo-4-n-butilpirazolidina, conocida ghora como fenil—%

i

butazona, que ha sido ampliamente usada, particularmen-:
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te en el tratamiento de estados reumdticos y artriticos;

en virtud de sus propiedades antiinflemaetorias, analgé-f
gicas y entipiréticas. Puede observarse que la patente !
briténica antes mencionada no hace referencia a las pro;
piedades antiinflamatorias de la fenilbutazona, por ha—f
berse descubierto estas propiedades en fecha posterior.?

Es bien sabido que la fenilbutazona,
aunque ‘ampliamente usada, posee marcada accidén ulcerdge-
na, que puede originar consecuencias serias.

Se han estudiado las propiedades de un
ciertos nimero de compuestos de 1,2~-difenil-3,5~dioxo-
pirazolidina sustituidos en posicién 4, relacionados _
con la fenilbutazona, en un intento de hallar compuestos
que posean las propiedades terapéuticas deseables, es- ;
pecialmente la aceidén intiinflamatoria de la fenilbuta—?
zona, pero con accién uleerdgena reducida. Asi, por ejqé
plo, se han estudiado las 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-(2"- i
butenil)- y 1,2~difenil-3,5-dioxo-4-alilpirazolidinas,
descritas en la patente britdnica antes mencionada, y
se ha hallado que el primero de estos dos compuestos
tiene wna accidén antiinflametorie y accidn ulcerdgena,
en cada caso, comparables a las acciones de la fenilbu-f
tazona; el compuesto 4-alilico tiene una accién uiceré—%
gena menor que la de la fenilbubtazona, pero tambiéﬁ'tie;
ne menor actividad antiinflamatoria. Por tanto parécéfia
que hay una estricta correlacidn entre la actividad far§
macoldégica deseada y el efecto secundario uleerdgeno, é
en los derivados de 4-alcohilo y 4-alquenilo de cadensa :
recta, conocidos hasta sghota, de la 1,2-difenil-3,5-

dioxopirazolidina,

14-.8070 - 3 -
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Continuvando las investigaciones, se ha
descubierto ahora que los dos nuevos compuestos descritos
mds adelante poseen actividades tanto antiinflamatorias
como analgésicas, al menos tan grandes como las de la
fenilbutazona, pero una actividad ulcerdgena marcadamen-
te menor. Los dos compuesios presentes tienen también
una actividad antipirética apreciable, aunque menor que
la de lz fenilbutazona, Sin embargo, es bien sabido que
en el tratamiento de los estados reumdticos y artriticos
las propiedades antiinflamatorias y analgésicas tienen
importancia primordial, siendo la actividad antipirética
util, aunque de importancia secundaria. Asi, los presen;
tes nuevos compuestos son drogas muy eficaces para ser .
uasadas en el tratamiento de estados reumdticos, artri-
ticos y otros en los que se usa la fenilbutazona, y tie-
nen la importante ventaja de tener una actividad vlceré~
gena sustancialmente menor.

Segin la presente invencién, se propor-.
cionan compuestos de férmula: :

R - CH - CO

co N - CH. = (1)

\\\N// 675

C6fls

donde R representa un grupo 3-metil-2-butenilo o 4-metii-

. ]
3-pentonilo. En la invencidén se incluyen ademés sales ;
de tales compuestos con cationes fisioldgicamente acep—%

tables, por ejemplo las sales sddicas, de caleio, de 2-j

14.8,70 -4 - ?
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hidroxietilamonio y de tris—(2-hidroxietil)-amonio, y

otras sales andlogas a las sales de fenilbutazona,

Las propiedades de los nuevos oompuestoé
de la invencidén pueden ser ilustradas por los resultadoé
de experimentos farmacoldgicos que han sido efectuados,?
¥ que se exponen en la tabla siguiente. |

Enestos experimentos, las diversas sus-
tancias fueron administradas por via oral, mostrendose !
en la tabla las dosis usadas en mg/kg, entre paréntesis;

detrds de cada resuliado.

14.8.70 -5 -
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CQ\\ //N - 06H5
T
06H5 _
3-metile  4emetil
R= t= n-butilo 2-butenilo 3-pentenilo

Actividad antiinflamato-
ria en ratas =

Edema introducido por ‘ ;
carragaén (1) 100 (100) 115 (100) 134 (100)

Actividad analgdsica en
ratas &

Bstimulo mecdnico de la . :
zarpa (2) - 100 (100) 119 (100) 115 (100)

Actividad entipirética

en ratas m 100 (100) 51,6(100)
Fiebre introducida por . e
levadura (3) 100 (300) 49 (300).

52'(300)

Accibén ulcerdgena en ,
ratas 84 (100) 33 (200) 30 (200)
Precuencia de dlceras, ;

% (4) 95 (200) 50 (400)

l4a8070 -6 - 2



B = 3=" Alilo

Actividad antiinflamato-~

ria en ratas ®

Edema introducido por
carragaén (1) 65 (100)

¥
Fonw
G2 G

2-butenilo

94 (100)

o
v xF A |

o }h
IQ. e ~‘,~:"-: ,:'
7

Actividad analgésica en

ratas »

Estimulo mecénico de la

zarpa (2) 76,9(100)

76,4(10C)

Actividad antipirética

&n ratas =

Fiebre induclda por leva
dura (3) 104,6(100)

60,8(100)

Accidn ulcerdgena en
ratas 60 (20V)

Frecuencia de Ulceras,

% (4) 100 (400)

82 (2u0)

100 (400)

14,8,70 -7 -
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Notas

2 Los resultados se expresan sobre la base de ser igual .
a 100 la actividad de la fenillbutazona,

(1), (2) y (3): Estos experimentos fueron efectuados
sustancialmente segin ha sido descrito por: (1) C.A.
Winter, Simposium internacional sobre drogas entiinfla-
matorias no esteroides, Septiembre 1964, Fundacidn -ex-
cerpta Médica, Amsterdam, pég. 190; (2) L.O. Randall y
J.J. Selitto, Arch. Int. Pharmacodyn., 111 , 409 (1957);
(3) C. Bienchi, B. Lumachi y L. Pegrassi, Arzn. Forsch.,
gi, 246 (1957), respectivamente, ’ ;
(4). Ta accidén ulcerdgena fué déterminada en ratas Spra—é
gue-Dawley macho (200-220 g de paso). Los productos fue%'
ron administrados por via oral, en dosis Ynicas, a ani—?
meles que habfen ayunado durente sproximadsmente 9 horas,
gsiendo mentenidos los animales en ayunas, excepto de '
agua, durante toda la duracién del experimento. 4 las

15 horas tras la administrécién, se adminstraron 2 rl/ f
rata de una solucidn de I"eCl3 al 1,5% (peso/volumen),
para mejor evaluecién de las lesiones.-Al-cabo de 1 hora,
los animales fueron sacrificados; los estdémagos fusron E
gbiertos a lo largo de la pequefia curvatura, fueron 1a~§
vados culdadosamente con agua y sumergidos en una SOIu-g
cién de ferricianuro potésico al 2%, scidificada con |
deido clorhidrico al 1%, Tras lavar con agua, los esté-;

magos fueron examinados macroscédpicamente.

14.8-70
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Los nuevos compuestos se preparan segun |

la inveneién por reaccién, bajo condiciones sustancial- '
i

mente anhidras, de un compuesto de férmula: '

R - CH, - 00 - N - NE - C.Hi,
(I1)

Q

65

(donde R tiene el significado antes definido) con un
derivado reactivo de dcido carbénico, por ejemplo, un :
clorocarbonato o carbonato de alcohilo inferior, en pre%
sencia de un agente de condensacién bésico. :
En la presente descripeién y reivindica%

ciones, la expresién "inferior", tal como se aplica a

los grupos alcohilo y alcanchilo, indica los grupog ha-
les que contienen de 1 a 6 y de 2 a 6 &tomos de carbonog
respectivamente, f
Los compuestos de férmula II puedenfserj
obtenidos por métodos usuales, por ejemplo, & partir
del cloruro del 4cido correspondiente, e hidrazobenbénpi
Si se desea, la reaccién puede 1levarbe§
g cabo en wna sola etapa, partiendo de una mezecla @e'pn§
éster de alcohilo inferior, de férmula: ' |

R - CH2 -~ CO0Ale (V1)

(donde R es segin se ha definido antes, y Alc es un gru-
po aleohilo inferior), hidrazobenceno y un derivado

reactivo de dcido carbdénico, en presencia de un agente

de condensacidn bédsico.
Estas reacciones son discutidas a conti-~

1408070 - 9 -
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nuaciéns
a) Reaccidn, bajo condiciones sustencial-

mente anhidras, de un compuesto de férmula V con un clo-
rocarbonato de alcohilo inferior, ventajosemente cloro~.
carbonato de etilo, en presencia de un agente de conden-
sacién bdsico, ventajosamente hidruro sddico, o sodio eﬁ
polvo, La reaccién se lleva a cabo preferiblemente por
calentamiento del compuesto de férmula V con un exceso
de clorocarbonato de etilo, en el punto de ebullicidn

de la mezcla de reaecién; por ejemplo, durante de 1 a 5
horas. El exceso de clorocarbonato de etilo puede ser
eliminado luego por destilacién y el residuo disuelto

en un disolvente, por ejemplo, benceno calentado en pre-
sencia del agente de condensacidén bdsico, para completaé
la reacecién, por ejemplo, a reflujo, durante de 8 a 16 §
horas, en presencia de una suspensién de hidruro sédiéof
al 50% en aceite mineral, 7 :

b) Reaceién, bajo condiciones sustancial-

mente anhidres, de un compuesto de férmula V con uh:ex—f
ceso de carbonato de dialcohilo inferior, ventajosamenté
carbonato de dietilo, en presencia de un agente de cgp-é

densecidén tal como emida sdédica, hidruro sbédico o sodioj

metdlico en polvo. La mezcle de reaccidn es calenteada,
por ejemplo, a reflujo, durante de 12 a 24 horas, ',. _

¢) Reaccién, bajo condiciones sustencial
mente amhidras, de una mezcla de un compuesto de férmu—§
la VI, ventajosamente de 4ster etflico, hidrezobenceno,:
un carbonato de dialcohilo inferior, por ejemplo, carbo}
nato de dietilo, y un agente de condensacidn, por ejem~i

plo, hidruro sédico o sodio metélico en polvo. La reac-!

14.8.70 - 10 -
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¢idn se lleva a cabo preferiblemente afiadiendo una mez-é
¢la de un compuesto de férmula VI, y el carbonato de f
diglcohilo inferior, a una mezela (mantenida a de 50 a !
10000) de hidrazobenceno y una suspensidn de hidruro séé
dico al 50% en aceite mineral, en presencia de un disol%
vente inerte, preferiblemente toluebo o xileno, comple-%
tdndose la reaccidén por calentamiento de la mezcla de :
reaccidn, convenientemente bajo reflujo,,durante de 6 aj
18 horas, é

Los compuestos de férmula I obtenidos
segin se ha descrito antes son aislados convenientementé
del medio de reaccién en forma de soluciones acuosas f
de la sal de metal alcelino correspondiente (por ejempld
sodio), siendo purificada luego la solucién, por ejemplo
con deido elorhidrico, y siendo purificado luego el com-
puesto de férmula I asi obtenido, por cristalizacién con
un disolvente adecuado, por ejemplo, etanol, éter,<hexa%
no o ciclohexano, o por cromatografia. o é

BEn forma pura, los nuevos compuestns se%
gin la invencidn son generalmente sdélidos cristalinos- 3
blancos, insolubles en agua, solubles en soluciones:acqé
sas de dlcalis (con formacién de las sales correspondiqé
tes) solubles en etanol, metanol, benceno y éter. ;

Lag sales de los compuestos de férmu;a ;
I se pueden obtener por neutralizacidén con un equivalég
te de la base correspondiente, de menera usual, Por

e jemplo, las sales de métal alcalino del compuesto de

férmula I pueden ser obtenidas por tratamiento con un
metal alcalino en agua, o. alcohol acuoso, o con un alco-
holato de metal alcalino en alcohol. Las sales de metalg

alcalino de los compuestos de férmula I son solubles enf
|
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agua, Lag sales alcalinotérreas, por ejemplo, las sales'!
cdlcicas, son generalmente insolubles en sgua, y puedenj
gser obtenidas, por ejemplo, por une reaccién de doble :
descomposicidn entre una solucidn acuosa de una sal so=:
luble, preferiblemente una sal sbédica, de un compuesto
de férmula I, y una sal soluble en agua de metal alca-
linotérreo. Son ejemplos de sales de los compuestos de
férmule I, segin la invencién, las sales de sodio, cal-
cio, etanolamina y trietanolamina,

Los nuevos compuestos segin la invencién
pueden ser formulados como composiciones farmacéuticas
que comprenden, como ingrediente activo, al menos un
compuesto de férmula I, o al menos una sal del mismo,
junto con al menos un vehiculo'o excipiente farmacéuti;i
¢o y, 81 se desea, que contienén al menos otra sustan- E
cia terapéduticamente activa.

Las composiciones farmacéuticas pueden
ser formuladas por métodos usuales en la técnica farma—j
céutica. Para administracidén interna se prefieren gene-é
ralmente formes de unidad de dosificaciénm, contenigpdo :
cade una de tales unidades de dosificacién de 20 a 2000

i

mg , preferiblemente de 50 & 500 mg de ingrediente acti-

4

VO. o

Para administracién orel, los compuesios
de-férmula I pueden estar formulados ventajosaments en 3
tabletas revestidas o cdpsulas, o
Para administracién rectal, los compues;
tos son formulados preferiblemente como supositorios, |
con excipientes usuales, por ejemplo manteca de cacao,

glicéridos de dcidos grasos y/o polioxietilénglicoles.

i
|
i
i
i

15.8-70 — 12 — :
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Para administracién parenteral se usan
preferiblemente sales solubles de compuestos de férmula
I, siendo las formas preferidas las ampollas o viales |
que contienen una masa liofilizada de la sal. )

Para aplicacién tdépica, los compuestos l
de la invencién pueden ser formulados, por ejemplo, comé
ungiientos, cremas o soluciones dermatoldgicas, vsandose :
los compuestos de férmula I a concentraciones de 1 a 10%
preferiblemente 5%, en peso.

Ia dosis diaria en el adulto de los cam;
puestos segin la invencién variard generalmente entre |
50 a 1000 mg por dfa, para administracién interna, segin
la naturaleze del estado que se esté tratando. Para apli—
cacién tépica, la preparacién tépica puede ser aplicada-
al érea afectada varias veces al dia, segin pueda ser |
necesario. §

Los siguientes ejemplos ilustran la in-

{
{
i
H

venocidn:

Ejemplo 1

Se afiaden 9,2 g (0,063 moles) de una so;
lucién de cloruro de S5-metil-4-hexefioilo, en 10 ml:déy |
benceno, conagitacidén, a una mezcla de 10,55 g (O,éﬁ?f |
moles) de hidrazobenceno, 50 ml de bencenoc, 2,47 g f
(0,068 moles) de hidroxido sddico y 20 ml de agua, man—f
teniendose la temperatura a aproximadamente 10°%. Ia :
suspensién amarilla densa obtenida es agitada a temperaé

ture ambiente durente 45 minutos y luego filtrada. El i
sélido obtenido es lavado con benceno y recristalizado %

15.8.70 -13 -
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a partir de metanol, produciendo 5-metil-4~hexonoil-N,N‘-
~-aGifenilhidrazina.

Se traten a reflujo durante 5 horas 5 g
(0,017 moles) de 5-metil-4-hexenoil-N,N'-difenilhidrazi-
na y 9,22 g (0,085 moles) de clorocarbonato de etilo, y
el exceso de clorocarbonato de etile es eliminado luego
por destilacidén. E1l residuo aceitoso asi obtenido es di-
suelto en 50 ml de benceno anhidro y tratado & reflujo
durante 12 horas en presencia de 1,23 g (0,025 moles) de
una suspensidn de hidruro sbdico al 50% en aceite mine—i
ral., La mezela de reaccién es descompuesta luego por adi-
cidn cuidadosa de agua, con enfriamiento exterior.

La solucidn acuosa es lavada con éter y.
acidificada con 4oido clorhidrico al 10%, y la 1,2-dife-
nil—3,5-dioxo-4—(3‘-metil-z‘~bﬁtenil)-pirazolidina que
se separa es cristalizada a partir de etanol (p.f. de ’
155 a 165°C).

Biemplo 2 i
S
Se tratan a reflujo durante 18 hores 2 g
(0,0068 moles) de 5-metil-4-hexenoil-N,N~difenilhiéra-:
zina’y 1,21 g (0,0102 moles) de Garbonato-de -dietilo en!
30 ml de benceno, en presencia de 0,4 g (0,0102 moles)
a6 amida sédica. Tras enfriar, la mezcla &e’réaccién'esé
descompuesta por adicidn cuidadosa de agua, y la capa '
acuosa es lavada con éter y acidificada con 4cido clor—é
hidrico al 10%. La 1,2-difenil-3,5-dioxo=4~(3"~metil-
2 -butenil)=-pirazolidina que se separa es purificada lqé
go portébiétalizacién a partir de etanol (p.f. de 155 aé
i

15.8.70 - 14 - i
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Ejemplo 3 !

Una mezcla de %,19 g (0,046 moles) de i
S5-metil-4-~hexenocato de etilo y 5,76 g (0,048 moles) de ’
carbonato de dietilo es afiadida a una mézéla de 7,36 &
(0,040 moles) de hidrazobenceno, 8 g (0,167 moles) de |
una’ suspensidén de hidruroc sédico al 50% en aceite mine—%
ral, y 120 ml de xileno amhidro, calentado a 75°C. Ia

mezele de reaccidn es tratada luego a reflujo durante

t

12 horas y, tras enfriamiento, es tratada culdadosamen-}
te con agua. La capa acuosa es lavada con éter y aCldl—?
ficada con dcido clorhidrico al 10%. ;
La 1,2-difenil-3,5-dioxo—4-(3"-metil- @
2" -butenil)-plrazolldlna que separa es cristalizada lue-
go a partir de etanol (p.f. de 155 a 156 C) Trabajando
de manera andloga, pero partiendo de 6-met11-5-hepteno—:
ato de etilo, se . obtiene l,2-d1fen11-3,5-dloxo-4e(4-

metil-3" -pentenil)-pirazolidina,

Ejemplo 4

. Se disuelven 12,5 g (0,039 moles) déf :
1,2-8ifenil-3,5-8iox0-4~( 3 -metil-2" ~bubenil)-pirazoli-:
dina, por calentamiento, en una solucidn de etilato sé-f
dico obtenida a partir de 0,89 g (0,039 moies) de sodioj
y 90 ml de etanol anhidro. El disolvénte es eliminado

por destilacién bajo presién reducida, y la sal sédica
de 1,2-difenil-3,5-dioxo-4-(3"-metil-2"~butenil)-pira-
zolidina es obtenida en forma de sdlido blanco marfil.

15.8.70 - 15 -
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10 g de la sal sbdica de 1,2-difenil-3,5-dioxo-
~4-(3'-metil-2'~butenil )-pirazolidina, disueltos en 150
ml de agua, son tratados con agitacidn con uma solucibn
acuosa saturada de cloruro cilcico, hasta que ya no se
forma mis precipitado. La sal cdlcica precipitada es fil-
trada, lavada con agua y secada bajo presidn reducida.

Esta solicitud que corresponde a la presenta-
da en Gran Bretafia, el 27 de Junio de 1969, con el nfwmero
32698/69, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente estatuto sobre Propiedad Industrial.

H

REIVINDICACIONES

Los punitos de inveneidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes: ' o

1.~ Un procedimiento para preparar nuevos
compuestos de 1,2-difenil-3,b~dioxo~pirazolidinas sus-

tituidas en la posicidn 4, de formula

15.12.72 ' . =16 -
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en que R representaVun grupo 3-metil-2~butenilo ¢ 4-me~
t$il~3-pentenilo, caracterizado porgue se hace reaccionar

un compuesto de férmmla

R - OB = €0 - N - NE - Cgf,

l

Cglls (II?

oen donde R tiene el mismo significado que se ha defini-
do anteriormente bajo condiciones sustancialmente anhi-
dras con un derivado reactivo de 4cido carbénico, en pre
gsencia de un agente de condensacién bdsico,

2,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque el derivado reactivo de dcido
carbénico es un clorocarbonato 0 un carbonato de alcohilo
inferior,

3+~ Un procedimiento para preparar nuevos com

puestos de férmula I segin una cualquiera de las reivin-
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dicaciones 1 y 2, caracterizado porque un compuesto de fér-

mule
R -~ CH2 - C00Ale (II1)

(donde R oomo se ha definido en la reivindicacidn 1 y Ale.
es un grupo alcohilo inferior), hidrazobenceno y el deri-
vado reactivo de deido carbdénico son hechos resccionar en
presencia de un agente de condensacidn bdsico para obltener
10 un compuesto de férmule I.
4.~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-3, caracterizado porque el agente de cone
densacidn bdsico es hidruro sédico o sodio.
5.~ Un procedimiento segin cuslquiera de las rei-
15 vindicaciones 3 y 4, caracterizado porque la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de un disolvente inertes
6o~ Un procedimiento segin una cualquiers de
las reivindicaclones precedentes, en el que el compuesto
de férmula I es recuperado en forms de una sal del mismo
20  fislolégiceamente aceptable.
\ T+~ Un procedimiento para preparar nuevos COmM-
pusstos de 1,2-difenil—3,5~diqxo—pirazolid;ﬂas.sustiﬁuidas
en la posicidn 4,
Tel y como se ha descrito en la Memoria que ane-

25 tecede y con los fines que en la mismg se he especificado.’

28 0’2;:73 w 18 =
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Esta Memoria consta de discinueve hojas escritas
8 méquina por una sols cara.
Madrid, = / MAR, 1973
PoAy
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