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por VEINTE aflos

cuyo privilegio se solicita para Espafia, sus te

rritorios y plazas de soberanfa, a favor de:

SOCIETE D'ETUDES ET DE REALISATIONS SCIENTIFIQUES
en abrégé "S.E.R.E.S.C.I." S.p.r.l.

gocledad belga de responsabilidad limitada, domi
ciliada en Avenue Jean Jaures, 46, 1030 Bruselas,

Bélgica, relativa a:

"PROCEDIMLIENTO PARA LA PREPARACION DE UN
DERIVADO DE UNA PIRAZOLIDINA SUBSTITUIDAY

Inventor: Camille Beaudei

Prioridad: Solicitud de patente en Gran Bretafia
n? 19.881/71 de fecha 10 Junio 1971.
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MEMORTIA DESCRIPTIVA

El presente invento se relaciona con un procedi-
miento para la preparacidn de un derivado de una pirazoli
dina substitufda, es decir la sal equimolecular de la pipe
razina y de difeni~1,2-butil-4-dioxo-3,5-pirazolidina corres

pondiendo & la férmula siguiente:

i, :
CyHg~C —( H
N+
N N-H
- ™
0= \\\\\N////,N = CgHg

Cglls

Segin un procedimiento conocido para la prepara-
cidn de dicha sal, se disuelve la piperazina anhidra en ace
tona, derramindose la solucién as{ obtenida en una solucidn
del derivado de piragzolidina igualmente en acetona, derra-
mindose a su Vez la mezcla asi obtenida en hexano, en que
se pracipita dicha sal, siendo finalmente separado dicho prg

cipitado por filtracidn y 56cad0. = = = = = = = @ = = = = =

Segin un modo particular de realizacidn de dicho

procedimiento conocido, 17,4 g de piperazina anhidra (0,2
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mol; exceso de 100 %) son disueltos en 550 ml de acetonsa Yy

la solucidn asi obtenida se derrama en una solucidn de 30,8

g (0,1 mol) del derivado de pirazolidina en 550 ml de aceto

na, siendo la mezcla as{ obtenida derremada en 1.100 ml de

hexano. Se obtienen asi{ 32 g de! la sal que se deses Obtener.-

El rendimiento en la sal deseada, con utilizacidn

del procedimiento conocido, es de 80-82 % aproximedamente. =

Se descubrio que se podia obtener la sal equimole
cular de piperazina y de difenil-1,2-butil=-4~-dioxo-3,5~pira
z0lidina con rendimiento mucho mejor y de manera mis econd-
mica haciéndose eleccidn de wn solvente Ynico, dentro del
cual son solubles los reactivos iniciales mientras que no lo

es la sal que e deSea OLIENErs = = = = = = = = @ = = = = =

En conformidad con el presente invento, se disuel-
ven separadamente la piperazina anhidra, con preferencis en

exceso, y la difenil~-1,2-butil-4-dioxo-3,5~-pirazolidine en
el mismo solvente orgénico elegido entre cetonas, éteres,
ésteres e hidrocarburos clorados alifdticos correspondiendo

a la formala general siguiente:

0,11, (1)

en la cual x es 1, 2 0 3, y = O a 6 incluido; y z2=18 6

incluido, siendo las soluciones obtenidas mezeladas entre si
bajo agitacion con una temperatura de aproximadamente 20-35¢
¢ o & la temperatura de ebullicidn del solvente durante 15

minutos gproximadamente, afladiendose en este momento algunos



crigtales de siembra y siendo mezclada la mezola bhajo agita-
cion hasta que se obtenga un precipitado de la sal que desea
obtener, siendo finalmente dicho precipitado separado por f£il

5e Entre los solventes de formula general II, se uti-
liza ocon preferencia la acetona, el dioxano; el tetrahidro
furano, el acetato de etilo, el cloroformo (0H013), el tetra
cloruro de carbono (0014), el diclorometano~dicloro=1,1=~etano

(CH3=~CHCl,) y el dicloro-1,2-etano (CH201~0H201). - - -

10. El precipitado de la sal que se desea obtener es
lavado con'preferencia por medio de hexano o éter de petrd-
leo ligero, y despuds es secado a temperatura ambiente o ba-

Jo una temperatura de 502C gproximadamentoe = = = = = - -

-

De conformidad con una caracter{stica del presente
15 invento, se utiliza un exceso de piperazina, con preferencia

un exceso de 5 & 20 % relativamente a le centidad estequiomo

BPICRs = = = = == = m ... =

Dicho exceso de piperazina, siempre disuelto en el
solvente utilizado, puede ser recuperado en el filtrado que

20. resulta de la filtracion del precipitado de la sal que se

Después de haberse concentrado dicho filtrado por
eliminacion del exceso de solvente (que se puede wtilizar
para la disolucidn de una cantidad fresea de derivado de Pi

25. razolidina), se afiade una cantidad adecusda de piperazina al
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filtrado concentrado de manera que se obtenga otre vez una

solucidn de piperazina dentro del solvente, siendo dicha so-
lucidn mezelada con una solucidn del derivado de . piperazoli

dina dentro del mismo solvente para la preparacion de otra

cantidad de la sal gue Se desea OLtENOY's = = = = = = = = = ~

De conformidad con otra caracteristica del presen=
te invento; se recupera el solvents utilizado para la prepa-~
racion de una cierta cantidad de la sal deseada por filtra-
eidn del precipitado de dicha sal y se utilize otra vez par—
cialmente para la disolucién de una fraccidn nueve de pipe
razina es{ como de una fraccidn nueva del derivado de la pi
razolidina, de manera que sSe pueda preparar una cantidad si-

gulente de dicha 98l = = = = = = = = = = = = = w = « = -

Los ejemplos que se dan a continuacion ilustraran

mejor el procedimiento segin el presente inventoe = = = = =

EJEMPLO 1

~ Se afiade una solucidn de 30,8 g (0,1 m.) de
difenil=1,2=butil=4~dioxo=3,5=pirazolidina en 500 ml de _
dicloro-1,2-etanc a unz solucion de 1;,4 g (0,2 m.) (exceso
de 100 %) de piperazina anhidre en 300 ml de dicloro;1,2-
~etano. Después de un mezeclado bajo agitacidén durante 15 mi-
nutos, sé afiade 1 g de cristales de slembra de una sal oxi-
dada, prosiguiéndose la agitacién durants 2 horas a tempera-~

‘ture ambiente. Se separan los cristales por filtracidn, son
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lavados con hexano y secados bajo temperatura ambiente. Se
obtiene asi 38,6 g de la sal deseada, cuya temperatura de fu-

sion es de 137~1382C (rendimiento 3 98 #)s = = = = = = = = =

Anélisis: Piperazina: 21,8 - 21,9 % (teorias 21,83 %)

Derivado de pirazolidina: 78,1 - 78,2 %
(teorfa: 78,17 %).

El filt¥rado que contenga 8,7 g de piperazina,
disueltos en aproximadamente 800 ml de dicloro-1,2-etano, es
concentrado de manera que se obtenga una solucion de pipera
zina en 300 ml de dicloro-1,2 etano. Se aflade 8,7 g de pipe

razina a dicho filtrado concentrodo. = = =« m = = = o« = = = =

De otra parte, se disqelven 30,8 g del derivado de
pirazolidina en los 500 ml dicloro-1,2-eténo recuperados du-

rante la concentracidn del arriba mencionzado filtrado. = = =

Las soluciones de los dos reactivos nuevamente ob-
tenidas son después mezcladas y tratadas como antes desecrito,

de manera que se Obtenga una nueva cantidad de la sal desea-

dB.--"'-‘-—--'-———-------—--.--...-.----

EJEMPLO 2

Se afiade una solucidn de difenile=1,2~butil-4-dioxo~-
-3,5~pirazolidina (381,5 g) en dioxano (1,9 1) a una solucidn
de piperazins anhidre (115 g) en dioxano (1,9 1). Se somete
la mezcla durante 15 mimutos a un mezclado bajovagitacién y

es gembrada con 1 g del producto deseado. Se continua la agi-
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tacion durante 2 horas. Se recuperan los cristales finos por
filtracidn, son lavados por medio de 300 ml de éter de petré—
leo lige?o, después gecados bajo temperatura ambiente. Se ob-
tienen asi 465 g de sal bajo forma de compussto puro (reﬁdi—

mient°:94%).""" _____ We TR AR AN R MR e ST mR AN W Sw em mm e e

Temperatura de fusidn: 136 - 1379C
Piperazina: 21,8 % (calec. 21,83 %).

EJEMPLO 3

Se afiade una solucidn de dlfenil-1 y 2~butil-4-dioxo-
-3, 5-pirazolldina (308 g) en acetona (300 ml) a una solucién
en ebullicion de piperaz1na (107,5 g) en acetona (500 ml). Se

concentra la mezcla hasta 700 ml, después se enfria hasta la
temperatura ambiente. Se efectia la siembra con 1 g del pro-
ducto que se desea obtener. Se enfris la mezcla hasta la tem=

peraturs de -~152C y es sometida a sgitacion durante 2 horas.-

Se recuperan los cristales en un £iltro, después
son lavados por medio de 250 ml de acetona y secados a tempe~
ratura amblente. Se obtienen as{ 373 g de la sal deseada pu~

ra (Rendimiento: 95 %)y = = = @ = = = = = = = = =« = == = -

El procedimiento segin el presente invento presen-
tavarias ventajas importantes en comparacién con los procedi-

mientos conocidos antes GesScritog: = = = « @ w = - - - - - -

1) Se utiliza un solvente unico dentro del cual son solubles

los resctivos, mientras que no lo es la sal que se desea Ob-
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2) El rendimiento en sal deseada (mds de 90 %) es mucho me-
Jor que el rendimiento que se obtiens con los procedimientos

conocidos (8082 %); = = = @ = o = - - - - e e .- -

3) TLa instalacidn gue se necesita para la realizacidn del
procedimiento segin el presente invento solamente incluye
dos depbsitos, mientras que se necesiten tres depdsitos para

8l procedimiento conocido) = = = = = = « = = - « - .- - -

4) Bl exceso de piperazina que va utilizado sn el procedi-‘
miento segﬁn el presente invento puede ser recuperado y nue-
vamente utilizedo para la preparacién de otras cantidades

del compuesto que se desea Obtener; = = = = = = = « w = = -

5) El solvente unico que se utiliza en el procedimiento se-
gun el presente invento puede ser recuperado y utilizado nue-

vamente para la preparacién de otras cantidades del producto

que Se desea obtenEre = = = = @ = -w . - - - - oo .- --a-

Ta sal correspondiendo a la férmula I es un produc-
to farmaceutico que presenta ventajes lnesperadas y substan-
ciales en comparacion de la difenil=1,2=butil=4~dioxo=3,5=-
~pirazolidina. Experiencias in vivo, efectuadas con animales
¥y seres humanos demostraron que la sal correspondiesndo a la
férmula I es substancialmente menos toxice que lz difenil-
-1, 2=butil-4~dioxo~3,5-pirazolidina, mientras que la tole-
rancis de dicha sal es substancialments mejor. hAdemds de 80,

mientras que la administracion de difenil-1,2-butil-4-dioxo-
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~3,5-pirazolidina a seres humanos ceusa una dismimeidn de
la excrecidn de electrolitos, se descubrio que dicha excre-
cion permanece normal cuando se administra la sal correspon-
diendo & la formule I. En consecuencia, se puede administrar
la sal durante un periodo mds extenso y con dosis més impor-
tantes sin tener necesidad de imponer al paciente una dieta

exenta de 0 PObre en Hal. = = « = w - - - - . - - - .-

También se descubrid gque la sal correspondiendo a
la formule I actia mucho mis rdpidamente que la base pirazo

lidina administrade S0la.: = = = o @ = = w = =w = - - - - - -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espaifia,

sus territorios y plazas de soberania, las sigulentes: = - =

REIVINDICACIONES

12) - Procedimiento para la preparacidn de un de-
rivado de uﬁa pirazolidina substituida ¥, més varticularmen—
te, para la preparacidn de la sal equimolecular de la pipe
razina y de la difenil-1,2-butil=-4~-dioxo=3,5=pirazolidina,
caracterizado por el hecho de disolver separadamente la pi
perazina anhidra y la difenil-1,2-butil-4-dioxo-3,5-pirazo
lidina en el mismo solvente orginico elegido entre cetonaé,
eteres, ésteres o hidrocarburos clorados alifdticos segin
la formla O, Hy Cly, en la cual x = 1,2 0 35 y = O & 6 in-
cluido y 2z = 1 2 6 incluido, siendo las soluciones obtenie
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das mezcladas juntas bajo agltacidon y temperatura entre 200C

y la temperatura de ebullicion del solvente, afiadiéndose uﬁos
cristales de siembra a la mezcla reactiva que es sometida a
agitacidn hasta que se obtenga un precipitado de 1a sal que
se desea obtener, siendo entonces dicho precipitado separado

por filtracion, lavado y $6c2d0. = = = = = = = = = - - -

22) - Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por el hecho que se utiliza un exceso de pipera
ZiNBe = = = = = = = e e e —— - e mm -

32) - Procedimiento segin la reivindicacion 2, ca-

racterizado por el hecho que se utiliza un exceso de pipera

Zing e 5 2 20 Fo = = o = = = = - - -—-———e- -

48) = Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones que anteceden, caracterizado por sl hscho
de que el solvente orgdnico se elige entre sl dioxano, el
tetrahidrofurano, el acetato de etilo, el diclorometano, el

dicloroetano, el cloroformo y sl tetracloruroc de carbono. -

52) - Procedimiento segin una cualquiere de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho gue se
someten & agitacion las soluciones de reactivos bajo una ‘tem

peratura de 20 hasta 35°C sproximadamentes = « = « = =« = « «

~

62) = Procedimiento segin una cualquiera de les
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de lavar

el precipitado filtrado del compuesto que se desea obtener
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por medio de un solvente elegido entre el hexano y el eter

de petréleo ligeroe = = = = = v = = = - - - ----—.

79) - WPROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UN
DERIVADO DE UNA PIRAZOLIDINA SUBSTITUIDA": = = = = = = = =

Todo ello conforme Se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de once hojas, foliadas y meca=-

nogrefiadas por una sola de sus caras.
e ey

RARCELONA, 7 JUM 1972
P. A. M. CUReLL SUROL

W‘A~' (M,M:tm

PPT Poder
Fismado: 1, ydevid
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