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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
BYK GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GE-
SELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG, de
nacionalidad alemana, domiciliada en D-
7750 Konstanz, Gottlieber Strasse 25

__"%_;, (ALEMANIA); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA

'L;, PREPARACION DE 1,2-DIFENIL-3,6-DI0X0-4-

q

valiosas propiedades farmaceuéwtasﬁb%;denﬁser preparadas por
- )é’j ‘-( 7_'
condensacidn de munoacll-d1ar11-h1d;az£has con ésteres dialco-
: \_J “‘n'
5 hilicos de &cido oxdlico en presencza'de un agente de condensa-

cifn alcalinag,

Se ha mostrado que el producto de resccidn obtenido
de acuerdo con el procedimiento de la memoria de patente alema-
na 1,031,309 a partir de N,N'-difenilhidrazida de Acido caproico
10 y éster dietf{lico de Acido ox8lico (designado en lo que sigue

con el nombre libre internacional DENPIDAZON), contrariamente a
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- los datos bibliogréficos (G, Hallmann y otres, Chem. Ber, 90

(1957), 537-542) con base al espectro de RMN (deuteroclorofor-
mo) estad .presente en aproximadamente 80% como 1,2-difenil-3,6~
dioxo-4-hidroxi-5-n-butil-tetrahidropiridazina de la formula

I, y s6lo en aproximadamente 20% en la forma cetdnica desmdtrg
pa como 1,2-difenil-3,4,6-trioxo-5-n-butil~hexahidropiridazina

de la férmula II
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1 80% DENPIDAZON 11 20%

Si el procedimiento paras la preparacicn de DENPIDAZON

descrito en la memoria de patente alemana 1,031,309 se aplica a

"escala técnica, durante el tratamiento de la mezela de reaccidn

aparscen considerables dificultades, y el producto final se ob-
tiene con mal rendimiento y pequefio grado de pureza. El1 mal ren-
dimiento y el pequefio grado de pureza han de ser atribuideos en
este caso, sobre todo, a que el exceso de éster de &cido oxdlice
gue es inaispensablemente necesario para la formacién de DENPIDA
Z0N con rendimiento satisfactorio (con una proporcidn molar de

N,N'-difenilhidrazina de Acido caproico : éster dietilico de &ci=-
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do oxdlice = 1:1, el rendimiento de DENPIDAZON en la mezcla de

reaccién es de 20%, y con la proporcidn molar de 1:2 el rendi-

miento es de 50 hasta 60%) no puede ser eliminade por destila-

cidén desde el producto de reaccidén, dado que a las temperatu-

ras necesarias para ello se produce descomposicidn, En lugar

de ello, el €ster de dcido oxdlico permanece disuelto en el displ
vente organico, que tampoco puede ser eliminado totalmente, y

es saponificedo por la alcalinidad de la solucidn de la sal sd-
dica de DENPIDAZON {(pH = 9) que se puede obtener después del mez-
clado con agua de la mezela de reesccidn, forméndose oxalato di-
sddico dificilmente soluble, con lo cual se dificultan extraor-
dinariamente el tratamiento y la separacifn de fases, Debido al
consumo de &lcali que estd aparejado con la saponificacidn, el
valor del pH de la solucidn acuose es disminuido gradualmente desde
pH 9 hasta pH 7, con lo cual se libera DENPIDAZON desde la sal
sédica en grado creciente y pasa & la fase orgdnica, Una extrac-
cidén ampliamente cuantitativa de DENPIDAZON por alceli es posi-
ble sdlo cuando el éster de dcido oxdlice estéd totalmente saponi-
ficado. No obstante, un exceso de &lcali produce una disminucidn
adicional del rendimiento y la formacién de subproductos. Con un
valor de pH > 9, en efecto, la DENPIDAZON experimenta en solucidn
acuosa un estrechamiento de anillo andlogo a la transposicidn

de écido bencilico con formacidn de 4cido 1,2~difenil~4~n-butil-
pirazolon-(5)-carboxflico~ (3). Este producto de transposicidn
congtituye un producto acompafiante, indeseable y dificil de eli-
minar del producto bruto de DENPIDAZON preparado de acuerdo con

el procedimiento de la memoria de patente alemens 1,031,309 (con-
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tenido de DENPIDAZON < 94%). Como otras impurezas se identifica-

ron hidrazobenceno, aszobenceno y dianilida de &cido oxalico,
Objeto del presente invento es un procedimiento para
la preparacidn de DENPIDAZON, que incluso a escala técnica pro-
porciona muy buenos rendimientos y un producto puro (contenido
de DENPIDAZON en el producto bruto »99%, p. de f., 131-1332C),
El procedimiento esta caracterizado porque se hace reac-
cionar N,N'-difenilhidrazina de acido caproico con una cantidad
de dos a cuatro veces, preferiblemente tres veces mayor que la
molar de éster dialcoh{lico de &cido oxdlico en presencia de un
agente de condensacidn alcalino en un disolvente orgénico inerte,

porque el alcchol que se forma durante la condensacidn es separa-

do continuamente por destilacidn como azedtropo juntamente con una

parte del disclvente, y porque después de terminada la reaccion,
sin previa separacidn por destilacidn del disolvente remanente,
se transforma el exceso de éster de &cido oxdlico en diamida de
&cido oxdlico mediante amoniaco.

Mediante la separacidn continua por destilacidn azeotzd
pica del alcohol (por sjemplo etanol) que se forma en la reaccidn
de N,Nt~difenilhidrazida de &cido caproico con éster dialcoh{lico
de dcido oxélico (por ejemplo éster dietilico de &cido oxdlico),

la posicidn del equilibrio se desplaza en favor de la DENPIDAZON

y se impide la alcohdlisis de la N,N'~difenilhidrazida de &cido

caproico para formar hidrazobenceno. De este modo se pueden evi-
tar las impurezas que aparecen de acuerdo con sl procedimiento de
la memoria de patente alemana 1,031,309 en el producto de reac-

cifn, a saber hidrazobenceno, azobenceno (que se ha formado a pag
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tir de hidrazobenceno por desproporcionamiento) y dianilidaAde
dcido oxalico (que se ha formado por reaccién de la anilina, que
resulta en el desproporcionamiento del hidrazobenceno, con éster
dialcohilico de &cido oxdlico).

La transformacién del éster de dcido oxdlico en exceso
en diamida de Acido oxdlico se efectla prefesriblemente afadiendo
solucidn acuosa concentrada de amonisco a la mezcla de ;eacciﬁn.
En este caso se ha manifestado de modo sorprendente que a partir
del éster de Acido oxdlico se forma la diamida de &cido oxalico,
f8cilmente separable, sin que al mismo tiempo la DENPIDAZON expe-
rimente transposicién para formar dcide 1,2-difenil=d-n~butil-
pirazelon-{5)-carboxilico-(3). De este modo se evitan las dificul
tades que aparecen en el procedimiento de acuerdo con la memoria
de patente alemana 1,031.309, que conducen 2 un mal rendimiento
y a un producto fuertemente impurificado, Después de la separa-
cifn por filtracién de la diamide de &cido oxdlico insoluble en
el disolvente orgédnico y en agua, la DENPIDAZON puede ser preci-
pitada mediante acidificacidn de la fase acuosa (solucidn de la
sal gddica).

. En calidad de ésteres dialcohilicos de dcido oxdlico
pueden utilizarse ésteres del 8cido oxdlico con alcocholes inferio-
res con hasta 7 &dtomos de carbono, preferiblemente el éster dieti
lico de dcido oxdlico,

En calidad de disolventes inertes entran en considera-
cifn disolventes orgénicos no miscibles con agua, tales como éte-
res de elevado punto de ebullicidn, por ejemplo di-n-propil-étér,

hidrocarburos ciclicos, por ejemplo metilciclohexano, y preferi-
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blemente hidrocarburos aromatices, por ejemplo benceno o xilenos,
] eépecialmante tolueno. La proporcién de dilucidn de N,N'-difenil
hidrazida de &cido caproico a disolvente es preferiblemente de

1:5 hasta 1:6.

En calidad de agente de condensacidn aslcalino entran en
congideracidn hidruros de metal alcalino y preferiblemente alcoho-
latos de metal alcalino, Se prefiere en el presente easso especial-
mente metilato de sodio, que también se puede utilizar en formé de
aducto 1:1 con éster dietilico de &cido oxdlico soluble en toluena,

Preferiblemente,sobre todo en el caso de grandes cargas,
el agents de condensacibn, por ejemplo una suspensién agitada de
metilato de sodio en tolueno o una solucidn del aducto l:1 de meti
lato de sodio y éster dietilico de &cido ox8lice en tolueno, es
affadido continuamente en el,espacio de 1,5 hasta 2 horas a8 una so~-
lucidén de N,N'~difenilhidrazida de &cido caproico y éster de 4cido
ox8lico en el disolvente orgénico, y al mismo tiempo se separa
por destilacién azeotrfpica el alcohol que resulta en la conden-
sacidn, jﬁntamente con una parte del disolvente, Después de la in=
corporacidn del agente de condensacidn, la mezcla de reaccién es
calentada durante aproximadamente 3 a 4 horas mas, subiendo ls tem
peratura de ebullicidn desde el punto de ebullicidn del azedtropo
hasta el punto de ebullicidn del disolvente puro e indicandose de
este modo gl final de la reaccidn,

En los siguientes Ejemplos se explica con més detalle

el procedimiento de acuerdo con el invento,
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EJEMPLO 1

En un recipients de 500 litros con mecanismo agitador
se incorporan 20 kg de N,N'=-difenilhidrazida de acido caproico,
19,6 kg de éster dietilico de dcido oxflico y B85 litros de tolue
no (anhidro) y & una temperetura de 135°C ge separan por destila
cidn aproximadamente 4 litros de tolueno, Se disminuye la tempe-
ratura a 1252C y, con intensa agitacidn, se afiade en el espacio
de 2 horas del modo mas uniforme que sea posible una solucidn
recientemente preparada del aducto de metilato de sodio y éster
dietilico de &cido oxdlico (4,2 kg de metilato de sodio son in-
corporados lentamente en una mezcla enfriada & 15°C de 11,6 kg
de €ster dietflico de &cido oxdlico y 3,5 litros de tolueno (an-
hidro)), siendo separado sl mismo tiempo por destilacidn el alcohol
que resulta en la reaccidén como mezecla binaria de tolueno/etanol
o metanol (p. de eb.: 77%C), Una vez terminada la adicidn del
aducto, la cantidad del producto destilado debe ser de aproximadg
mente 36 litros, Con lento aumento de la temperatura a 130 hasta
135°C se agita posteriormente durante 3,5 horas mas y durante este
tiempo, manteniendo une velocidad de destilacidn lo més unifoxme
que see posible, se separan por destilacién de nuevo aproximada-
mente 20 litros de disclvente, La temperatura del vapor sube en
este caso hasta el punto de ebullicidn del tolueno (1lD2C), El
disolvente separado por destilacidon es repuesto durante esta fase
de reaccidén, no obstante de modo continuo, por adicién de la can-~
tidad correspondiente de tolueno (anhidro), de manera que perma-
nece constante la cantidad de liquide, A continuacién se deja en=

friar la mezcla de reaccién durante la noche con agitacién,
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En la mezela de reaccidn enfriada a 20 hasta 302C se
incorporan, con agitacién, en el espacio de 30 minutos, 20 litros
de una solucién acuosa concentrads de amonfaco (&l 25%), se agi-
ta posteriormente durante 20 minutos y a continuacidn se incorpo-
ran sucesivamente 30 kg de hielo, 70 litros de agua (ablandada)

y 0,6 litros de lejia de sosa (al 30%). Una vez que la sal sddica
de DENPIDAZON ha pasado totalmente a disolucidn (tiempo de agita.
cidén alrededor de 30 a 45 minutos) se desconects el mecanismo agi-
tador, se deja sedimentar durante 1 hora pars la separacidn de
fases y se separa de la diamide de &cido ox8lico precipitada (ren-
dimiento: 5,4 hasta 6 kg), La fase en tolueno y la fase acuosa del
producto filtrado (volumen global aproximadamente 240 litros) son
a continuacidn separadas, la fase en tolueno es extraida por agi-
tacidn nuevamente, durante 40 minutos, con 50 litros de solucidn
de amoniaco 2N y después de ;fectuar nuevamente la separacifn de
fases se reunen las dos fases acuosas. A la fase acuosa se afiaden,
a 20 hasta 302C, 2 kg de carbdn activo pulverizado y 1,2 kg de
Kieselgur (libre de hierro), se agita durante 15 minutos més y se
filtra con succidn.,

El producto filtrado es calentado seguidamente @ 60 has~-
ta 652C y durante la continuacidn del calentamiento a una tempera-
tura de 75 hasta 78°C se &.  .on agitacidn la cantidad de &cido
clorhidrico 1 N (34 hasta 44 litros) neceseria para llegar hasta
el enturbiamiento incipiente, En el punto de enturbiamiento la
solucidn muestra una pelicula superficial irisada-coloreads carac-
teristica. Entonces se sfiade a8 75 hasta B02C una suspensidn de

cristales de DENPIDAZON comoc cristales de inoculacidn, luego se
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agregan sdicionalments hasta un valor de pH de 5 hasta 6, lenta-
mente, 40 hasta 60 litros de &cido clorhidrico al 5% y a continua
cidn se acidifica hasta un valor de pH de 2 por adicidn de dcido
clorhidrice al'lﬂ%.

La DENPIDAZON precipitada en forma de largas agujas es
inmediatemente filtrade con suecidn en caliente a 75 hasta 80¢C,
el residuo de filtracifn es lavado a neutralidad con agua sblanda
da y es secado en vacio a 802C. Rendimientor 14,8 kg (62,5% de la
teoria) de DENPIDAZON de p. de f, 131 a 1339C, El producto ohte-
nido no muestra en el cromatograma en capa delgada (gel de silice
neutro GF,., de acusrdo con Stahl, ciclohexano/cloroforme/acide
acético glacial 4/5ﬁ) junto a la mancha de la DENPIDAZCN ninguna
impureza de Adcido 1,2-difenil-4-n-butil-pirazolon-{5)-carboxilico~

{3),hidrazobenceno, azobenceno ni dianilida de Acide oxdlico.

EJEMPLO 2

En un recipiente de 500 litros con mecanismo agitador
se incorporan 20 kg de N,N'~difenilhidrazida de fcido caproico,
31,2 kg de éster dietilico de &cido oxélico y 84,5 litros de tolug
no (anhidro) y a una temperatura de 1352C se separan por destila-
cion aproximadamente 4 litros de tolueno. Se disminuye la tempe-
ratura a 125%C y con intensa agitacidn se afiade en el espacio
de 2 horas, en porciones, una suspensidn agitada de 4,2 kg de me-
tilato de sodio en 34 litros de tolueno (anhidro) en pequefias por-
ciones. Durante la adicién de la suspensidn en tolueno de metila-
to de sodio se separa por destilacidn al mismo tiempo sl alcohol

que resulta durante la reaccién en forma de mezcla binaria de tolug



10

15

20

25

-10-

no/etanocl o metanol (p. de eb.: 772C), Une vez terminada la adi-
cifén del. agente de condensacién, la cantidad del producto dsstila=-
do debe ser ds alrededor de 36 litros. Se agita, con lento aumento
de la temperatura a 130 hasta 135°C, durante 3,5 horas més y du=
rante este tiempo ss separan por destilacidn nuevamente slrededor
de 20 litros de disolvente, manteniéndose una velocidad de desti-
lacidn lo mas uniforme que sea posible., La temperatura del vapor
sube de este modo hasta el punto de ebullicidn del tolueno (1102C).
El disolvente separado por destilacidn es repuesto durante ests
fase de la reaccidn, no obstante, de modo continuo, por adicidn de
la cantidad correspondiente de tolueno(anhidro) de manera que la
cantidad de liquido permanece constante. A continuacidn se deja
enfriar la mezcla de reaccifin durante la noche con agitacidn.

EL tratamiento se efectla tal como se describe en el Ejem-
plo 1. Rendimiento: 14,6 kg (61,5% de la teoria) de DENPIDAZON de
p. de f, 131 hasta 1332C. El producto obtenido no muestra en sl
cromatograma en capa delgada (gel de silice neutro EF254 de acuerdo
con Stahl, ciclohexano/cloroformo/icido acético glacial = 4/5/1)
junto a la mencha de la DENPIDAZON ninguna impureza de acido 1,2-
difenil-4-n-butil-pirazolon-(5)-carboxflico-(3), hidrazobenceno,

azobenceno ni dianilida de &cide ox&lico.

N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencién.
l.- Procedimiento para la'preparaciﬁn de 1,2-difenil-

3,6-dioxo~4~hidroxi-5=-n=-butil~tetrahidropiridazina, caracterizado
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porque se hace reaccionar N,N'-difenilhidrazida de 4cido caproico
con una cantidad de dos hasta cuatro veces mayor que la molar de
éster dialeohilico de acido ox&lico en presencia de un agente de
condengacidn alcalino en un disolvente orgénico inerte, porque el
alcohol que se forma durante la condensacidn es separado por desti
lacidn continuamente en forma de azedtrope juntamente con una par-
te del disolvente, y porque después de terminada la reaccidn, sin
previa separacifn por destilacidn del disolvente remanente, ss
transforma el exceso de éster de &cido oxalico en diamida de 4cido

ox&lico mediante amoniaco.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, caracteri-

- zado porque en calidad de éster dialcohilico de dcido oxdlico se

utiliza el éster dietilico de dcido oxdlico.

3.- Procedimiento segln una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 6 2, caracterizado porque en calidad de agente de condep
sacidn alcalinos se utiliza un slcoholato de metal alcalino,

. 4.,~ Procedimiento segln le reivindicacidn 3, caracterize-
do porque en calidad de alcoholato de metal alcalino se utilizs me-
tilato de sodio o el aducto l:1 de metilato de sodio con éster
dietilico de &cido oxdlico,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracteriza-
do porque se affade de modo continuo una suspensidn de metilato de
sodio en tolueno o una solucidn del aducto 1:1 de metilato de sodio
y éster dietflico de dcido ox&lico en tolueno a una golucidn de
N,N'~difenil-hidrazida de &cido caproico y éster dislcohilice de
dcido oxdlico en el disolvente orgénico, y al mismo tiempo se sepa-

ra por destilacidn ezeotrdpica el alcohol que resulta durante la
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condensacidn, juntamente con una parte del disolvents,

6.~ Procedimiento seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a §, caracterizado porque en calidad de disolvente or-
génico inerte se utiliza tolueno.

7.~ Procedimiento segln una cuslquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, caracterizedo porque el éster dialcohilico de &ci-
da oxdlico en exceso es transformades en la diamida de 4cido ox§li-
co por adicidn a2 la mezcla de reaccidn de una solucidn acuasa con-
centrada de amoniaco.

B.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2~DIFENIL-
3,6-DI0X0-4~HIDROXI=-5=-n=BUTIL~-TETRAHIDROPIRIDAZINA"Y,

Tal como se describe y reivindica en la presente.Memo-
ria Descriptiva que consta de doce hojas escritas a méquina por

una sola cara,
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