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donde R signzfica un grupo fenilo o feniloxi 1nsust1tu1dq
suatituido unu o vurius veces por F, CL o Br.

La invencién tenfu por cometido_hullar nuers com=-
puestos que se pudiesen empleur pare la obtencidn de medica-
mentos, Este cometido se solucioné mediante la- puesta a dispo
sicidén de los compuestos de férmula I.

o Se ha descublerto yue los compuestos de férmula I,
con buenu compatibiiidad, poseen valiosss propiedades farma—
coldgicas. En especial, se presentan efectos antifloglsticos,

que se pueden demoetrar, por ejemplo, en el ensayo Adjuvans-

Arthritis segin el método de Newbould (Brit. J. Pharﬁacul. g;.'

(1963) 127 = 136) en lus rautas. Ademds, presentan, pof ¢ jem—
plo, efectos reductores del nivel de colesterina y re&uctorés

| del nivel de triglicéridos, demostrable en el suero de ratas
seyln el método de Levine et al. “(Automution in Analytical .

Chemistry, Technicon Symposium 1967, Mediad New York, pégina.
25 ~ 28) o bien segin el método de Noble ¥ Campbell (blin. -
Chem, 16 (1970), pdginas 166 - 170). Ademds, se pudieron ob-
servar efectos analgéticos, induetorea de enzimas, fibrinoli-

1 ticos ¢ inhibidores de la agregacidn de trombocztos, Begdn -

los métodos para esto usuales.

Los compuestos de férmuls I se pueden emplear, por
1o ‘tanto, como medicamentoa y tambidn como productos interng
dios para la obtencién de otros medicamentos. V

£l objeto de la invencién son las p1razolid1nonas

de férmuls I.

Los compuestos de férmula I comprenden las 3-metil-
3=(4~bifenilil)-pirazolidin-5-onas (donde el resto R signifi-

‘ca un grupo fenilo, insustituido, o ‘sustitufdo una 0 varias ve=| -
ces por F, Cl 0 Br) y las 3-metil-3-(4-fenoxi-fenil)-pirazoli| .-
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| que llevan sustituyentes iguales, por ejemplo, difludorfenilo,

-3

din-5-onus (donde el regto R significa un resto fenoxi insus-
titufdo o sustitufdo una o vurias veces por F, Cl o Br). De
éstos tienen preferencia los derivados de bifenililo mencio-
nados en priuwer lugaer. En detalle, el resto R significa un
grupo fenilo o fenoxi insustituido, o espeoialmente simplemen
te.sustitufdo como indicado. De entre los suatituyenbes tiene|
preferencia, en primer lugar, F, en segundo lugar, Cl. Los
sustifuyentes'se encuentran preferentémente en la posicidn 4
del grupo fenilo o fenoxi, es decir, en el primero de los ca-
808, en la posicidén 4’ del resto bifenililo. En segundc lu~
gar, tiene preferencia la sustitucién en la posicién 2 del
grupo fenilo-o fenoxi. El grupo fenilo o fenoxi puede estér !
también sustitufdo en la posicién 3. De entre los grupos feni
1o o fenoxi varias veces sustituidbs tienen preferencia los
sustitufdos dos veces, especialmbnferlos disustituidos en la
posicidn 2,4. Sin embargo, tumbién es posible uha sustitucién
ed la posicidn 2,3, 2,5, 2,6, 3,4 & 3;5, ademds, tembién una ;
sustitucién triple en la posicién 2,3,4, 2,3,5, 2,3,6,
2,4,5, 24,6 é 3,4,5, asimismo una sustitucidn cuadruple en 1a
posicién 2,3,4,5, 2,3,4,6 6 2,3,5,6 y una sustitucién quintu-
ple en la posicién 2,3y44546. De entre los restos fenilo o
fenoxi, varies veces sustitufdos, tienen preferencia aquéllos

tal como 2,4-difluorfenilo, difldorfenoxi, tal como 2,4-di-
fldorfenoxi, diclorofenilo, tal como 2,4-diclorofenilo, diclo
rofenoxi, tal como 2,4-diclorofenoxi. De entre los grupos fe-
nilo o fenoxi varias veces sustituidos tienen preferencia los
sustitufdos por fldor. Entre aquellos restos R,que confienen
varios sustituyentes, tienen preferencia aquéllos que llévan,
como winimo, un dtomo de flidor, por ejemplo, 2~flior-4-cloro-
fenilo, 2-fldor-4~clorofenoxi, 2-cloro-4-fliorfenilo, 2-cloro
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4-f1ldorfenoxi.

Por 1o tanto, son objeto de la invcncidn especial- |
mente aquellos compuestos de férumla I, donde el reéto R tie-|
ne ‘uno de los uigniflcados anteriormente indicados.- ‘

_ Obaeto de la invencién es, adamés, un procedimieﬁto o
para la obtencidén de las pirazolidinonaé'dg férmula I, carac-
terizauo porque un derivado de hidrézina de.ermula general
11 '

donde 7 significe -(l)(CHB)—CHéCOOH, -fC(OH)(UHB)-CH‘?uCONImHZ.,

| NHNH,, g h
~(cty )st-—OONHNH 6 -c(cH )..N-NH-co-cazx, y X sigm.ﬁca c1, ,
Br o I ¥y k tiene el Bignificado arriba indicado, o wn deriva-.'
do. funcional de un compuesto de éstos, se cicliza o si un

compuesto de férmula general III
R _ I1I

dunde z1 y 22, en cada caso, significan un grupo NH libre o |
fupcionalmente modificado, Z3

funcionalmente modificado y R tiene el significado arriba in-
1

significe un grupo CO libre o

dicedo, donde, sin embargo, como minimo uno de los grupos 2
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vﬁl significa un grupo fenilo,insusiituido 0 una o variss ve-

-5e

a 23 estd funcionalmente modificado, se trate con un agente
solvolizante o hidrogenolizante, o si un compuesto de férmula

general IV
— A
1 .
Q= \\ // { — o
—" N )

$

0 wna sal de un compuesto de éstos se hace reaccionar con un

compuesto de férmula general V

rtq® v

o una sal de un compuesto de éstos, donde uno de los grupoé
Q1 Yy 02 significa OH, el otro de estos grupos significa Y,

ces sustitufdo por F, C1 o Br e Y significa OH, Cl, Br, I o.
un grupo CH funclionalmente modificado, reactivo, o si un com-
puesto de férmula general VI '

L

“ . VI '
() {

~ N’/
H

se hece reaccionar con un compuesto de férmula general VII

RPa - VI
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wente y a continuacién, tiene R el significado indicédb en la

Bl resto X es preferentemente Br, ademas, tambien Cl o I
_Como derivados funcionales de los compuestos de férmule II.-

y amidas de dcido. Ademds, entran en consideracién los deriva| -

. 6=

donde uno de los restos k2 y RJ aignifica R —~<g:2}~; o

y el otro de estos restos éignifica'LH3, M_qlgnifica un equi=|
valente de un #dtowo de metal o de un resto organometdlico o ||
el grupo MgX,y R y X tienen los significedos siriba’indicados| |
y 8i un comyueato, en caso dado obtenido de £éruule I, donde
R siznifica un grupo ‘fenilo o fenoxi 1neuetituido, ae trata
con un agente de halOgenacidn.

En. todas las firmulas generales indicadas anterior-

férmula I, siempre que no se indique expresamente lo contra-
rio. o ) ’

. En los compuestos de férmule II significa el resto |
% preferentemente -c(c,H ) (NHNH,) ~CH,CO0H 4. ~c(oi,)e cxx-couHNH,,;._'_

son adecuados todos aquéllos que,bajo disdciacién simultdnea |
del grupo o de los grupos funclonales, se puedan ciclizar .
a pirazolidinonas de féraula I, por ejemplo, los- esteres de
los acidoa carboxf{licos indicados, especlalmente los. ésteres
de alquilo, donde el grupo alquilo posee preferentemente

1 - 4 4tomos de carbono, ademds, por ejemplo, los tiodsteres

dos de las hidrazidas de dcido hidroxicarboxilico (11, 2 =
~0(OH) (CH,)~CH,~CONHNH,), donde el grupo OH estd esterifica-|
do, por ejemplo, se presenta en forma de un derivado de hqlé-'
geno correspondiente (Cl o Br en lugar de_OHY o de up'acilato
inferior, especialmente alcanoato, donde el resto acilo oAalé
canoflo poaee preferentemente hasta 6 dtomos de carbono. hn

los compueatos de férmula III estard preferentemente solo uno
de los grupos 2t e 23 funcionalmente modificado. En’ caso de
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que Zl 0 Zadeatén funcionalmento modificndos, éstos wa pueden

prezentur especialmente como grupou Nl subtitwldod, dundue ol
sustituyente es tdciiment: disociable (solvolizable o hidrosg| -
ﬁoiizable), por ejemplo, como N-bencilo, N-cgrbobenzoXi u
" otro grupo NH_"protggidoﬁ.conocido por la éuimica de los pép—'.
tidos. En caso de gue Z3 esté funcionalmente modificado, en-

tonces se presentard preferentemente como ~C(=NH)= & ~CS-.

Como ‘sales (fenoiatos),dg los compuestos de f&rmula
IV y V son preferentemente adecuadas las sales de méta] alca-
lino, especialmente las sales sddicas. Y es preferenteﬁente
Br o Cl. En caso de que Y signifique un grupo OH funcicnalmen
te modificado, reactivo, entonces estard este resto pre¢feren-
temente por alquilsulfoniloxi, especialmente con 1 - 6 étbmoa
de carbono (por ejemplo, metilsulfoniloxi) o arilsulforiloxi,
especialmente con 6 - 10 &tomos dé'cafbono (por ejemplc, ben-
_cenosuifoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o naftalinsulfoniloxi).
En los compuestos de férmula VII M significa preferentemente
Ii o MgX, ademde, también Na, K, ZnRS, CdR°.

La obtencién de los cbmpuéstos de férmuls I se ;feg
téa, por lo demds, segin métodos en si conocidos, tal y como:
se describen en lea literatura (por ejemplo, en las obras stan
dard tales como Houben-iieyl, Methoden der organischen Chenie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), y ésto bajo las condiciones
de reaccidn conocidas y adecuadas para les reacciones mencio-

nedas.,

Los productos de partida para la obtencién de los
compuestos de férmula I se pueden, en caso deseado, también
formar in situ, y ésto no aislédndolos de 1a'mezola de reac-—
cién,eino siguiendo su ulterior reaccién inmediata a los com-
puestos de féruula I. |
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Las pirazolidinonas de férmula I se obtienen prefe-

rentemente por ciclizacidn de los derlvados de hldraz1na de |

férmule II.

‘Los compuestos de férmula II 80N nuevos, pero se
pueden obtener segin métodos en si conocldos. Por eJemplo,

las cetonas de férmula p-R-C,H, -CO-CH. se pueder hacer reacé.

64 3

cionar con ésteres alquillcos de dcido bromoacetlco (pmreferen
temente bromoacetato de etilo) en presencia de‘clnc,segun.el
método de Reformatskij a &steres de hidroxidcido de firmula -

p-R~06 4-C(OH)(CH )~ CHz-LOOalquilo. Lstos se pueden hicratar,

el se desea, & los correspondientes ésteres insaturado: de.

féruula p-R-LG 4-L(LH )=CH-CO0alquilo. La reaccién de . .08

ésteres de hidroxidcido con. bObl2 0 PBr3 suministra low co-

:respondienxes éateres halogenados. Los ésteres sé pueuen sa—

jonificar a los dcidos en que se basan § éstos transformar én|

los correspondientes haluros de dcido. Ia reaccién de .os
dcidos -3-cloro- 6 bien 3-bromo-butiricos asi oﬁténiﬁlea de
férmuls p-ﬁ-&6 4-C(CH )01-CH2-COCH S p R-C6 4 0"
COOH con hidrazina suministra los correspondientes acidos 3-'
hidrazino-carboxilicoa de férmula II /7 = ~C(NHNH,, )(cH )-ca

700047, la reacoién de los ésterea de hidroxidcido arriba men-

cionados o de los ésteres inaaturados arriba menclonados con

hidrazina, conduce a las hldrazidas de férmula II /%= -c(OH) _

(QH )=CH -CONHNH é -C(CH )z&H—CONHNH27 0 a los ésteres hi--

draz;nicos de £6rmula p- R—C -L(CH )(NHNH ) ~CH COOalquilo.;

6 4. 2

Las hidrazonas de férmula II- 12 -c(oﬂ )=N-NH~CO= .

CH 27 se obtienen de las cetonas mencionadas de férmula

p—k-c6H4-CO-CH3 con hidrazidas de férmula H N—NH-CO-CH Y (por‘:

2
ejemplo, hidrazida de dcido bromoacético).

" En 10s ésteres erriba mencionados tiene el resto

-c(cn )Br-bH -‘f ;
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alquilo preferentemente 1 - 4 dtomos de carbono.

Bs especialmente ccnvenienté no gislar los compues=|.
{tos dQ fdrmuia 1I, sino formarlos in situ, por ejemplo, dg
los menciohadbs dcidos carboxiliéos y de sus derivados reac-
tivos, por ejemplo, de'los éateres y haluros mencionados °
también de las correspondientes {3-1actonas, que se obtienen
de las cetonas de fdérmula p-ﬂ-06H4-LOCH3 y ceteno. Las hidra-
zonas mencionades de férmula II se obtienen, por ejemplo,
también por reaccién de las cetonas men¢ionsdas con hiérazinal-
o 4—u(uﬂ )=N-NH2
reaceidén, preferentemente in sitw, con wn darivado de vn dci=-
do acético sustituido de férmula CH

a las hidrazonss de férmula p-R-C ¥y ulterior

oY=CO0H (por ejemple; bro-|’

,'murd'bromoacetilico)

_ La clelizacidén de 1os derivados de ‘hidrazina. de fér
mula I1 se logra, por regla éeneral, ya mediante un simple
calentamiento o dejando reyosar 0 calentandq upa solucién en
un disolvente inerte. Las temperazuras de reaccidn Se encuen-
tran preferentemente entre unos 20 y unos 150, especialmente
entre 60 ¥ llO . 'Como - disolventes son adecuados, por ejemplo,

. los alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, isopropa~‘
' nol, n-butanol; los éteres tales como dietiléter, tetrahidro-

furano (THF), d;oxano, los hlurqcarburos tales como benceno,

| tolueno o xileno; los nitrilos tales como acetonitrilo; les

amidas tales como dimetilformamida (DNF); los aulfdxidos ta-

les como aulféxido” dlmetillco. Lo tiempos de reaccién se en-

cuentran, por regla general,,entre 0,5 ¥y 24 horas. Ln cgso de
producir in situ los productos de partida, se puede emplear
la hiurazlna utilizada couo tal 0 en forma de hidrato de hi-

_drazina, pero también se puede lxberar de una de sus sales,
‘por ejemplo, sulfato de hidrazina o.hidrocloruro de hidrazina
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-solvoliticamente disociable, especialmente un resto acilo con|

] O

por reacoién con una base tal como etilato sédico. Una cicli-
zacién de las hidragonas de dcido bromoacético de férmu;é II |
(2 = -C(CH3)=N-NH-CO-CH28r) se logra preferentemente por via
reductiva bajo las condiciones de la reaccién seglin Refor-
matskij en presencia de cinc (por ejemplo, polvo d¢ cinc),
preferentemente en hidrocarburos tales como benceno o tolueno
bajo calor de ebullicidn. :

Un método especialmente preferente para la obtencidh
de las pirazolidinonas de férmula I, cpnsiste en her?ir u
6H,=C(CH, )=CH~CO0C JH5 con
hidrato de hidrazina.en un alcohol tal como etanol durahte. - |

éster insaturado de férmula p-R~C

varias horas.

Una variente de la ciclizacidén anteriormente deseri
ta, -consiste en emplear productos de partida con grupos fun-
cionales modificados,de manera que'también en el producto de

ciclizacidn obtenido de férmula III se encuentre, como minimo) . -

uno dé los grupod NH y/o el grupo CO en forme funcionalmente -
modificada. Estos grupos funcionalmente modificados se libé-
ran, a oontinuacién, por solvdlisis, pfeférenfemente hidréli-
sis, o hidrogendlisls, obteniéndose las plrazolidlnonas de
férmula I.

-En los compuestos de férmula IX significan gt y/0
22, por ejemplo, grupos NH, que estdn sustituidos por un restp

hasta 7 dtomos de carbono (por ejemplo, formilo, acetilo, pro'
pionilo, hexanoilo, benzoilo) o por un restio hldrogenolitica-
mente disociable (por ejemplo, bencilo o Oarbobenzoxi). Bstos
compuestos se obtienen, por ejemplo, empleando en la obien=-

cién.de los productos de partida'arriba‘descritos en lugar de
la hidrezina uno de sus derivados, por ejemplo, une acilhidra
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sis no se more simultdnszamente el anillo pirazolidinona; una' |

~1l-

zina tel como acetiihidrazina, benciihidrazina 0 carbobeuzoxi
hidrazina. Bl resto 2° en lou compuestos de férmule III puede
gignificar, por ejemplo, =NH, (Oalquilo)2 (donde el grupo al-
quilo posee preferentemente hasta 4 dtomos de carbono) o =5;
estos compuestos se obtienen, por ejemplo, empleando-eh_la
obtencidén de los productos de partida por reaccién con hidra-
zina en lugar de los ésteres arriba mencionados 1los correspon
dientes nitrilos, ortoésteres o tioésteres. De entfe los com=
puestos de féruula III tienen preferencia aquéllos, en los

3

cuales 8610 uno de los grupos Zl a 2° estd .resente en forma

funcionalmente modificads.

Una solvéblisis, preferentemente hidrélisis, pero
también alcohdlisis o amonélisis de los comyuesfos de férmula
Iil se logra, por ejemplo, mediante tratamiento con un dcido
acuoso'(por ejemplo, dcido clorhfdrico o dcido sulfirico) o
oase (por ejemplo, hidrdéxido sdédico o potdsico), pudiendo es-
tar presentes disolventes orgdnicos inertes tales como metanol
0 etanol como facllitadores de la disolucidén. las temperatu-
ras se encuentran en la solvélisis, por regla general, entre
20 y 100°. Se ha de prestar atencidn a que durante lz solvéli

abertura de anillo ue puede evitar, sin embargo, fédcilmente
trabajando bajo condiciones relativamente benignas (temperatu
ras bajas y/o tieuwpos de reaceidén breves).

- Una hidrogendlisis de los compue-tos de férumula III|
que contienen grupos hidrogenoliticamente disooiébles,-ae 16
£re convenientemente segin los métodos usuales de la hidroge-
nacidén catalitica en presencia de un catelizador de metal no-
ble tal como platino o paladio y de un disolvente orgdnico

inerte, por ejemplo, de uno de los alcoholes indicados, a tem
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}formula p~Q ~CgH -C(LH )(OH)«LHQ—LOOalqullo, deshmdr4ta01én

.organometdlicos de féruula VII.

L=l2=

P

S ) 0 . : ,
‘peraturas entre unos 0 y LU0 y presiones eutre aproximudomen
‘%e¢ 1 y 200 atwbsferas, preferentemente u temperatura asmbiente

!y presidn normal.

1 Las pirazolidinonas de férmula I se obtienen, ade-
‘-mds, haciendo reaccionar una pirazolidinona de férmula IV o -
‘una sal de un compuesto de éstos con un compuesto de f£érmula

V 0 una sal de un compuesto de éstos.

. - Los productos de pertida de férmula IV se obtiénen,
) . , l ” ) c
por ejemplo, por reaccidén de p—y -acetofenonas con ésteres
alquillcos da édcido bromoacético y ciné a hidroxiésteres de
i,
& contlnu3016n y reaccidén con hidrazina. lLos- productos de par
ft;aa de férmula V son, por regla general, conocidos.

Bien se puede hacer reaccionar un fenol de Iormula

IV‘(Q = OH) con un compuesto de férmula’V (Q =.Y) o un com-|"

puesto de fénmula v (Q = Y) con un fenol de formuia v

'(Qz OH). Los fenoles se presentan en esta reaceidn prefere1

temente en forma de los corresyondientes fenolatos, especial=~|

:mente de los correspondientes fenolatos sédico o potas;co.
.La reaccién se reallza convenientemente en presenciu de un 4i
solvente inerte, tal como LN o hexametiltriamida de dcide

fosfdrico en presencia de catuiizadores tales como polvo de

cobre a temperuturas entre unos 50 ¥ unos 200, preferentemen— .

te entxe 8 y 130 .

Las pirazolidinonas de férmula I se obtienen ademds

por reaccidn de las pirazolinoﬁas de férmula VI con compuestbé'

Los compuestos de partida.de férmula VI se pueden ,
obtener, por ejemplo, por reaccidn de cetoésteres de férmula

"R -LO-LH

2~bouaiquilo /bor ejemplo, &steres alquilicos de 4ci-
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. xifenil- o metillitio, —bromurc de magnesio'o ~ioduro de mag-

lzadores, por ejemplo, virutas de hierro, 1odo 0o AlCl

L3

do 3=(4~bifenilil)- 6 3-(4-fenoxifehil)-3~oxo-propiénico o
ésteres alquilicos de dcido acetoucéticg/ con hidruzina. Los
compuestos de férmulu VIL (por ejemplo, 4-bifenilil-, 4-feno-

ﬁaéib) son, por regla general, conocidos. La reaccidén de los
compuentos VI y VIIL.se efectia bajo las condiciones en si co-~
nociday de la reaccidn wegin Srignard, convenientemente en un
disolvente inerte, por ejemplo, en un éter, tal como dietil~
éter, diisoprcpiléter, THF o dioxano, a teuperaturas entre
unos 0 y unos 1000, vreferentemente entre 10 y 40°. Aqui es.
ventajoso gotear una solucidén del compuesto VI,bajo agitaeidn)
a una solucidn des compuesto VII. La mezcla de reacdidn se hi
droliza a continuacidn en la forms usual, por ejemplo, con
dcidos minerales dilufdos, tales como dcido clorhidrico o con
solucidén de cloruro aménico.

Ademds, en un compuesto oﬁtenido de férmula I, don~-
de It significa wn grupo fenilo o fenoxi insustituido, se pue-i
de introducir, segin métodos descritos en lu literatura, éor
halogecnacién, un dtomo de clorc o de bromo,obteniéndose asi
compuestos de féruula I sustitufdos por cloro o bromo. Esto
es posible, por ejemplo, por reaccidn-directa con cloro ele-
mental o bromo en un disolvente inerte tal como éter, tetra-
clorometano o dcido acético, pudiendo estar presentes catali-
’ prefe—

3
rentemente a temperaturas entre ~30 y lOO .

Los compuestos de férmula I contienen un ceéntro de
asimetria y se presentan generalmente en formu racémica. Los
racematos se pueden geparur en sus antipodas con ayud: de mé-
todos conocidos, tal y'como ge indican en la literatura. Tam-
bién es posible obtener compuestos dpticamente activos de
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les, alcoholes benciiicos, polietilenglicoles, gelatina, lac~

| ~l4-
f£érmula I mediznte el empleo de productos de purtida Gptice-

mente activos,trabajando segin los métodos indicados.

Los compﬁestos de férmula I se pueden emplear en
mezcla con excipientes medicinales sélidos, 1liyuidos y/o
semiliquidos como. medicumentos en la medicina humang y vete-
rinaria. Como sustancias excipiente entran enhoonsiderac;én'
sustancius orgdnicas o inorgénicas yue sean adecuadas,pa;a-}é
aplicacién paréntéral, enteral o topical y qué no reaccionen

con los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, aceltes vegeta-—|

tosa, fécula, estearuato de wagnesio, talco, vaselina, coleste
rina. Para la aplicacién parenteral sirven especlalmente las :
aoluczones, preferentemente las soluciones olezinosas o aouo-

sas, asi como las suspensiones, emulsiones o implantados.

Para la aplicacldn enteral son adecuadas 1as tabletas, gragea§~

capsulas. Jaraoes, zumos, gotas o supositorios, para 1la apli-|

cacién topical ios uwngiientos, cremas 0 polvos. Los preparad084
indicados pueden estar esterilizados o contener sustancias
suxiliares tales como ugentes de lubricacion, conservacion,

estabiiizacidn o_humectaéién, emulsionantes, sales para in-

| fluenciar le presién osmética, sustanciss tempén, colorantes,

sagzonantes x/o aromatizantea. Fueden contener, si se desea,
tumbién una o variue ulteriores su:tancias activas, por ejem=|
plo, una o varias vitaminas.

~ Las nuevas sustanciams de férmula I se aplican, por
regla»general, en anzlogfa a los antiflogisticos conocidos,

que se encuentran en el mercado, preferentemente en dosifica=-|

ciones entre 10 y 1000 mg, especialmente entre 30 ¥ 300 mg
por unidad de dosificacidn. La ddsificécidg diarié se encuen-
tra preferentemente entre unos ¢,2 y 20 mg/kg de peso corpo-

t
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co, tal como henceno, cloroformo o diclorometano, se separa,

ral. Se aa preferencia a la aplicacidn orsl.

Los compuestos de férmula 1 mencionados en los ejem
plos a continuacién son especislmente adecuados pura lu ob-

tencidén de preparsdos farmacéuticos.

Bn 1o anterior y a continuacién, se indican las tem
peraturas en grados centigrados. "Eldbofucién usual" signifi-

éa:_si es necesario, se asrega agua y/o un disolvente orgdni-

ls fase orgdnica se seca sobre sulfato sédico, se filtra,

ge evaporsa y-se purifica por cromatografia y/o cristalizacidn}

bjemplo 1
28,8 g do hidrazida de 4ocido 3-(4 -fluor-4-bifen11—]
i1)=-3-hidroxi~butirico ZBbtenible por acetiiacién,segin
Friedel-Crafts,de 4-fliorbifenil a 4-p-fluorfenilacetofenona,
reaccidn con bromoacetato de etilo/cine al 3-(4'~fivor-4-bife
nilil)=-3-hidroxibutirato de otild y reacc¢idén con hidrato de
hidrazina en etanol/ en 200 cc de LMF se calienta durante 5
ho}as a 1200, se enfria, la mezcla se concentra, se elabora
en la forma usual y se obtiene la 3-(4 '-fldor-4-bifenilil)-3-
metil-pirazolidin-5-ona, p.f. 194-1960.

Ejemplo 2

. Una mezela de 30,2 g de 3-(4'-fldor-4-bifenilil)-3-
hldroxibutirato de etilo en 25 g de hldrato de hidragina al
100 5+ se caiienta durante 4 horas a 100°. Se elabora en la
forma usual y se obtiene la 3-(4 ~fitdor-4-bifenilil)-3-metil-
pirazolidin-5~ona, p.f. 194-195°.

Ejemplo 3
Una solucidn de 36,5 g de 3-bromo-3=(4’-fldor-4-bi-
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fenilil)-butirdto de etilo /Obtenible de 3-(4’~fldor-4-bife-
nilil)=3-hidroxibutirato de etilo y PBr3;7 yTg de hidrazina
en 200 cc de dioxano se hierve durante 2 horas y se evapora.
Después de la elaboracidén se obtiene la 3~(4° -fluor-4—bife—
nilil)-3-met11-pirazolldln-S—ona, p.f. 194-196° .

" En forme andloge se obtiene ae 3-cloro~3—(4?bife4
nilil)-butirato de metilo con hldraalna la 3-(4~ bifeniill)-3~
wetil-pirazolidin~5-~ona, p.f. 191—192 .

Ljemplo 4

Una solucidn de 32,1 g de 3-cloro-~3~(4’ —fluor-4 bi~
fenilil)-butirato dg etilo (obtenible del hidroxidster y
S0C1 ), 15 g de sulfato de hidrazina y 20,5 g de etilato s6di
co en 500 cc de etanol absoluto,se hierve . durante 5 horus y .
se evapora. Deapuéa de La elaboraclén se obtiend la. 3=(4 '~
fluor~4—bifenilil)-3~metil~p1:azolidln—S-ona, P f. 194-196

_ Una solucidn de 28,4 g de 3-(4'—flﬁor—4-bifenilil)-
2-butenato de etilo /obtenible por deshidratacién de 3-(4'-
fldor-4-bifenilil)-3-hidroxi-butirato de etilo con dcido
p-toluenosulfénico/ y 25 g de hidrato de hidrazina (al 100 %)
en 400 cc de etanol, se hierve durante 18 horas. Se enffia,.
se vierte sobre agua de hielo, se elabore en{la_forma usugl
y se obtiene la 3=(4 ‘~flior-4-bifenilil)-3-metil-pirazolidin=|
S5-ona, p.f. 194-196°. S

En forma andloga se obtiene de los’éqrregpondiéntes'
3-aril=-2-butenato de metilo o de etilo con hidrato de hidrazi|-
nas ’
3-(4~bifenilil)~3-wetil-pirazolidin-5-ona, p.f. 191-192°
3~(2’-fldor-4-bifenilil)-3-netil~pirazolidin-S-ona, p.f. 167=
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168°

3=(3‘~fldor-4-bifenilil)-3-metil-pirazolidin-6-ona, p.f. 173~
175° .
3=(2%,4 -diflﬁor-4-b1fenilil)—3-metil~p1razolidin-5-ona
3—(2 237447 45%,6 —pentaflﬁor-4-bifenilil)~3-metil—p1razolidin
5=-one
3-(2° -cloro-4-bifen1111)-3-metml-plrazolidln-S-ona
3-(3 —cloro~4-b1fenilil)-3-met11—pirazolidin—5-ona
3-(4 - cloro-4-b1fe“ilil)-3—met11-pirazolidln-s&ona, Pe £, 214~
215° |
3-(2’,4'-dicloro-4-bifenilil)-3-meti1-pirazolidin—5-ona
3-(2'-f1dor-4’-clorb-4-bifenilil)-3-metil-pirazolidin—S-ona
3-(2°~cloro-4 ‘~f1or-4-bifenilil) -3-netil-pirazolidin-5~ona
3=(2 '~bromo~4=bifenilil) -3-metil-pirazolidin=5-ona
3=(3“~bromo-4-bifenilil)-3-metil-pirazolidin-5-ona’
3=(4 "~bromo-4-bifenilil)~-3-metil-pirdzolidin-5-ona
3~(2’,4'—dibromo-4-bifenilil)~3-metil~pirazolidin?s-ona
3-(2'=fidor-4 ‘=bromo=4~bifenilil)=-3-metil-pirazolidin-5-ona
3-(2°~bromo-4 ~fldor-4-bifenilil) -3-metil-pirazolidin-5-ona
3=(4=fenoxi~fenil)-3-metil=pirazolidin=-5-~ona
3~(4-o-fiﬁorfenoxi-fenil)-3-metil-pirazolidin—5—ona‘
34(4—m—flﬁorfenoxi-fenil)—3-metil-pirazolidin-S»ona
3=(4~p-tldorfenoxi~fenil)-3~metil~pirazolidin-5~ona
—[1-(2,4-diflﬁorfenoxi)-feni;7-3—metil-pirazolidin-s-ona
3=/4~(2,3,4,5,6=-pentatliorfenoxi)-fenil/-3-metil-pirazolidin~-
B-ona '
3-(4-0o-clorofenoxi-fenil)-3-uetil-pirazolidin-5-ona
3=(4=-m-clorofenoxi=fenil)-3-metil=-pirazolidin=5-ona
3=(4~p=ciorofenoxi~fenil)=-3-metil=-pirazolidin-5-ona
3-/4-(2,4~diclorofenoxi)-fenil/~3~-metil-pirazolidin~5-one
3-[1-(2~fldor-4—clorofenoxi)-feni;7-3-metil-pirazolidin-5—ona
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'Y ceteno) se hierven con 25 g de hidrato de.hidrasina al

18-

3ﬁ[1ﬁ(2—dloro—4—fidorfen011)—feni£7-3-meti¢—pirazolidin-ﬁ-ona
3=(4=o0-browofenoxi~fenil)-3-metil=pirazolidin=5-one .
3-(4-m-bromofenoxi-fenil)-3-metil-pirazolidin-5-ona
3-(4-p-bromofenoxi—£enil)-3—metil-pirazdliain-5~ona’
3~/~(2,4-dibromofenoxi)-fenil/-3-netil-pirazolidin-5-ona
3=/4~(2-f1llor-4-bromofenoxi)~fenil/-3-netil-pirazolidin-5-ona
3ﬁZ1-(2—bromo-4—flﬁorfenoxi)-feni;7»3-metil-pirazplidin—je&na.

Ejemplo 6

25,6 g de luctona de decido 3-(4 -fluox-4-bifenilil)-

3-nicdroxibutdnico (obtenible de 4-p-fluorfenil-acetofenona

100 % en 500 cc de metanol durante 3 horas, se enfria, se

vierte sobre hielo, se elabora en la forma usual Yy se obtiené',
la 3-(4‘-flior-4-bifenilil)-3-metil-pirazolidin-5-ona, p.f. |

194-196°,

ﬁjemélo 1

Una mezcla de 34,9 g de 4—p-£ldorfenil~acetofenon-
(bromoacetilhidrazona) (obtenible de 4-pffldorfenil-écetofeng
na e hidrezida de dcido bromoacético), 150 cc de tolueno yﬁ7
g de polvo de cinc (previamente iavado consecutivamente con
deido clorhidrico al 1 %, agua y acetona y,después, secado)
se hierve durante una hora, se se enfria ¥y se degcompone con
deido clorhidrico semiconcentrado. Mediante separacién, lavae-

do y evaporacidn de la fause toluénica, se obtiene la 3-(4'-

fldor-4-bifeﬁilil)-3—metil-pirazolidin-S-pna, p.£. 194—1960;1

Ejeuplo 8

11,1 cc de browoacetato de etilo se disuelven en

AR
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- una mezcla de 75 cc de beaceno y 75 cc de tolueno. Una parte

(40 cc) de la solucidén obtenida se agrega & 7 g de polvo de
¢ine (previamente lavado consecutivamente con dcido clorhidri

co alL 1%, agua y acetona y secado) y, bajo agitacidén e in-

: ) , . 0 P
| troauccidn de nitrdéseno, se culienta a. 70 . Después die¢ comen-—

zar la reaccidn se gotea la restante soluciédn, después, una
solucidn de 22,8 g de 4~p-fliorfenil-acetofenon-hidrazona en
250 cc de benceno y se hierve durante una hora. Como producto
intermedio se forma probabiemente el 3-hidrazino-3—(4’-fldor-
4-pifenilil)~butirato de etilo. Se enfris y se gotean 40 cc
de deido sulfurico al 20 %, La fase orgdnica se separa, se
lava con agua y Se evapora. Se obtiene la 3=(4 ~flior-4-bife-
nilil)-3-netil-pirazolidin-5-ona, p.f. 194-196°.

Ejemplo 9

: 26,9 g de 3-(4'-flﬁor—4—bifenilil)-3-metil~5-imino-
pirazolidina /obtenible de nitrilo de dcido 3-(4"~fluor-4-bi-
fenilil)~2~buténico e hidrazina/ se hierve durante 10 minutos
con 150 cc de dcido clorhidricc acuoso al 20 % y 150 cc de me;
tanol, la solucidén se concentra, se neutraliza, se elavors en
la forma usual y se obtiene la 3-(4 '-fllor-4-bifenilil)-3-me-
til-pirazolidin-$-ona, p.f. 194-196°.

Ejemplo 10

26,9 g de 3~(4°'-flior-4-bifenilil)-3-metil-5-imino=
pirazolidina se hierven con 150 cc¢ de lejia potdsica acuosa
2-n y 150 cc de isopropanol durante 10 minutos, se elabors en
la forua usual y se obtiene la 3=(4 '-fldor-4-bifenilil)=-3-me~
$il-pirazolidin-5-ona, p.f. 194-196°. '
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pjemplo 11

Una solucidn de 1 ¢ de una mezcla de 1~ y 2-bencil-
3=(4=bifenilil)=-3-metil-pirazolidin-5-ona /obtenible de
3-(4-bifeniiil)-2-butenato de e¢tilo e hirazina de bencilo/

se hidrogena en 30 cc de metanol‘con'300 ng de Pd-carbon al A

5% a 20° y presién normal hasta parsr la recepcidén Ge hidré- -

.geno, se filtra; se evapora y se obtiene la 3-(4-bifenilil)~
3-netil-pirazolidin-5-ona, p.f. 191-192°,

kjemplo 12

Una mezcla de 22,2 g de p-iodofldorbencenc y 21,4 g|

de sal sddica de la 3-p~hidroxifenil-3-metil-pirazolidin-5-
ona (obtenible por reaccién de p-hidroxiacetofenona con bro-
moacetzto -de etilo/cine al 3-hidroxi43-pehidroxifenilbutirato
de etilo, deshidratacién al 3-p~hidroxifenil-2-butenato de
etilo y reaccién con hidrato de hidrazina) se calienta en pre
sencia de 10 g de polvo de Cu en 100 cc de hexametiltriamida
ae dcido fosfdrico durante 8 horas a 90°. Después de la ela-
boracién usual se obtiene la 3=(4'~flior-4-bifenilil)-3-metil;
pirazolidin-5-~ona, p.f. 194—1960.

sjemplo 13

Una solucidn de 30,2 g de 3-p-iodofenil=3l-metil—pi~-
razolidin-5-ona (obtenible de p-iodoacetofenona a través del
J=hidroxi-3-p~iodofenil-butirato de etiio y 3-p-iodofenil-2-
butenato de etiio) vy 13,4 g de p~fldorfenclato sédico,ée ca~
iienta en 200 cc de IIIF duranﬁe 8 horas a 1300; Después de la
elaboracién usual se obtiene la 3~(4’-fldor-4-bifenilil)-3-
metil-pirazolidin-5-ona, p.f. 194-196°.

3o

.
rerow
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de dcido acético, se agita adn durante una hora y se evapora.

-2}~

Ejemplo 14

a) De 4,8 g.de magnesio y 28,4 g de ioduro metilico en 800 cc
de THF absoluto, se prepara una solucién de Grignard, a la
yue bajo agitacién y enfriamiento se gotea una solucidén de’
23,6 g de 3-(4-bifenilil)~pirazolin-5-ona /obtenible de
3-(4-bifeniiil)-3-oxopropionato de etilo e hidrazine/ en 400
¢c de THF. Despuéds de aglitar durante 2 horqs a l0 - 250,Vse
descompone con hielo y dcido clorhidrico diluido, se elabora
en la forma usﬁal y se obtiene la 3-(4~bifenilil)-3-metil-pi=
razolidin-5-ona, p.f. 191-192°, '

b) 29,2 g de 3-(4=-bifenilil)-3-metil-pirazolidin<5-ona se di=
suelven en 200 cc de dcido acético, se mezcla, gota a gota,
bajo agitacidén, con una soludién de 7,1 g de cloro en 200 ce

Despuéds de la elaboracidn usual se obtiene la 3-(4°~cloro-4~
bifenilil)-3-metil-pirazolidin-5-ona, p.f. 214-215°.

¢) Andlogo a b) se obtiene de 3~(4-bifenilil)-3;metil-§ira20-
lidin-5-0na y la cantidad calculada de bromo en dcido acético
la 3-(4'-bromo-4—bifenilil)—3—metil-pifazblidin-s-ona.

Ljemplo 15

De 4,8 g de magnesio y 20,3 g de 4-bromo-4’ -flior-
bifenile en 800;cc de éter absoluto, se prepara una solucidén
de Grignard,a la que bajo agitacién y enfriamiento se gotea
una solucidn de 9,8 g de 3-metil-pirazolin-5-ona en 100 cc de
THF. Despuds de agitar durante 2 horas a 10-25° se descompone
con hielo y 4cido clorhfdrico dilufido, se elabora en la forma
usual y se obtiene la 3-(4’-fldor-4-bifenilil)-3-metil-pirazp
lidin-5-ona, p.f. 194-196°. |
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Los ejenmplos a coutinuucidn se refieren a prapurti-
dos furmucduticos, quc contiencn sustuncias setivas de rérmul:
general I:

Sjemplo As Tabletas :

Una mezcla compuesta de 1 kg de 3-(4 -fldor-4-bife-
nilil)-3-met1;—plrazolldln-E—ona, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de
fécula de trigo, 0,2 kg de taleo y 0,1 kg de estearato de mag
ﬁesio, §e prensa en la forma usual a tabletas, de wmaners que

cada tableta contenga 100 mg de sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas

Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas que, a

continuacién, se recubren, en lau forme usual, de un revesti-

miento compuesto de azdcar, fécula de maiz, talco y traganta.| !

Ejemplo C: Cdpsulas

5 kg de 3~(4’~flbdor-4-bifenilil)~3-metil-pirazoli-

- din-5-0na se llenan, en la- forua usupl, eu cdpsulas de gelatl

ng dura, . de manera que cada cdpsula Lontenga 250 mg de la sus
tancia activa.

kn forma andloge se obtienen tabletas, grageas y
cdpsuleas, ‘que contienen una o varias de lus demds sustancias
activas de férmula I.

NOTA .-

Descrite suficientemente la naturaléza del invento,
gsi como le manera de realizarlo en la préetica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas-soh'sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental; también se hace constar quevei'in~

=
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i , .
vento corresponde a una solicitud de patanfe presentads en
Alemania, bajo el mimero P 24 52 946.2, de fecha de 8 de no-
viembre de 1.974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que conceden los.Convenios Internacionales en vigor, siendo
1o que constituye la esencia del referidd invento y por lo ﬁué
se solicita Patente de Invencién por 20 afioa en Eapaﬁé,,sobre
PROCEDIHIENTO PARA LA OBIENCION DE PIRAZOLIDINONAS; caracteri
zdndose por lo siguiente: ‘

1.~ Procedimiento para la obtencidn de pirazoliding
nas de férmula general I

t

CH3
R@_‘ | I
HN;\ﬁ//h-O :
H

i

i

donde R significa un grupo fenilo o fenoxi insustitufdo o una
o varies veces sustituido por F, Cl o Br, caracterizado por-

que un derivedo de hidrazine de férmula general II

)— w

oCOOH, -c(oa)(cns)-cziz-conmmz.

donde 2 significa -f(cu3)-—oﬂ
NHNH2 i _
-C(CH3)=CH-CONHNH2 ] —C(CH3)=N-NH-—CO~CH2X, y X significa Cl,
Br oI y R tiene el significado arribe indicado, ¢ un deriva-
do funcional de un compuesto de éstos, se cicliza, o porgque

un compuesto de férmule general III
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Cil,

R - ) TIl

1 3
4\ Z‘“/z

donde Zl ¥y Zz, en cada caso, significan un grupo NH likre o
' 3

funcionalmente modificado, 2~ significa un grupo CO litre o

funcionalmente modificado y R tiene el gignificado arriba in-|

dicado, donde, como minimo, uno de 1los grupos Zl a Z3 eatd
funcionalmente modificado, se trata con un aéente solvvlizan-
te o hidrogenolizante, o porque un compuesto de férmule. gene-
ral 1V

1v

0 una sal dg un éompuesto de éstos se hacc reaccionar con un
coupuesto ae £érmula genersl V

R'-Q? oy
o} una sal de un compuesto de éstos, donde uno de los grupos
Q ¥y uz significa OH y el otro de estos grupos significa ¥,
Rl significa un grupo fenilo insustituido o una o varias ve-
ces sustituido por F, CL o Br, e Y significa OH, C1, Br, I

0 un grupo OH funcionalmente modificado, reactivo, 0 porque
un compuesto de férmuls general VI

i T
FEY
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se hace reaccionar con un compuesto de firmula general VII

R34 VII

donde uno de los restos Ra y R3 significa R -—-— "

¥y el otro de estos restos significa CH3, M significa ur equi-
valente de un dtomo de metal o de un resto organometdlico o
el grupo MgX y R y X tienen los significados arriba incicados)
¥ _porque, en caso dado, un compuesto de fdérmula I.obterido,
conde k signifinca un grupo fenilo o fenoxi insustituidc, se
irata con un agnte de halogenacida. '

- 2.- Pfocedimiento pura la obtencién de pirazolidino
ras, tal y como guede sustancisimente descrito en la presente
b emoria.

. ¥sta Memorie consta de 25 hojas escritas a miquina
ror uns sola cara. '
madrsa, =7 HOY. 678
JikKCK PATENT GoSELLUCHART
AIT BESCHRANKTEK HAFTTING.

GO’EZ ACEBO Y IODEY
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