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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de LABORATIORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A., entidad
espaficla, domiciliada en Barcelona, Avda. Virgen de
Montserrat, 221, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE UN DERIVADO HIIROSOLUBLE DE LA PIRAZOLIDINA".

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedi-
miento parae la obtencidn de wn derivado hidrosoluble de
la pirazolidina.

Es sabido que la administracion parenteral de

5 la n-butil-difenil—pirazolidinadiona, a los enfermos en
los que tal via estd impueste por cualquier motivo, tro-
pieza con graves inconvenientes, especialmente la escasa
solubilided de la sal sodica, la fuerte alcalinidad de
las soluciones, que de ordinario se han de mantener a pH

10, cerceno a 10 y, como conmecuencia de ello, resultan extre-
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medemente dolorosas, habiéndose llegado a observar con

frecuencia la aparicidn de necrosis en los tejidos que
rodean el luger de la inyencidn, cusndo ésta es intre~
muscular, y la obliteracion de las venas, cuando la via
es la intravenosa, Es muy frecuente que el fuerte y pro-
longado dolor que produce la inyeccién de tales liquidos
sea mitigado subjetivemente mediante le adicion a la so-
lucion fuertemente alecalina de alguns substancia con
propiedades anestésicas locales, en especisl derivados
del dcido para-smino-benzoici. Estas adiciones no estdn
& su vez, exentas de peligros, dade la frecuencia c¢on
que aparecen reacciones secunderias e intolerancias a
esta clase de substancias.

La posibilidad de obtener algun derivado pi-
razolidinico soluble en agua en cualquier prOporcién,
estable una vez disuelto ¥y que se mentengs en este esta-
do sin hidrolizarse, es decir sin necesidad de adicionar-
le un exceso de cualquier substanciea alcalina conducente
a obtener un pH elevado, habria de ser favorablemente
considerada por la clase meédica en general y en particu-
lar por los especialistas en reunatologia y traumatologia,
que muchas veces se ven precisados a utilizar productos
antiinflamatorios activos en forme inyectable.

Hemos descubierto ahora gue, haciendo reaccio-
nar en condiciones especiales ciertos derivados pirazoli-
dinicos, y en particular la n-butil-difenil-pirazolidina-
diona con el metilamino~dioxiglucitol, se forma un nuevo

compuesto, la 1,2-difenil-3-oxo-4-butil-5-oxi (metilamino-
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~l-dioxi D.glucitol) pirazolidina, cuya formmla es la

d% RaY
ﬁi&‘?ﬁﬁ
Ry

siguiente:

$4
CH ¢
IR AN
HO - CHy~ (CHOH),- CHy~ N -0 - C ¢=0
/\ N/

Esta substancia es soluble en agua en cualgquier
proporcién, resultado tales soluciones a un pH muy cerca-
no e la neutralidad (7,4 para la solucion el 10 por 100),
muy estable y aptas para la inyeceion por cuslquier via
gin necesidad de afledirles anestésico alguno ni substan-
ciag egtabilizadores del pH.

Ta toxicided de le 1,2-difenil=3-oxo-4~butile—5=
-0xi (metilamino~l-dioxi- D.glucitol)-pirazolidina ha si-
do determinada en ratas. Cuando se da por via oral, la
DLy, es de 700 mg/Kg, ¥y en sdministracion intraperitoneal
es de 175 mg/kg.Como podré observerse estas cifras se en-
cuentran muy separadas de las dosis activas como antiflo-
glstico.

La actividad entiinflematoria del producto ha
sido valorada frente a diversos modelos de inflemacion
experimental provocada en la pate de la rate, por la in-
yeccion intradérmica y perierticular de diferentes agentes
flogogenos. El grado de reaccion inflematoria en los dis-
tintos grupos de animales con o sin tratamiento se mide

por la determinacion de las modificaciones de volumen ex-
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perimentadas por la extremidad asi tratada, mediante
el pletismografo de Hillebrecht. Como es sebido, de en~
tre todos los agentes irritantes empleados habitualmen-
te, os el caolin el que provoce un tipo de inflamacidn,
organizade y de curso relativamente lento, mas parecida
a la de las afecciones reumatices de la especie humana.
Pues bien, en estas condiciones, 2 las 5 horas de la in-
yeccion del caolin, en un grupo de 10 rates tratadas pre-
viamente con 25 mg/kg de 1,2-difenil-3-oxo~4-~butil-5-oxi
(metilamino-l-dioxi D.glucitol)-pirazolidine por via in-
traperitoneal, se observa un aumento de volumen medio de
la pata del 32 por 100, en comparaecion con un aumento del
66 por 100 observado en un grupo analogo de 10 animales
sin tratemiento previo. A las 24 horas, los respectivos
aumentos medios relativos de volumen son de 14 por 100
en el grupo de ratas tratades y del 43 por 100 en los tes-
tigos, y a las 48 horas el aumento medio se ha reducido
a un 6 por 100 en los animsles previemente tratados con el
nuevo producto, mientrasg sigue siendo del 32 por 100 en
las ratas sin tretemiento. Por lo tanto, se demuestra
que la administracion intraperitoneal &e una sola dosis
de 25 mg/kg de 1,2-difenil-3-oxo-4-butil-S-oxi (metila-
rino-l-dioxi D.glucitol)-pirazolidina no solo reduce la
inflamacion méxime provocads por el wlin en més del 50
por 100 sino que abravia de meners muy notoria su curso.
A continuacidn, a titulo de ilustracién y no
limitativo del objeto de la presente invencion, se da el

giguiente ejemplo de preparacién de un dedivado hidrosoliuble

de la pirazolidina,
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La obtencidn de este compuesto puede ser re-

presentado de acuerdo con la sigulente formulacion:

s
¢ CH
2D }e
0= Q\ /pOH + | - GH2(CHOH)4- CHo0H -»
HSC6' N-N-~- 06H5 H
i -
c HE
7N\ \/
> O0=C  0-0-N-0H (CH,0H), - CH,OH
H506- N-N- 05H5 H3

Bsta operacidn se realiza de acuerdo con la
técnica gue sigue:

En un matraz de tres bocas, provisto de agita-
dor, refrigerante de reflujo y embudo de adicion, se co-
locan 308 gramos de n-butil-difenil-pirazolidinadiona
recristalizeda en alcohol de 80° con objeto de eliminar
las materias resinosas que ordinariamente la acompafian,

y se adicionan 1,000 ml. de 1,4~dioxano (punto de ebulli-
cion 101,5°0). Se pone en marcha el agitador y se celienta
on bafio de agua & unos 7500 hasta que la parte solidas se
haya disuelto.

Por el embudo de adicion se va afiadiendo, poco
a poco y sin dejar de agiter, siempre a temperatura de 75~

—8500, una solucion previamente prepareda de 195 gramos
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de Metilamino-dioxi-D-glucitol en 500 ml. de etanol anhi-

dro. Ta adicidn debe durar unas 3 horas y la temperstura
se mantiene a unos 82°C con suave reflujo. Una vez termi-
nada la adicion se mentiene la agitacion y el reflujo du-
5 rante 2 horas y, finalmente se cambia la posicion del re-
frigerante adapténdolo & la posicion necesaria pera desti-
lar el contenido del matraz. En las proporciones indica-
das, el l-4-dioxano y el etanol forman un azeotrdpico cuyo
punto de ebullicidn es de 82°C, de menera que una gran
10. parte del liquido destila a esta temperatura. Cuando la
destilacion cesa, se afiaden otros 300 ml. de alcohol abso-
luto y se continde la destilacidn suavemente hasta recuperar
la mayor parte del liguido del matraz. Una nueva adicidn de
alcohol de 200 ml. y la consiguiente destilsecidn, elimina
15. totalmente el 1,4-dioxano, quedando en el matraz una masa
de Difeniloxobutil-oxi (metil-amino-dioxiglucitol) pira-
zolidina,., Este producto se redisuelve en alcohol de 60°,
se filtra la solucidn con algo de cerbon activo y se con-
centra en vacio a baje temperatura. La eristalizacion no
20. se produce de ordinario si no es al cabo de varios dias,
pero si el recipiente caliente se coloca en un dispositivo
en que pueda hacerse el vacio, teniendo cuidado de evitar
el desbordamiento de la espuma que se produce, el produc-
0 se hincha considerablemente, secéndose de esta forma
25, ¥y pudiéndose entonces pulverizar y recoger comodsmente.
Se obtienen unos 450 gramos de polvo de aspecto
cristalino, muy soluble en agua y que funde & 76°C.

Serdn independiestes del slcance de la presente
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invencidn los detallss y caracteristicas accesorias de

los productos reaccionentes, asi como el utillaje y ma-~
gquinaria empleada y, en general, cuanto no altere el es~

piritu de las sigulentes reivindicaciones.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente pa-
tente de inveneidn:

1, Procedimiento para la obtencion de un de-
rivado hidrosoluble de la pirazolidina, concretamente
la 1,2-difenil-3-oxo-4~butil-5-oxi (metilamino-l-dioxi

D.glucitol)pirazolidine, de formula:

C4fg
CH ¢
[ 3 / \
HO - CH, - (CHOH)4— CHp~ N -0 - C ¢=0
/\ \ /
S
HsO5 CHy

ceracterizado esencialmente por el hecho de hacer resac-
cionar en condiciones de disolucion controladas, deriva-
dos pirazolidinicos, y en particular la n-butil-difenil-
-piraezolidinadiona, con el metilamino-dioxiglucitol.

2. Procedimiento pars la obtencion de un deri-

vado hidrosoluble de la pirazolidina, segun la reivindi-
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cacion anterior, caracterizado por el hecho de aque la

operacion me realiza en el seno de dos disolventes or-
ganicos.

3. Procedimiento pars la obtencion de un gde-
rivado hidrosoluble de la pirazolidina, segun las rei-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho de se~
parar ambos disolventes a temperatura no superior a lOO°C.

4. Procedimiento pars la obtencion de un deri-
vado hidrosoluble de la pirazolidina.

La presente memoria consta de ocho hojas fo-
liadas escritas a méquins por una sola cara.

Barcelona, 4 de febrero de 1.966
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