MO, ~AN.-8568.-SD.

5e

10.

PATENTE
DE
INVENCIOGN

& favor de LABORATCRIOS HOSBON, S, A., entidad espafiola,

domiciliada en Barcelona, Avenide José Antonio Primo de

‘Rivera, 512, por "FROCEDIMIENTO PARA TA CRTENGION TE WUZ-
VOS DERIVADOS DF FENILBUTAZONA"

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto un proce~
dimiento para le obtencidn de nuevos derivados de fenilbu-~
tazona, aplicables a la preparacidn de medicamentos con
accldén analgésica, entipirétics y entiinflemetoria, de es-
casa toxicidad y buena tolerancie,

De azcuerdo con la inveneidn se hace reaccionar
el cloruro del deido 2,4,5-trimetoxibenzoico (cloruro del
dcido trimetilgdlico) con la 4-butil-l,2-difenil-3,5-pi=-
razolidindiona (fenilbutazona) o con la” 4-(3-oxobutil)-1,2

~difenil=3,5-pirazolidindiona (gamma-ceto-fenilbutazona),
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conocidbs compuestos anti-inflamatorios de ndclec " pirazo~
lénico, en forma de enolatos alealinos, en solucién mixta
acuosa y de un disolvente de polarided media, con agita-
cibn y aislando los productos por filtracidn, lavados y se
cados a presién normal o reducide. e

Tos disolventes de polaridad media miscibles

con agua apropiados para ser Gtilizados en esta reaceidn

son las cetonas, especialmente la acetona,

La temperatura a la que se realiza 1la reaccidn
no es critica, pero convenientemente se eligen temperatu-
ras de -20 g+59°,0 de preferencia de 0 a +40° C. .

"E1 cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilélbue&é“;;;h
trar en reaccién en forma sélida, suspendiéndolo en el me-
dio reaccional, pero se prefiere utilizar una solucidn

del mismo en un disolvente apropizdo, normalmente el misw-

mo utilizado psra solubilizar con agua el enolato pirazo~

lénico,

Una verisnte de este procedimiento consiste en
hacer reaccionar le 4—buti1—l,2-difenil—3.S-pirazoliain-
diona o la 4-{3-oxobutil)~l,2-difenil-3,5=-pirazolidindio-
na en un disolvente poco polar, como cloroformo, con el
cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoileo libre o en solucién en
un disolvente de las mismas caracteristicas que el ante-
rior, pero que puede o no ser el mismo, en presencia de
una base orgénica tercisria, comopiridina o trietilamina,
La reaccion se efectua normalmenie a le temperatura de ebu

1llicidén del disolvente, durante un periodo variable de 30
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a 120 minutos ségﬁn los casos, y los productos son a;slados '
por lavado del liquido de reaccidn con soluciones'aéuosas
de dcidos minerales, siendo el disolvente eliminadq~é pre-
sién normal o reducida, despuds de deshidratacién con un
agente adecuado, como sulfato sddico o magnésioo."r
En los dos procedimientos indicados, la relacidn

de cloruro de Acido a derivado pirazoldnico es de 1:l o 1i
geramente superior, por ejemplo 1,10:1 o 1,05:1, ﬁiéntras
que las aminas utilizadas en el método indicado en segundo
lugar se emplean normalmente en exceso.

. Sea ﬁpo b otro el método utilizado, se puede apli

" e e

car a los productos obtenidos de esta manera, si es necesa-

. rlo, una purificacion ulterior, consistente en lavados con

disolventes de muy baja polaridad (como éter de petrdleo o
hexano), o por recristalizacidén con mezclas de disolventes,
por ejemplo acetona-agua, o acetona-eter de petrdleo.

' Los compuestos de la invencidn responden a la
formula general:

OCHB
0=C——C-R

| ]
Q_ N\N /c-o-g ' 0CH,

-00H3

en la cual R puede ser butilo o -~3-oxobutilo. Se trata,
pues, de ésteres endlicos del dcido trimetilgdlico o 3,4,5-
trimetoxibenzoico con la 4-butil~l,2-difenil-3,5-pirazoli~

dindiona (fenilbutazona) y la 1,2-difenil-4-(3-oxobutil)
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-3,5~pirazolidindiona (gama-ceto~fenil-butazona).

En ambos casos se consigue conservar integramente
los efectos terapduticos de estas substancias, disminuyen-
do su toxicidad, hecho que no se obtiene por la siﬁple mez
cla de las mismas con el acido 3,4,5-trimetoxibenzoigo, con
siguiendose, por tanto, una mejor tolerancia en loé'ﬁfata-

mientos prolongados, especialmente en los sindromes reums—

ticos crodnicos.

Los ejemplos sigulentes ilustran la invencidn

sin limitarla,

EJEMPLO X

e L, .

A una solucion de 6,168 g (0,02 mol) de A-butil-

. =1,2-difenil-3,5-pirazolidindiona en 20 ml de hidrdxido sé-

dico 1 N y 25~30 ml de acetona, se afiade gota a.gota ¥y con
agitaoién, una solucién de 4,77 g (0,0205 mol) de cloruro de

3,4,5~-trimetoxibenzoilo en 20 ml de acetona, en el transcur-

.. 80 de 10 minutos, estando el liguido de reacecidn a una tem~

peratura de 20-25° ¢, Terminada la agitacién sé ocontinta

la agitacidén durante 1 hora, mientras se va formando un pre
c;pi{ado eristalino, y a continuacidn se enfria la mezcla

a unos 3-5° G, bien por agitacidn o por reposo en nevera.
Los cristales formados se filtran, lavan con.acetona del
607 (3x 10 ml) y se secan en estufa de vacio a 40-50° G.

Se obtienen 8,55 g (865% de rendimiento) de 4-butil-l,2-di-
fenil-3-(3,4,5~trimetoxibenzoiloxi)-pirazolinona en forma
de pequeiios cristales blancos, insipidos, inodoroé, inso-~
lubles en agus, soluﬁles en alcoholes, acetona, clorofor-

mo y disolventes halogenados, y en bhenceno; ligeramente so-
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lubles en éter etilico e insoluble en éter de petrdleo y

en hexano. Insolubles en frio y en caliente en 4lcalis acuo
808, pero que se disuelven y se saponifican con solﬁciones
hidroaleohdlicas de hidrdxidos alecalinos en exceso., Por aci
dificacidn de la solucidn resultante con Acidos minerales
se aisla la 4-butil-l,2-difenil-~3, S~pirazolidindions ¥
el dcido 2,4,5-trimetoxihenzoico, 1o cual evidencis que se
trata de un éster entre los dos componentes citados.

Presenta un punto de fusidén de 115-116° ¢ (Rofler)

(acetonasagua), El espectro infrarrojo (pastilla de Brk)

. presenta la tipica banda de 5,72 propia del C=0 enol-éster

y bandas 8 6,3 y 7,72 presentes en cualquier éster trime-

. t6xivenzoico, El espectro ultravioleta acusa un mdximo a

278,5 milimicras (E(1¥, 1 em) = 507 en alcohol); en alcohol
alealinizado presenta el maximo a 258 milimicras,’

Por saponificacidn con KOH alcohdlica - en exceso
y valoracion con ClH, se hallan las siguientes riquezas en
diferentes muestras: 99,68%, 99,3% y 98,85%.
EJEMPLO 2

32,24 g (0,1 mol) de 1,2-difeniled=(3-cxobutil)-

3,5-pirazolidindiona son disueltos con agitacién en 100 ml

de hidrdxido sdédico 1N,:'A esta solucidn del enolato alea-
lino del compuesto pirazolénico se adicionan 135 ml de ace
tona, y se aﬁaden a la mezecla anterior, gota a gota y con
agitecién, una solucién de 23,87 g (1,035 moles) de cloru~
ro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 100 ml de acetona, estando
el 1iquido de reaccidn a temperatura ambiente, Terminada

la adicidn y continuando la agitacidn, se calienta el 1i-
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quido resultante a 35-40° C y‘se mantiene durante 15 minn-

. tos o esta temperatura. Se dsja enfriar de nuevo hasta tem-

peratura ambiente y, finalmente, se deja cristalizar en ng'
vera, '

Se aptienen 41,9 g (81,5% de rendimiento) ﬁe 1,2-
t~difeni1—4-(3;oxobuﬁil)~3—(3,4.S—trimetoxibenzoilbxi)-pi— .
razolinona, en forma de polvo blanco,-cristalino, inodoro
¢ insipido; punto de fusién 135-138° ¢ (Kofler) (acétbna:

agua), con solubilidades muy semejantes a las del coupues-

- 0 obtenido segin el ejemplo 1.

..E1 espectro infrarrojo presenta las bandas de

PR

5,72 6,3 ¥ 7,72 micras, ya citado para el compuesto indica-

~do: B(1%, 1 em) = 503,5 a 279 milimicras (alcohol de 95°),

Por saponificacion y acidificacion se obiiene de forme se-
me jante al compuesto del ejemplo 1, la 1.2—difenil»4»(5—
oxobutil)e3,5-pirazolidindiona y el dcido trimetilgdlico,
Por saponificacitn y yaloracién'con decido se obtienen las
siguientes riquezas: 99,1% y 98,8%.

EJEMPLO 3

A una solucidn de 6,168 g (0,02 mol) de 4-butil-
-1,2~difenil~3,5~pirazolidindiona y 3,04 g (0,03 mol) de.
trietilamina en 30 ml de cloroformo purisimeo se afiaden, con
agitacidn y durente 15 minutos, 4,84 g (0,021 mol) de clo-
ruroe ds 2,4,5-trimetoxibenzoilo disuelto en 20 ml de cloro-
formo purisimo. Se continda la agitacidén durante 30 a 60
minutos a temperatura ambiente y luego sé calienta hasta
la temperatura de ebullicion de la mezcla, manteniéndose

el reflujo durante 30 minutos,
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La solucién enfriada se lava con 50 ml de CIH
ON (2 x 25 ml) y con agua destilade (3 x 20 ml); se seca
con sulfato sédico anhidro ., se filtra y el disolvente
se elimina a presion reducida. Se recristaliza ahora con
éter etilico:éter de petroleo, y los cristales obtenidos
se lavan con &ter etflico y con éter de petrdleo. Por seca~
do a presidn reducida se obtienen 8,05 g (804 de rendimien—
to) del mismo éster trimetoxibenzoico de la 4-butil-l,2-di
fenil-3,5~-pirazolidindione, obtenido segun el ejemplo 1,

EJENPLO 4

Por un proceso identlco al descrlto en el egemplo

anterlor vy partiendo de 6,45 g (0 02 mol) de 1 2-d1fenil-
.-4—(3—oxobuti1)~3,5—pirazolidindiona y 4,84 g (0,021 mol)

. de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo, se obtienen 8,53 g

(82,7 de rendimiento) de 1,2-difenil-4~(3-oxobutil)-3-(3,4,
S5-trimetoxibenzoiloxi)-pirazolinona, con las mismas carac-
terfeticas que el obtenido segin el.ejemplo 2,

Los productos obtenidos por cualquiera de los pro-
cedimientos indicados en los ejemplos anteriores pueden, se
gin el grado de pureza conseguido en cada preparacion, puri-
ficarse tal como se ha indioado en la parie general de la
memoria, '

A continuacidén y a t{tulo puramente ilustrativo
¥ no limitativo, se dan los resultados de los ensayos toxi
coldgicos y farmacoldgicos efectuados.con los compuestos
de los principilos activeos segun la invenciodn.

1.~ TOXICIDAD AGUDA

La DLg, por vie oral, expresada en mg/kg se ha rea
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lizado en rata y ratén con los siguientes resultados:

Rata Raton

Trimetoxibenzoato de fenilbutazona 1700 980

Trimetoxibenzoato de gamma-ceto

fenilbutazona - 1620 896-- -

Fenilbutazona 1000 680
Tembién se ha experimentado la Dlg, de una mez~

cla de decido trimetoxibanzoico y fenilbutazona o Somma=co—

+to fenilbutazona, con resultados aproximadamente iguales

que con la fenilbutbtazona o gamma-ceto fenilbubazona solas.

De ello se puede deducir gue los trimetoxibenzoa-

tos citados son realmente menos toxicos que las simples megz

clas del dcido trimetoxibenzoico con la fenilbutazona o la

.gamma-ceto fenilbutazona._

2,- TOXICIDAD CRONICA

Se ha realizado con lotes de 12 conejos a los que

se ha incorporado el equivalente a fenilbutazona de 0,04%

'en el pienso diario durante el periodo de tiempo de 6 neses,

en el franscurso de los cusles se ha controlado la canti-
dad de alimentos ingeridos, curva de peso y control perio-
dico del hemograna.

Durante este periodo no se han observado altera-

. ciones en el peso de los animales, cantidad de pienso inge~

rido ni en las constantes hemdticas estudiadéa.

Al final de la experiencia se ha realizado un es-
tudio anatomo-patoldgico e histoldgico de las visceras de
los animales tratados, no aprecisndose alteraciones.

3.~ ACTIVIDAD ANTIFLOGISTICA
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Se ha puesto de manifiesto por el método de la
pletismonmetria de la nata de la rata inyectada con carrage-
nina y tratando a los anlmales con diferentes dosis de las

. substancias a estudiar. .
5. Las determinaciones se han efectuado a las 5 ho-
ras de la administracidn del producto, empleéndosetaﬁéis de
50 y 100 mg/kg. \
Los porcentajes de inhibicidén del edema prdvocado,

comparativanente con el lote de control se expresan en la

10, tabla I siguiente.
TA?LA ; .
e E—— 5'0 m. e S
1.~ Penilbutazona 33,44 42,5%
2.- Gamma~ceto-fenilbuta -34,3% 40 %
: zona,

3.~ Trinetoxibenzoato de
fenilbutazona 35,24 45,8%

4.~ Trimetoxibenzoato de
‘gamma~ceto~fenilbuta ,
zona 35 # 39,17

4.~ ACTIVIDAD ANATGESICA

Se ha puesto de manifiesto por el método de;me~
dir el tiempo defespuesta al estimulo térmico cuténeoé del
raton a la placa caliente. f
15, La prolongacién del periodo de latencia (reflejo

del lamido de las patas anteriores) queda reflejada en la

tabla II.
TABLA I
Fenilbutazona , 47,4%

gamma~-ceto~fenilbutazona 46,2%.
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trimetoxibenzoato de fenilbutazona 46,9%

trimetoxibenzoato de gammé-eeto-ig
nilbutazona Co-

5.~ ACTIVIDAD ANTITFRMICA ‘

Se ha experimentado inhibiendo la erisis hipotér
mica provocada por inyeccion endovenosa de vacuna TAB, ob-
servéndose un efecto antitérmico parecido al de la Ffenilbu~
tazona y de la gamma-ceto-~fenilbutazona,
6.~ PRUEBAS GLINICAS

fo.
Se han ensayado en clinica embos productos en cua-

" dros en los que se pretendia una aceidn antirreumdtica, an-

‘tiflogistica, antitérmica o analgdsicm,- - ---w: wreons S

Los diagnésticos establecidos son los siguientes:

‘Poliartritis erénica progresiva 15 casos

Fiebre reumdtica 8 casos
Espondilitis 3 casos
Discopatias en fase aguda . 8 casos
FPibrositis S "+ 12 casos
Enfermedad de Bechterew 1l caso
Gota'en fase aguda 3 casos
Flebitis superficial ’ 16 casos

Los pacientes fueron tratados con dosis, expresa-
das en equivalencia de fenilbutaZOna,.de 400 a 800 mg ad-
ministrados por via oral o rectal, en grégeas de 100 y 200
mg o supositorios de 250 mg durante periodes de tiempo con
prendidos entre 4 dias y dos meses, distribuidos cada 8 o
cada 12 horas,

Se dividierbn enodos.grdpos de los que el primero,

integrado por 39, fue tratado con trimetoxibenzoato de fe-
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nilbutazona, y el segundo, de 26, con trimetoxibenzcato de
gamma~ceto~-fenilbutazona, En todos los casos observeados se
pudo apreciar una buena tolerancia de la medicacion, no pre
sentdndose sintomas de inflamacidn de las mucosas géstrica
o rectal. Se administraron las dosis mds altas por'vf; oral
al comienzo del tratamiento, reservindose la via rectal y
una posologia inferior para los periodos de sostén en can-
tidades de sintomatologia crénica.

Los resultados clinicos fueron buenos, no obser-

vandose alteraciones sanguineas, en los hemogramas practi-

. ’ " ’ o . ?
. oados periodicamente, en ningun caso y consiguiendose una .

rédpida reduccion de la tumsfaccidn en las articulaciones o

,2onas inflamadas, disminucién del dolor y otros sintomas

de flogosis a las pocas horas de comenzar el tratamiento.

7.~ PORIULAS PROPUESTAS

A titulo no limitativo se dan a continuacién cua-
tro férmulas farmascéuticas en las que pueden ser incorpora-
dos los agentes de la invencidn,

Trimetoxibznzoato de fenllbutazona

Grageas
Trimetoxibenzoato de fenilbutazoné . 163 mg
Excipiente idoneo, ¢.s.p. 1 grigea
Trimetoxibenzoato de fenilbutazona : | 326 nmg
Excipiente idoneo, c€.3.p. ' 1 grisea
Supositorios
Trimetoxivenzoato de fenilbutazona 163 mg
Excipients Massa estearinum B, C.8.D. 1 suposi.

Trimetoxibenzoato de fenilbutazona 408 mg
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Excipiente Massa estearinum B, ¢.s.p.

1 suposito.

Trimetoxibenzoato.de ganma-~ceto~fanilbutazona
. GRAGEAS

Trimetoxibenzoato de gamma-ceto-fenilbutazona

Excipiente idéneo, ¢.s.p.

Trimetoxibehzoato de gamma~-ceto~-fenilbutazona

Escipiente iddneo, c¢.s.p.

Supositorios

Trimetoxibenzoato de gamma-ceto-fenilbutazona

Excipiente Massa estearinum B, ¢c.8.p,

Trimetoxibenzoato de gamma~ceto-f°nilbutazona

Exclplente Massae estearinum B, c. s p.

160 ng
- 1 grégea
320 mg

"1 gragea

400 mg
1 suposi.
160 mg

1 suposl.

Seran independientss del alcance de la invencion

los detalles accesorios empleados en la puesta en practica

_de la nmisma, tales como los medios y aparatos

para ello, por quedar fodo comprendido dentro

de las siguientes reivindicaciones.

KoTa

utilizados

del alcance

Se reivindica como objeto de la presente patente -

de invencidn:

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos de-

rivados de Fenilbutazona, de férmula generals
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en la cnal R signifieca -butilo o ~3;oxobutilo, caracterizado
por el hecho de hacer reaccionar la 4-butil-l,2-difenil-3,5

pirazolindindiona o la 4-(3—oxohutil)1;2461fenil-3.5—pirazo~
lidindiona en presencia de una base, con el cloruro de 3,4,5

. 0 lige-

ramente superior del cloruro de decido respecto al compuesto
pirazoldnico.

2. Procedimiento para la ppeparaoién de nuevos de-
rivados de fenilbutazona, segin le reivindicecidén I, carac-
terizado porque la base utilizada es un hidréxido alealino
que forma previamente o "In situ" un enolato alealino con el
compuesto pirazolonico, en un disolvente de polaridad media,
como acetona g una temperatura de =20 a +50° Cyel elofuro
de 3,4,5-trimetoxibenzoilo se utiliza libre o en solucidn
en un disolvente similar, aisldndose los productos formados
por filtracidn, lavado y secado.

3. Procedimiento para la obtencidn de derivedos de
fenilbutazona, segin la reivindicacion 1, caraéterizado poxr
el hecho de que la base utilizada es una amina orgénica ter-
ciaria, como piridina o +trietilamina, normalmente en exceso,
disolviendo €sta y el compuesto pirazolénico en un disolven-

te poco polar, como cloroformo.
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4. Procedimiento péra la obtenciéﬁ de derivados
de fenilbutazona, segun las reivindicaciones 1 y 3, carac- -
terizado porque el cloruro de 3,4,5~-trimetoxibenzoilo se
wtiliza libre o disuelto en un disolvente poco polar igual
o no 2l utilizado para disolver la fenilbutazona o la gamma,
ceto fenilbutazona y la amina terciaria, la temperatura de
reaccion normalmente se emplea ia de ebullicidén de este di-
solvente, durante un tiempo variable entre 30-120 minutos.

5. Procedimiento para la obtencidn de derivados

_de fenilbutazona, segin las reivindicaeiones 1, 3 y 4, ca-

-racterlzado porque los productos de réacclon se alslan por |

-

: lavados del llquldo de reaccidn con dcidos mlnerales dllum-

dos, deshidratacidén y evaporacion del disolvente a presién

reducida.,
6. Procedimiento para la obtencidén de derivados
de fenilbutazona.
La present? memoria coﬁsta ds catorce hojas folia~
das escritas a méquina por una sola cara. ,
Barcelona,-é? de_abril de 1968
LABORATORIQS HOSBO!
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