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PROCEDIMIENTO PARA TA OGTENCION DE DERIVADCS BASICO: i
- LA 1-FENIL 2-P-HIDROXI-FENIT 3,5~DIOX0 4~-N-BURIL
' PIRAZOLIDINA

- Foliuitante: DAUSSE, S.h., entidad francesa, rosidente en 58 rue
' de la Glacidre, Paris, Frapcia.
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La presente invencidn se refiere a la prevars-
cién de nuevos derivodos bdsicos de la p~hidroxi-fenii-
butazona o fenil~l (p-hidroxifenil)~2 dioxo--3,5 nebubil-i

v épirazolidina 0 derivadoz que responden z la férmule
5 general (I) '
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en la quet
n es un mimero enterc igwal a 1,2,3 6 43
B es un radical de monoamina o. de polliamina
54 secundaria (diamina, triaming o tetramina secundsria)
saturada o insaturada, )
- bien alifdtica de cadena recta o ramificadaj;
- bien sliciclica, |
- bien heterociclica, pudiendo el heberociclo
10. comprender wno o varios heterodtomos mas, ’
Se trata mas particularmente de los compuestos
para los euales n=1y Bes un radical de wna amina ci-
cl.l.ca, en la espec:.e que responde a la :f;‘émula.

. @N j“‘ i

0=C =0

C
OH3(CH,) 5/ CHy~ N X-l
en 1a que X represen‘ba el enlaée dn.recto en'l,re los 4bomos

de carbono o 0=, -I'I- 6 —CHZ-.
CH3
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La invencién se refiere también a la vrepara-
cién de las sales de adicidén que los compuestos forman
con los dcldog minerales u orginicos farmaceuwbicamente
aceptables, '

Los compuestos (I) no pueden obbenerse por la
reaccién cldsica de Mananich, como consecuencia de la
accidén probable del formaldehido gobre la funcidn Ffenol
de la p-hidroxi-fenilbutazona,

Se ha encontrado que se les podia preparar haclen
do reaccionar la p—hidfoxi-fenilbutazona con un sminodter
de férmula general (II)

B (CH,00,H5), 6 }CL/N—CH2002H5 (1)

obtenido a su vez por un método conocido.

Se puede ejecutar la reaccidén a la temperatura
ambiente, bien sin medlo intermedio, bien en el seno de
un disolvente orgdnico inerte tal como el cloroformo;

Se emplean n moleculas de p~-hidroxi-fenilbutazona con
una molecula del amino-éter (II). ,

Los compuestos (I) se preparen de este nodo
en estado puro ya que, de forma inesperada,‘ia funecidn
fenol de la p-hidroxi~fenilbutazona no reacciona sobre el
amino-éter (II).

Se obtienen las sales minerales u organicas de
los nuevos compuestos (I) por cualquier procedimiento
conocido de preparacidén de estas saleg, operando de pre=~
ferenciza en medio anhidros

:Los nuevos compuestos. son utilizables en tera~
péutioa'en el tratamiento de d?versos sindromes inflemato~
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rios.‘ Su estudio farmacologico ha mostrado en efecto que
esteban dotados:

‘ 1) de propiedades anti-inflamatorias con rele—
cién al edema de le pata de la rate provocado por la ca-
rragening y del eritema provocado en el cago de la coba~
ya por los reyos ulbra-violetas.

2) de propiedades analgésicas .(con'l;orsiones YO~
vocadas por la 2-fenil y 1,4-benzoquinona en el caso del
raton; estinulacién eléctrica de la puipa. dentaria del
conejo; prueba de Randall y Selitta (Arch. ints Pharm,,
1957, L1ll, 4.pe 409-418) en el caso de la rata)s

' 3) de propiedades antipireticas (accién sobre

‘la hipertemis provocada en el caso de la rata por ine
" yeccidn de microbios muertos).

Ademés, cosa inesperada, se distinguen - de la

* _ p-hidroxi-fenilbutazona administrada a dosis equimolar

ﬁor una menor toxicidad y por una actividad mas precoz
¥y mas duradera. Ademds, su basicidad les confiera Ure e
jor tolerancia gdstrica que la de la p-hidroxi~fenilbutazg
Nae ,

Los compuestos preferidos son Log 4e=(4-metil
piperazino)-metil 4-pirrolidino-metil l-fenil 2~p-hidroxi
34 5~-dioxo=4~-n~butil pirazolidina. o

Los ejemplos siguientes ilustran la invenciédn
sin presentar sin embargo ningun caracther limitativo
en cvanto a su alcance general. Ias temperaturas estan
en gradog centigradog.

EJEIMPLO 1 .
¢ 1-Penil 2-p-hidroxi~fonil 3,5-310%0. 4=n-bwbil-d

morfolino-metil pirazolidinas
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En wn matraz de 100 ml, se introduce una 30-
Tucién de 10 g (0,031 mol/g) de p-hidroxi-fenilbwtezona
en 45 ml de c¢loroformo. A esta solucién, se afinde, agi-
tando, 4,5 g (0,031 mol/g) de H-etoxi-metil morfoling.
Se abandons la mezela durante una noche a la temperztura
ambiente, se evapors el cloroformo al bafio-mariec bajo
vacio y se cristaliza el residuo en 50 nml de alcohol iso~
propilico. Se comgels la mezcla durante algunas horas, se
escurre el precipitado y se le seca en vaclo gobre anhi-
drido fosforico. Se recogen de este modo 9,6 g (rendimion~
to = 73,5%) de l-fenil 2-p~hidroxi fenil 3,5~-dioxo 4-n~
butil 4-morfolino-metil pirazolidina que recristalizads en
alcohol isopropilico, funde a 19124 ,
Analisis 024H29N304 (423): Cals % C 68,15 H 6,86 I 9,33

Enct.56 68,10 6,88 9,30

EJENPLO 2

d=fenil 2-p~hidroxi~Ffenil 3,5-dioxo 4-n-butil

4~(4-metil piperazino)-metil pirazolidina.

En un matraz de 100 ml, se introduce una solti-
cibn de 9,4 g (0,025 mol/g) de p-hidrozi-fenilbutazona en
45 ml de cloroformo y se afiaden, agitando, 4,6 g (0,025
mol/g) de l-etoxi-metil 4-metil piperazina.”Sé abandona,
la solucibén una noche a temperature ambiente, se evapora
el cloroformo al bafio~marie bajo vacio y se cristaliza el
regidvuo triturdndole en 20 mol de alcohol igopropilico. Se
congels la mezcla, se escurre el precipitado y so le se-
ca en vacio sobre anhidrido fosforico. Se recogen de egto
modo 8 g(rendimiento = 63,5%) de l-fenil 2-p-hidwexi-fenil
3,5-810%0 4-n-~butil 4-(4-metilpiperazino-metil pirezolidirz
gue, recristalizada en alcohol isopropilico, funde a 155~

-
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Analisis CpgH32N 03 (436): Cal.f © 68,80 E 7,34 N 12,84
Enct.® 68,78 7,43 12,08
BIEMPIO 3 |
V 1-fenil 2-p~hidroxi=fenil 3,5-310%0 A-n-butil-d-

pirrolidino-metil pirazolidina. )
A una solucidn de-9,7 g (C,03 mol/g) de p=hidroxi-
fenil butazona en 45 ml de cloroformo, se afiaden agitando

3,9 g (0,03 mol/g) de N-etoxi-metil pirrolidina. Se elimina

el cloroformo al bafio-maria bajo vacio, se seca el regiduo -
viscoso bajo vacio durante algunas horas y a continuacidn

se tritura en 20 ml de alcohol isopropilico hasta crista~- .

lizacién. Se congela la solucién una noche; se escurrs el

precipitado y se le seca en vacio sobre anhidr:’q,_do Togfori-
¢o0. Se recogende este modo 2,2 g (rendimiento = 18%) de 1~

.. fenil 2~p-hidroxi-fenil 3,5-di0xo 4=n-butil 4-pirrolidino-~ '

metil vpilfauz%fidina que, reeristalizads en éxido de isopropi-
lo, funde a 146-1482, . '
Anelisis CpgHyglf403 (407): Cal. % O 70,75 H 7,13 N 10,32
Enct.% 70,61 T,3L 10,30
BJEMPTO 4 ,
1-fenil 2-p~hidroxi-fenil 3,5~diox0 4-n-butil

4-piperidino-metil pirazolidina,.

En un matraz de 100 ml, se introduce una go-
lucién de 6,1 g (0,019 mol/g) de p-hidroxi-~fenil butazona
en 25 ml de cloroformo. A esta solucién, se afiade, agi-
tando, 2,7 g (0,019 mol/g) de N=eboxi-metil piperidina.

Se gbandona la mezela durante tres dias a la temperatura
anblente, se evapora el cloroformo al bafio-maria bajo vacio
v se tritura el residuo en 25 ml de éxido de isopropilos
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ge congela el conjunto durante varios dias. El compuesto
cristaliza, ge le escurre y ge le geca en vaclo aobre
anhidride fosforico.
Se recogen de este modo 1,6 g (rendimiento =
20%) de l-fenil 2-p-hidroxi-fenil 3,5-~dioxo 4-n-butil
4~piperidino-metil pirazolidina que, recfistalizada en
2 m1 de alcohol metilico, funde a 13592,
Andligis Co5il31N303 (421): Cale $ © 71,26 H 7,36 N 9,97
Enct.5 TL,27 7,32 10,0¢G
N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la menera de realizarlo en la prdcticu,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalls
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
se hace constar que el invento se refiere a una solicitud
de patente presentada en IFrancia N2 69 22456 de 3 Ge Julio
de 1969, acogiendose por lo tanto a los beneficios gue con=
ceden los Convenios Intermacionales envigor y siendo lo
que constituye la esencia del referido invento, se goli-
cita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia sobre:
Procedimiento para la obtencidn de derivadoé"bésicos
de la l-fenil 2-p-=hidroxi-fenil 3,5~dioxo 4-n-butil
pirazclidina; caracterizéndose por lo siguientet
) * 1l8,.,~ Procedimiento para la obtencién de derivados
basic&é de la l-fenil 2-p-hidroxi-~fenil 3,5~diox0 4-n-butil
pirazblidina, 0 p~hidroxi-fenil butazona que responden
a la férmula general (I) '
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en la ques A
n es un mimero entero igual a 1,2,3 6 4;
B es un radical de monoamina o de poliamina

S secundaria , diamina, triamina o tetramina seoundaria, sa-
turade o insabturada; '

~ bien alifdtica de cadena recta o ramlflcaaa,
- bien alieciclica,

~ bien heterociclica, pudiendo el heterociclo
10, : com@render uno o varios heterodtonos mas,

mas partioularmente de los gue responden a 1a

/ \ : N~«</ ‘ ﬂ\>--“ OH
‘ l N

TN

6w
CH5(CH,) .3/ CHy- X \

férmula

en la que X representa el enlace directo entre los dtomos
de carbono o =0-, —q- 6 'CHZ’ caracterizado porque me
CHy
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hace resccionar la p~hidroxi-fenilbutazona con v aming-
éter de férmula general

S
B (CHp002Hs5),, 6 %Ldy-0h2~0~02H5

en la que By,n y X tiene el significado anteriormente iue-
dicado,

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn I,
caractorizado porque -la reaccién se conduce en el sono
de un disolvente organico inertes. '

&,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el disolvente es cloroformo.
' 48 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque la reaccibn se efectua a tenperaturn

ambiente.,

58 ,~ Procedimiento para la obtencidn de derivado:

bdsicos de la l-fenil 2-p-hidroxi~fenil 3,5-dioxo 4-n~hutil

pirazolidina, tal y como fqueds sustancislmente descrito

1. GOMEZ ACEBO.Y MODEI
w.p Elrmado; F. Harniadaz Rutx
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