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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS PIRAZOLIDI~
NICOS CON ACCION'TERAPEUTICA"; a favor de D. RAUL DE RO~
VIRALTA ROCAMORA, de nacionalidad espaﬁola; domiciliado
en BARCELONA, Avda, Dr, Andreu; ne 38; ¥y del cual son
inventores D, José M2 Vallés Plana; D. Juan Quintana Se-
fier y D, Antonio @arti Veciana; domiciliados en Barcelona;
calle élfonso.XII, ne 6;; calle Entenza; ne 44 y calle;

Lauria, ne 80, respectivamente.

MEMORIA DESCRIPTIVA
Ia presente invencidn se refiere particularmente a
en procedimiento de obtencidén de compuestos con miltiple ac~
cién terapéutica (antirreumética; antiinflamatoria; anal gé-
ﬁw;mﬁﬁﬁﬁwymunﬂwmm)%mdﬂmﬁe&dgmw
dos pirazolidinicos (@ifenilbutazona; moanenilbutazona, p=
~hidroxifenilbutazona, cetobutazona; ete), por salificacidn

de ¢stos con una base de también probado poder antiinflaomato-
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rio, antipcrético, analgésico y miorrelajante; como la benzi-
damina u otra de cuya selificacidén rcsultan fdrmacos de gran
utilidad tcrapdutica en diversos campos;

La obtencidn de los compuestos se lleva a cabo
5¢ mediante la preparacion de una sal metdlica del derivado
pirazolidinico cor?espondiente, la cual se¢ combina en medio
acuoso; alcoh$lico, cetdénico o mixbto con el cation congti-~
tuyente de una sal soluble de decido mineral w orgfnico
. con la hase orginiecn desenda (benzidgmina u otra) y de cuya
10, reaccidn resulte el cloruro, sulfato, citrato, tartrato;
oxalato; e¢te. del metal ?reviamente asooiado al ién pira=-
zolidInico, De este modo, €l compuesto del derivado pira-
zolidinico con la base orgdnica descada, puede separarse
de la sal metdlica formada simultdncamente por métodos fi-
15, sicos (filtracidn; centrifugacidn; sedimentacidén) o bien
cambiando la polaridad dcl medio; o bien por extraccidy
con disolventc de mcnor polaridad (cloroformo; benccno,
éter; ¢tc,) y eliminacidn de éstc por evaporacién o su~

blimacién a prcsidn rcducida,

’

20, A continuacién sc dcscribe a modo dc cjemplo, al-—
gunas dec las téenicas operatorias para la rcalizacién del
proccso; conducentes'a la obtencidn del tipo de ?reparado
objeto del invento y cuya protpccidn s¢ solicita, sin que

_ las manipulacioncs descritasen tales ¢jemplos pucdan consi’
25, derarsc exhaustivas dentro dcl espiritu del mismo,
EJENPLO 1
A 150 ml de agua acstilada; mantenida en fugrte
agitacidn; sc afladen simultbdncamente 61;67 gramos (0,2 mo=-

les) dc @ifenilbutazona y 100 ml de solucién de hidréxido
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sddico 2N (0;2 moleg), Esta solucién y la obtencidn al
disolver 69'18 g (0;2 moles) de clorhidrato de benzidamina
en 250 ml de agua; se hacen gotear lentamente y a la misma
velocidad sobre 400 ml de agua destilada; mentenida con
fuerte agitacidén mecdnica,

Al terminar la adicién; ge deja en reposo la solu-
cién junto con el precipitado por espacio de 48 horas y a
0ec,

Ia fase liguida se decanta; y el residuo se tritura
¥ lava con 1 litro de agua, El residuo; gsecado a 502C y ba-
jo un vacio de 10 mm de Hg; pesa unos 120 g (rendimiento 98-
99 %), El fenilbutazonato de benzidamina resultante
(038H43H503? es un sélido blancg; insolgble'en agua y éter
de petrdleo, soluble en metanol, etanol, acetona, clorofor-
mo; benceno y otros digolventes orgénicos; con una riqueza
del 99 al 100 % y un punto de fusién de 10%90. -

LJEMPLO II
1;625 g (0'007 moles) de monofenilbutazona; se gug-
penden en 30 ml de agua; a la suspensibn ge afiaden lentamen=—
te 70 ml de solucidén de hidréxido sédico O'1N (O'OO%;moles)
y se continua le agitacién hasta completa disolucidn.,

2;42 g (0‘007 moles) de clorhidrato de benzidamina
gse disublven en 100 ml de aguva. Esta solucidn se deja go-
tear simultdneamente con le anterior sobre 50 ml de agua
mantenida en agltacién y terminada la adicién el total se
mantiene a 02C por espacio @e 24 horas, Tl sflido se sepa~
ra del 1lIquido =obrenadante, se lava con agua; Y se¢ seca a
vaclo de 10 mm de Hg y 402C, Resultan unos 3'? g de pro-

ducto blanco con punto de fusidén de 100-1022C, y que respon—
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EJEMPLO III '

Sobre 12'33 g (0'04 moles) de difenilbuﬁgzona, man-
tenidos en suspensidn en 50 ml de agua destilada, y con fuer-
te agitacidn; g6 afiaden exactamente rniedidog 40 ml de aolgcidn
de hidréxido sédico 1N (0'04 moles). Sobre esta solucidn, se
viert?; lentamente y mantenicndo la agitacidn; una solueidn
de 13,83 gh(0'04 moles) de clorhidrato de benzidamina en 50
ml de agua.

El reslduo se extraec con tres fracciones de clorofor
mo; empleando en total de 120 ml, Los extractos cloroférmi-
cos reunidos; sc lavan con 20 ml de agua; se dcsecan con sul-
fato sddico anhidro; gse concentran bajo vaclo y se deja el
llquido en rcposo hasta cristalizacidén. E1 producto sc pul-
veriza ¥y se seca de nuevo a 402C y bajo vacio de 10 mm de Hg

EJE@PLO v

Se disuelven 6'16 g (0'02 moles) dc difenilbutazona
ocn 50 ml de acetona y sc mezclan con una solucidn de 6;91 g
(0'02 moles) de clorhidrato de benzidamina en 40 ml dc meta-
nol, Sobre esta mezela mantenida en fuerte agitacidn; 8G Qe
fladon exactamente mcdidos 10 ml dc una solucidén metanélica
de hidréxido sdédico 2N (0'02 moles), S¢ deja en rcposo al
ebrigo de la luz durante 12 horas y sc filtra; 8¢ lava ¢l
recsiduo con 30 ml de acetona; ¥ s¢ c¢limina el disolvente a
menos de 502 y a vaclo de 15 mm de¢ Hg hasta scqucdad, El
producto se pulveriza finamente y sc scea nucvamente a va=
cfo vy a 400G,

EJENPIO V

La suspcnsidn acuosa dc fenilbutazonato de benzidar
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fase acuosa, y se lava el resfduo con agua y éste se disuel~

ve en metanol, alcohol‘u acetona, Ia solucién se seca con
sulfato sédico anhidro, se filtra; ¥y el disolvente se evapora
a menos de 509C bajo vaclo de 15 mm de Hg, El residuo; pulve~
rizado se seca nuevamente a 402C,
EJENPLO VI

Sobre la solucidén acuosa de fenilbutazonato sédico
obtenido segin I; IT 6 III se vierte una solucidén equimolecu~
lar de clo?hidrato de benzidamina preparada en solucién hidro-
metandlica, hidroetandlica o hidroaceténica. Se deja en repo-
go hasta que se scpare por gedimentacién el cloruro sédico
formado y con la solucién de fenilbutazonato de benzidamina

8¢ procedc como se ha indicado cn los cjemplos anteriores,

EJENMPLO VII
Tos fenilbutazonato de bengzidemina obtenida segin

I, II, II, IV, V,y VI se purifica gor disolucién en alco-

hol, metanol y acctona y reprecipatacidén con agua.

REIVINDICACIONES

4

Hecha la descripecién del prescnic invento, se rei-
vindican como nucvos y de propia invencién los siguicntes
extremos:

1.~ Proccdimiento dc obtencién dc derivados pi-

razolidinicos con accién terapeutica, particularmente de=-
rivados pirazolidinicos acidicos-de accibén antirreumdtica
(fenilbutazona, monofenilbutazona, p-hidroxifenilbutazona, B

cetobutazona, ctc.) neutralizados con bases de también co=~ -

me
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noecidd poder antiinflamatorio, antipirético, analgésico y mio-

rdlajante (benzidamina u otra), caracterizado por hacer reacw
cionar la sal metdlica formada en el mismo o fuera dgl medio
de readgidn con la sael de deido mineral (clorhidrico, sulfirie-
co; etc.) u orgdnico (citrico; oxéliao; tértarico; ete,) de
la base elegida de forma que la sal metdlica de este aniébn
(mineral u orgdnico) quede en la solucién del medio de reaccide
cidn e ingolubilizado el compuesto pirgzoliainico de la ?asa
elegida; operando en condiciones tales, como iluminacién,
temperatura y pH que no comprometa? la egtabilidad del compues
to resultente o sus constituyentes, pudiéndose del medio de
reaccidn; ser entonces aislado el compuesto deseado sgperédn-
dolo de la sal metdlica por medios flsicos convencionales
(filtracidn; centrifugacidn; decantaoidn; étc); pudieridose
el compuesto descado purificarse ulteriormente por disolucidn
en soluciones alcohdlicas; cetonicas; hidroalcohdl%cas 0 hi~
drocetbénicas y reprecipiticidén por cambio de medio, pudiendo
purificargec igualmente por lavado con alg@n disolvente en el
qus la sal deseada sea poco o muy soluble, y respcctivamente
golubles o ingolubles las impurezas,

2.~ Procedimiento de obte?cidn de derivados pira-
zolidinicos con accidén terapéu?ica, segﬁn.lﬁr@iv?ndicacidn: '
varticularmente antirreumdtica, antiinflamatoria, analgésica,
antipirética y miorrelajante; caracterizado por hacer reac-
cionar en medio geuoso la sal metdlica de derivados pirazoli-
dfnicos con la sal de dcido mineral u orgdnico de la base;
posterior extraccién del compuesto deseado con algin o al-— '

gunos disolventes inmicibles en el medio acuoso (cloroformo,

benceno, etc.) y posterior eliminacidn del disolvente o mez—

e
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cla de disolvente, por evaporacidén o bien destilacién o éubliu
macidén e presién reducida,
3,~ Procedimiento de obt?noiGn de derivados pira:
zolidinicos con accién terapéutica, segin E!reivindicacidn;
5e particularmente antirreuméti?a; antiinflamatoria; analgésica;
antipirética y miorrelajante, caracterizado por hacer reac-
cionar el deriwvado pirazoliﬂin%co en solucidn alcohdlica:
ce?dnica 0 alcohdlica~cetéhica, con la gal de la base elegi=
da, tagbién en golucidn alcohdélica, ceténica o alcohdélica-ce-
10, ténica, y adicidén a la solucidn mezcla de ambos anteriores;
de solucidén alcohdlica de una base alcalina seguida de sepa-
. racién de la sal alcalina del dcido mineral u orgdnico pre-
c viemente asociado a la base elegida por medios convenciona~
les de separacidén fisica (filtracidn; centrifugacidn; etc. )
15. y posterior eliminacién del disolvente por evaporacidn o bien
destilacidn o gublimacién a presidn reducida y eventual re-~
cristalizacidn del derivado bubtazolinico por disolueién en
alcohol o mezcla hiaroa}cohdlica; filtracién y posterior elim
minacidén del disolvente,
20, 44~ Procedimiento de obtencidn de derivados pira—
zolidinicos con accién terapéutica, )
Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 7 pédginas foliadas y escri-

tas a mdquina por una sola cara,
+

Madrid, & 21 Octubre de 1970,
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