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COMPENDIO DE LA EXPOSICION

Se incluyen en esta invencidn el Acido p—zré_(fe_
nil-B,5-dioxi-4~n0butil)pirazolidin;£7~fenilfosf6rico de la

férmula:

- A
\_/- - i o '1§§__1{ | iH

O -

y sus sales inorginicas y orgénicas farmacéuticamante acep-

tables, Los compuestos tienen actividad entiflogistica y

|
antipirética.

COMPENDIO DE LA EXPOSICION
—”T

Esta invencidn se refiere al dcido p- [; (1=fenilt

3,5- diox1w4~n—but11)~p1razo¢1d1n1£7 fenllfosforlco, sus sa-
les orgénicas e inorganicas y al procedimlento para prepa-
rarlas.

DETALLES DE 1.4 INVENCION

En particular, esta invencidn se refiere al acido
p-l?—(fenil—3,5—dioxi-4—nrbutil)—pirazolidinii7—fenilfosf6—

rico de la férmula (1).

\\ // O-P—OH

(1) -0
CHy-CHy-CHy~CHj
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¥y al procedimiento para preparar el mismo., Esta invencidn
gse refiere también a las sales formadas por medio de este
dcido y bases orginicas e inorginicas farmacéuticamente _
aceptables. Entre las sales inorginicas posibles se encuen-
tran la sal de sodio, la sal de potasio y la sal de calcio,
mientrss gque entre 1as,orgénicas se incluyen aquellas sales
formedes por substancies bisicas que tieneh actividad farma-
coldgica tales como alfa-p-fenetidino~N-n-propil-~propionami-
da, eminopirina, etanolamina y dietanolamina;

Para hacer el estudio sistemético de la getividad

farmacollgica, se elegird la sal de calcio de la férmula (I

.033 ¢ X H2

2
CH,~CH,~CH,~CH, - (11)

en 1g cugl X es de O a 14 y la sal de sodio de la férmula
(III).

I

: P-OH . x Hp0
by,
0N,

CH§CH2—CH2-CH3 (1TT)

[=)

S

+ e e b e
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| bidas en el estdémago, sino que pasen directamente sl intes~

en la cual X s de 0 a 8 ségﬁn se escoja. Son estables en
solucidn acuosa o en amortiguadores con pH diferente.

De manera mds particular, la sal de sodio, a la temperaturs
ambiente en un amortiguador con un pH de 8.8, no manifiesta
degradacidn al cabo de 20 horas; mientras que a 1002C, en
une solucién smortiguadora (pH 8.8), hay un 50% de degrada-
cibn. Ia sal de sodio (III) se disuelve fécilmente en agua
y en amortiguadores hasta un pH de 6.5 a % hasta una concen-

tracidn de aproximadamente 500 mg/ml, Por esga razén se pue

de adminsitrer en forma intramuscular o intravenosa a altes
concentraciones. Cuando se administran las sales.de calcio
(II) y de sodio (III) en forma orel, intramuscular, intrave-
nosa 0 ree¢tal, no se ha advertidi intolerancia a la droga.

Ademds, les sales de esta inveﬁcién no son agbsor-

tino en dénde gon sbsorbidas. En consecuencis, no tienen
efecto irritante sobre las membranas mucoses gastricas como
las causadas por otras drogas,

Los compuestos de esta invencidn se preparan hacien
do reaccionar 4-n-butil~2- (p~hidroxifenil)-1-fenil-3,5-pira
zolidin-diona con cloruro de fosforilo disuelto en un disol-
vente aprdtico como éter de etilo, benzol, toluol, xilol,
tetrahidrofuranc, éter de petrdéleo y otros disolventes esta—
bles bajo las condiciones de reaccibn. Para neutralizar.el
dcido clgrhidrico separado durente la reaccidn, se afiade el
golvente a una base orginica o inorgénica que pueda formar
gales con 4cido clorhidrico. En el procedimiento de la in-

vencidn se usa piridina enhidra, pero es también adecuado
}
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' ger mds ventajoso cuando se evita usar resinas. ILa mezcls

| de reaccidn 'se filtra estando fria y el precipitado se disue)

usar trialquilamina, dislquilarilaminas, N'-alquilazocicloel
cano, 6xidos inorgénicos, hidréxidos,.carbonatos o bicarbons
tos, '

La temperaturs de resccidn puede variar de 02C, g
502¢. Bl producto de reaccidén es sometido a tratemiento -de

acuerdo con métodos bien conocidos de la quimica orgénica

[V]

preparatoria. Se aflade agua a la mezcla enfriada que despuéd
se seca y el residuo se neutrgliza con Mgl acuoso. La solu-
cidn es desalads usaendo una resina de intercambio dq‘iones,
como por ejemplo "Amberlite I.R". 120, o se purifica por
cromatogfafias sobre una resina como por ejemplo "Dowex"
~1=00,. o ‘

El aiflamiento de la sal de calcio ha resultado

=

ve, a la temperatura amblente, en agua que tenga un pH alta-
mente alcalino que se haya obtenido efiadiendo CaO y/o Ca(OH)}.
La solucidn obtenida de estamanenase concentra a un volumen
pequefio y se aflade a un‘disolveﬁte miscible én agua como al-
cohol metilico, alcohol étilico§ gcetong u otro disolvente
en-el cual la sal sea iﬁéoluble. El precipitado obtenido ‘es
la sal de calcio de la férmula (II) que puede purificarse
adicionalmente disolviendo en agua ¥ precipitando por la éd;
cidn de aleohol metilico o etilico o de acetona. In general
pare obtener lg sal anaiiticamente pura es'suficiente‘repetir
dos veces esta operacibén. Ia sal de calcio absorbe agua de ‘

' 4 - .
cristalizacibn, Al cabo de cinco dias de exposicidn al aire
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se aisle una sal con 14 moléculas de agua de crisbtalizacidn.

Ademis, se aislaron sales con un numero diferente
de moléculas de mgua y entre ellas una sal con 8 moléculas
de agua de-cristalizaeién se eligib para las pruebas farma~
coldgicas., La sal se obtuvo dejando el prodﬁcto de reaccidn
en contacto con el slre durante 7 horas, secando a 70C, y
al alto vacio.

La sal de calecio anhidra o en la forma hidratada
se disuelve en de 50 & 100volémenes de agua destilada y la
solucidn se vierte en una columnas de resina de intercambio
de iones como "Amberlite I.R". 120 o "Dowex" 50 W x2. El
vroducto eluido se recoge cuando el pH es claramente acxdo,
de un pH entre 1 y 5. De esta éoluclon obtenemos.

(1) El 4cido libre concentrando la %olucién al vacio
a= una temperatura inferior a 45°C haste un volumen
lgual a un décimo de la solucmon de partida y des-
pues ge liofilizaj .

(2)  Ia sal de sodio afiadiendo una solucién de NaOH o de
Na2003 o de NaHCO3 para llegar a un pH de 7.8 a 8,
y se concentra al vacio a una temperatpra inferior
a 452C y después se liofiliza,

(3) Lo sal de adicidén con una base orginica disuelta en
un disolvente misible en agus como metanol, etanol
acetona; la solucidn se concentra al vacio a una ber
peraturg inferior a 452C, el residuo se lava varias
veces con un disolventé no misible en agua como étex

etilico, benzol y se disuelve en una peguefia cantidg
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de acetona; dejendo asentar a una temperatura de entre
09C y 109C se obtiene un precipitado que se purifica
lavando Varias veces con un disolvente no misible en
agua. V
La estructura quimica de los compuestos se.confirma me-
diente los espectros infrarrojos y ultravioleta, por
la correspondencia entre los valores calculados pare
los elementos y los valo?es encontrados por andlisis
quimico y por los resultados de la hidrélisis enzimiti-
¢a que produce los compuestos de partidao ,
Ie sal de calcio octahidratada (II) y la sal de
sodio (III) del 4cido (1) se probaron farmacoldgicamente

para valorar la,toxicidad eguda, la actividad antifloglsticy

menos de intolergncia de las dos drogas. En la pruebz de
toxicidaed asguda la substancis se administrd a dosis diferend
tes, espaciadas en escala lOgaritmica, én grupos de 5 animad
les cads dosis. Se observd la mortalidad durante 8 dfas y
se calculd la DL5O de conformidad al método de Spearman-—

Karber (referencia: Fimmey, D.Jd.; "Stalisticel Method in

Biplogical Assay", 28, ediciln, Londres (1964) pdgina 521),

 horgsy ol

-y antipirética. Durante esas pruebas no se observaron fendd

TOXICIDAD
Mgbla I
DL 50 Me/ke (LF, P = 0,05)
ratoneg ratag
Compuesto o8 i.v 08 i.v im
Sal de 1,117 — - - —
Ca, 8H,0 (943~
| e 70 782 | 205 3
Sal 4 401 1 : 21
s%dioe (311~ (155~ (669- | (134~ (172-
517) 186) 924) 316) 263)
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Se investigd la actividad antiflogl{stica usando

1gs pruebas siguientes:

la sal de

Edems Carrageenina (rata)

(1) Edems de Carragenina-Winter C.A. et coll.
Proc. Soc. Exper. Biol, Med. 111, 544 (1952)

(2) Ascita de Formelina - Wilhelmi G. - Schwz.led.

Wehr. 88, 185 (1953)
(3) Bolsa de granuloma - Selye H. Proc. Soc. Exp.
Biol, Med. 82, 328 (1953)
IEn la teble 2 se registran los datos referentes g
caleio octahidratada.

Tabla II

!

Dosis, mg/ke/os Porcentaje de reduccidn
del edema

156 - 18041

312 - 21,85

En les tablas 3 y 8 se resumen los resuliados

referentes a 1g gal de sodio.

Edemg de

Tablag III
Yarrageenina en ratas normales.

50
25
12.5

Dosis en mg/kg | Poroentaje de inhibicidn en [8. de animales
tiempos diferentes . -
3 horas .| 4 horas {| 6 horag L
"‘16047 + 092 — 5.02 10
-34.23 | = 22,91 | - 33.29 10
-33.05 ~25,70 - 35.0ﬂ 10
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Tablag IV

Edems de Carrageenine en ratas adrenalectomizadas.

Porcentaje de inhibieidn N9, de
| Dosis en me/ en tlempo? diferentes ..anlmales
kg, 3 horas ' 4 horas ¥ 6 horas
50 "40045 “29038 -24029 10
25 ~31.54 - 8.09 - 13.77 10
1295 “21003 .= 1062 .- 7075 10
Tabla V
Ascitas\ de Formalina en ratas normales
r
Dosis en mg/ forcentaje de inhibicidn en  Fimero de
kg, despues de 4 horas animales
4 horas 8 horas
50 -48.22 ~2T.T7 5 4 5
25 -23.40 ~18.33 5 + 5
1205 - 7-80 -12077 5 + 5
Tabla VI

Ascitas de Pormslinag en ratas adrenslectomizadas.

Dosis en mg/| Porcentaje de inhit |Porcentaje de| N2. de
kg bicion a las 4 horas|inhibicion a | animales
_ las 8 horas
50 - wmbd 464 ~10.63 5+ 5
25 ~27.97 ~29.78 545
1205 “12-50 _26024 5 + 5
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Tabla VII

Bolsa de granuloma en ratas normales

Dosis en mg/kg | Porcentaje de | Porcentaje de | N¢..de
inhibicion de | inhibicion de | animgles
exudado . peso diébolsa

50 -32,59 -30.82 5
25 - 5.88 ~25 .04 5
12a5 '!'11.76 "154)69 5
Tgbla VIII
Bolss de granuloma en rgtas adrenalectomizades
Dosis en mg/ |Porcentaje de| Porcentaje de Ne, de
kg. inhibicion de| inhibicion del enimales
exudado peso de la bolda
50 5324 -30.91 5
25 -10,38 ~20.77 5
12,5 ~27.27 ~ 6.6 5

Se comprobd la actividad entipirética con la sal

de fosfato cdlcico octahidratado y los resultados se regis-

tran en la tabia 9.

Tablg IX

Antipiresis - rata - 03,

L Dosis en mg/kg

Reduccidn de la'temPeratura

78
156
312

- 2.59
- 3077

- 4.89
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Bn la tabla 10 se indican los resultados de la prueba de

antipiresis en las ratas para la sal sddica después de habe:

inducido temperatura producida por levadura.

Tabla X
Dosis en ~ Al casbo | Al cabo de| Al cebo de|N2. de
oS8 @ mg/kg de 1 hora | 2 horas 4 horas animales
Testigos + 0.74 + 0.10 + 0.54 5
50 . 1040 - 0066 - Oo24 5
25 .‘ - 0062 bt 0a34 + 0020 5
12,5\ - 0,24 + 0,22 + 0.68 5

El fogfato objeto de esfs invencidn en la forms

. de 4eido libre, o como la sal de sodio o de calcio, o como

sales de adicién con compusstos orgénicos, se puede adminig

trar por separado o asociado con otras substancias que ten-

gen actividad terapéutica, en forma oral, intramuscular,

intravenosa o rectal a una dosis de entre 50 y 2000 mg/kg

al d.]’.a °

Para la administracidn oral, se pueden preparar

tabletas de conformidad a la composicidn siguiente:

Sal de calcio (II)

Lactosa

Almidén de malz

"Avicel"

Mg de Stearato

(celulosa
microcristalina)

Total

50 nmg.

250 ng.
60 mg,

30 mg.

10 mg.

400 mg,
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Sal de calecio (II} 150 mg.
Lactosa 250 mg.
Almidbén de meiz 60 mg.
"Av1ce1“ (celulosa micro-
eristaling) 30 ng.
Mg. de stearato 10 mg.

Total 500 mg.

Fosfato de alfa-p~ fene-
tidino N~n—pr0pllpr0plo—

nemide (I) 50 ng.
Lactosa 200 mg.
Almidén de mafz 60 mg.
"Avicel" (celulosa micro-

- cristalina) 30 peg.

Mge. de stearato 10 mg.
V Total 350. mg, \

Para supogitorios

Sal Bisbdica (III) 50 mg.

Excipiente graso sufi-
ciente para 1.5 g.

Sal biéddica, excipiente 200 mg.
graso pera 2.0 g.

Mientras que para Jeringas intramusculares o
intravenosas

Sal bisddica (III) liofilizade 50 mg.

Agua destilada o solu01on
fisidldgica. 1 ml.

Los ejemplos siguientes son una ilustracidn de 1s invencidn

y no limitan la misme.

EJENPLO 1

Sel calcica de fosfato de p-[§1(1-fenil~3,5~dioxi

!
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—4-n-butil)-pirazolidinil/fenilo.

Se colocaron 10 .gy.{(0.066 moles) de cloruro de
fosforilo acabado dé destilar y,350 ml de éter et{lico en
un metraz de 3 cuellos. Se disolvieron 20 g. 3(0.062 moles|)
de‘4~butil—2-(p—hidroxiﬁpnil)—1~fenil~3,é—pirazolidindiona
y 20 ml de piridina anhidra en 250 ml de &ter anhidro y se
afiadieron lentemente a la solucibn con agitacidn a la tem-
peratura ambiente. El precipitgdo formado fué filtrado,
lavado con éter etilico y después.secado al vacio;
Rendimiento 40 g. o

\ El sélido,‘lavado con agua, de suspendid em 1800
ml de solucidn de hidrdxido de caleio satursda; despuds de
haber disuelfsgla-substancia, se afiadid dxido de calcio hag
ta que la soluecidn tuve un pH de 12 y ldego se filtrd., Ia
solucidn etérea obtenida lavando el precipitado evaporado
did un residuo oleoso que se sometid a tratamiento con una
solucién seturada de hidréxido de celeio y después con dxi-
do de calcioibara llegar a un pH ée 12 y luego se £iltré.
Las dos soluciones acuosgs recogidas se concentraron al va-

cio y a 3590, hasta un volumen final de 300 ml. Afiadiendo

300 ml de étanol, esta solucidn did un precipitado que se

lavé con alcohol etflico y éter epyflico. Rendimiento 18.5 4
El precipitado se suspendid en 500 ml de agua ¥
se mantuvo con agitecidn durante 2 horas. Se filtrd, el
residuo insoluble se descartd mientras que la solucidn (pH
de 12.1) se concentrd al wacio y a 352C hasta un volumen
de 250 ml, Se afiadieron 300 ml de alcohol etflico a la so-

lucién. El residuo insoluble se filtrd, se lavé con una
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solucién hidro-alcohélica (1: 2) y despuds con etanol y por
Altimo con éter de’etilo. El producto obtsnido (10.8 g) se
purificd adicionslmente extractando con 300 ml. de agua.

El residuo insoluble se descartd a la solucién acuosa (pH de
9,3) se concentrd a 130 ml. afiadiendo 150 ml, de etanol, se
obtuvo un precipitado que se lavd con una solucién hidro-al
cohblica (1: 2), despuds con alcohol eti{lico, despuds con
&ter otilico y luego se secd al vacio. Rendimiento: 6.6 g.
de la sal de calcio de fosfato de pzf‘2 (1-fenil-3,5-dioxi-
4~n—butil)-plrazolldin;;7¥enllo.

Ie sal ds 031010 dejada en contacto con el aire
absorbe ague de cristalizacidn; después de 7 horas se obtie-
ne una sal con 8 Hy0 que se seca al vaclo y a 7090. -Al cabo
' de 5 dias las moléoulas de agua son 14-o 1

(a) Andlisis elemental: (muestrs secada al alto
vacio y a 702C).

Calculado para'C3BH35N4O120a3P2 8 Hy0

42,77 %0 4.87 %C 5,25 &N 5,81 P 11.27 %Ca
Encontrado

42.57 5.15 5.24 5.80 11041
- B0 13.5 (K.f)
- TaVo .
Amax = 135 mm L= 31,300 (pE 15 en HOL 0.1 W)
A max = 262 m/a T =.39.800 (pH 8.8; mortiguador

boratado + HCLl 0.1 ),

_I.R. (K Br) : 1620; 1310; 1240; 1010 om™'

- ElectroforBsis: papel de liunketell N2, 20 -amortiguador de
aoetato; pH de 5.2
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- pH de 4.8 y se afiadieron a una solucidn de 80 mg de fosfatad

Solo un punto emigra hacia el dnodo visible & U. 'v.
¢
(b) “aleulado para 038H36N4012033P2 o 14 B0
. 38,814¢ 5.49 %H 4,76 %N 10,20 %Ca 5.60 %P
Encontrado
A max = 235 n/m ¢ = 30,800 (pH 1: HC1 0.1 N) <U.V.
A max = 262 mm. ¢ = 40,500 (pH 8,8)
- I.R. (X Br) : 1620; 1310; 1240; 1010 cm~?

1t
]

fl
n

Hidrélisis enzimftioa de la sal de calcio de fos-—

fato_de p-/2-(1~fenil-3,5-dioxi-4-n-butil)-pirazolidinil]
fenil fosfato :

\ Se disolvieron 29.43 mg de la sal de calcio de
fosfato de 4-butil-2-(p-hidroxifenil)-1i-fenil-3,5~pirazoli-

dindiona o 8 Hyd en 100 ml de smortiguador de citrato, a un

sa acidulada (lann Research Laboratories) disuelta en 20 ml
de HZO destilada. Ia mezcla se dejé a la temperatura ambier
te durente 45 minutos; la hidréligis ge reguld mientras se
determinabie el £dsforo inorgénico que se separd. Ia solu-
cibn se extractd con cloroformo que se¢flavé con agua hasta
la neutralizaecién. Se secé sobre Na,50, & el disolvente
se descartd al vacfo, El residuo fué de p-hidroxifenilbuta-
zona, '
U.V.'>\n'1ai =260 mm € = 21,300
I.R. Espectro similares a los espectros I.R. de una muestrg
de 4-butil-2-(p~hidroxifenil)-1-fenil~3,5~pirazolidindiona.
EJEMPLO 2

Acido de fosfato de p—Z?L(1~fenil~3,5-dioxi—4~n~
butil)-pirazolidin§27fenil. |
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' aioxi-4~n-butil)-pirazolidinigi-fenilo.

Se disolvieron 12 g de fosfato cdlcico de p- E’E-
(1-fenil-3,5-dioxi-4-n-butil)-pirezolidinil) -fenilo en 600
nl de aguﬁ ¥y la mezcla se Ffiltréd. Ia solu&ién ge limpid en
una columna de Dowex 50W x 2 HY (50 + 100 mallas) (5.5) cm
de diémetro, 30 cm de altura) y se eluyd con.agua destiladal
La solucibdn eluida que tuvo un pH inferior a 4 se recogib.
Se recogieron 1200 ml de solucién que se concentraron al
vacio a una temperatura inferior a 400C y a un volumen de

60 ml. Esta solucidn filtrade fué liofilizada. Rendimiento}

Lty

3.2 g. (80%) del 4cido de fosfato de p—[é—(1—fenil~3,5-diox:
—4~n~butil) —pirazolidihil) fenil.
Calculado pars CqgHo1N206P

56,44 %G 5,23 GB 6.92 AN 6.67 %P
Bncontrado: .
55.55 5.59 7.00 7015

U.V. en HCL 0.1 N: !
A max = 25mm £ = 15,100
en emortiguador de un pH de 838

N mex = 260 mm £ = 19,450

EJENPLO 3

Sal bisédica de fosfato de p-[2-(1-fenil-3,5-

Se disolvieron 12 g de fosfato cdlcico de p<§-
(1-fenil-3,5-dioxi-4-n-butil)-pirazolidinil/-fenilo en 600
nl de égua vy Se filtraron. Ia solucibn se virtid en una
columna de "Dowex" 50 W x 2 H (50 + 100 mallas) (3.5 cm de
didmetro, 30 om de altura) y se eluyd con agua destilada.

La solucidén eluida de un pH ihferior a 4 se recogib. Se re+

T

cogieroh 1200 ml de solucidn y, afiadiendo NaOH N, su pH lle

!
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namnida.

86 & 6.8-7 con NaOH N. Ia solucibn se concentrd al vaclo y
a ung temperaturs inferior a 4090 haste Fformar un volumen
de 60 ml. Esta solucibn se filtré y se liofilizé. Hendi-
miento 3,3 g de la sal bisbdica de fosfato de p-/2~(1-fenil~
3,5-aioxi~4—n-butil) ~pirezolidiniT/~fenilo,
Célculado para 019H19N206PNa2, » 4 Hy0

43.485C  5.22%H 5.386N  5.95%P

Encontrado ’
43.43 4,92 5.55 5.65

HpO = 14.8% (Caleulado, 13,9%)
BIEPLIO 4 |
\ Fosfato de p=/2-(1-fenil~3,5-dioxi-4-n-butil)-pi_|

razolidini;7;fe?ilo de alfa—p—fenetidiﬁo—N~nrpropil—pr0pio—

Se cromatografisron 9,5 g de la sal de calcio de
fosfato de p-/2-1-fenil-3,5-dioxi-4-n~butil)-pirazolidinil/
%éniid-eﬁ "Dowex" 50 x 2 forma H' eluyendo con agus. Se re-
cogieron 1000 ml de la solucién de un pH inferior a 4. Ia
mezcla eluida se mezclé con una solucién etandlica de alfa-
p—fenetidino—ﬁfn-propil-propionamida (8.04 g) y 1la solucibdn
obtenida se evapord g la sequedad a presidn reducida y a
4090, El'residui-gomoso obtenido se lavdé 3 veces con 60 cc.
de éter etilico cade vez. Bl residuo se Ailuyd despuds en
70 ml de acetona y la solucibn se dejbé en el refrigerador.
Bl producto cristalizado se lavd con éter etilico. Después
de secar al alto vacio se obtuvieron 8.5 g de fosfato de
/2-(1-fenil-3,5-dioxi-4~n-butil)-pirazolidinil/ -fenilo de

alfa~p-fenetidino-N-n-~propil-propionemida. P,f. 93-1012C
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Calculado para Cy;H,-N,0gP 60.54%C 6.62%H B.573N
Encontrado 60.26 6.64 B.40
U.V. }\ max = 240 m/u 6: 30.600

N 0 T A

Ea prasente patente ds invencién, comprende las
siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de las sa-
les inorginicas u orgénicas del dcido p-/ 2-(l-fenil=3,S=-dio-
xi-d-n-butil)-pirazolidinil7—fenil?osférico, caracterizado
porque se hace reaccionar a entrs O y 508C 4-butil=2-(p-hidro:
xifenil)-1-Penil-3,5-pirazolidindiona con cloruro de fosfori-
lo disuelto en un d;solvents aprético en presencia de una ba-
se orgénica o inorgénica, 8e an?r{a la m;&cla obtenida, se
afeds agua y concentra la mezcla, se nsutraliza sl residuo
con Iig0 acuoso y st desala la solucién con una resina ds in-
tercambio de iones y sae purifica por cromatografia.

2.- Procedimiento, segdn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el disolvente ss éter st{lico, benzol,
toluol, xilol, tetrahidrofurano o éter de patréieo.

3.~ Procadimiento, segin la rsivindicacidn 1,
caracterizado porque la base organica es piridina anhidra,
una tetralquilamina, dislguilarilamina o N-alquilazocicloal-

A

canbe

4.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

jcaracterizado porque la base inorganica es un carbonato o
i

bicarbonato de un hidrgxido alcaline o alcalino térrao.
]
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5.- Procedimiento, seqin la reivindica=
cién anterior, caracterizado porque para la preparacién ds la
sal cdlcica del &cido p-/2-(l-Penil-3,5-dioxi=4~n-butil)-pi-
razolidinil/-PsnilfosPdrico, (Pérmula II) se hace reaccicnar
en caliente 4-n=butil-2-(p-hidroxifenil)-l-fenil-3,5-pirazo~
lidindiona con cloruro de fosro®ilo disuelto sn un disdlvents
aprético en presencia de una base orgénica o inorganica, se
Piltra la mezcla de reaccidn cuando se sncuentra fria y se
disuslve el precipitado en agua a un pH altamente alcalino
affadiendo Ca(UH)2 y/o Cal, y después se concentra; se separa

la sal de calcio aRadiendo un disdlvente miscible en agua Yy

purificapdo adicionalmente disolviendo de nusvo en agua y pre
cipitando de nuevo con alcohol met{lico, alcohol etflico o
acetona. {

6.~ Procedimiento, segln la reivindicacidn

5, caracterizado porque sl disoclvente aprético es éter ds eti
lo, benzol, toluol, xilol, tetrahidrofurano o éter de patrf-
leo.

7.~ Procedimienta, segln la reivindicacidn
5, caracterdizado porqus la bass orgdnica es piridina anhidra,
tetralquilamina, dialquilarilamina o N-alquilazocicloalcano.

8.~ Procedimiento, segln la reivindica=
cién anterior, caracterizado porque para la preparacign del
dcido p-/2-{1-fanil-3,5~dioxi=4-n-butil)~pirazolidinil/=-fenil-
fosfdrico (éérmula 1) se hace disolver la sal de calcio en de
502 100 vélﬁmenas de agua destilada, se vierte esta soluciéL
gé 3 a columna de resina de intercambic de aniones y se resco+t

e el aludido a un pH de 1 a 5, ss concentra esta solucidn

al vabfo a una temperatura inferior a 458C hasta 1/10 del
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vollmen de partida de la solucifn y después se liofiliza.
9.~ Procadimisnto, sag@n la raivindicaﬁién
8, caracterizado porgque las resinas de intsrcambio de anionss
son Wéﬁbsrlita I.Ro" 120 § "“Dowex" 50 Wx2.
| 10.- Procsdimiento, segdn la reivindicacién
anterior, caracterizade porque para la preparacidn de la sal
de sodio del dcido p=/ 2~(l=-fenil~3,5-dioxi=4-n-butil)-pirazo=-
lidinil/-PenilfosPdrico, el eluido obtenido se ajusta a un pH
de 7.8 a 8 affadiendo NaBH, N, Na, CO,N § NaHCO,N, se concentra
la solucidn al vaéfo a una tempsratura inferior a 452C y se
liofiliza,
1l.~ Procedimiento, segin la reivindicacién
anterior, caracterizado porqus paza la preparacién de una sal.
de adicidn Pormada por una base orgénica y el écido p=/=2-
(1-Penil-3,5-dioxi=4-n~butil)-pirazolidinil/-fenilfosfdrico,
se aflade sl @luido obtenido a una base orgdnica disuslta, en
un disolventé miscible en agua, se concentra al vacio a una
temperatura inferior a 452C, ses lava el residuo obtenido varia
veces con un disolvente no miscible en agua y se disuslvs an
acetona, permitiendo gue la soluciﬁn se asisnte a una tempera=-
tura de entre 0 y 108C, se separa sl precipitado-y se purifica
lavando varias veceslcon un dis@lvente no miscible sn agua.
12.- Procadiﬁiento, segyn la reivindicaciém
1ll, caracterizado porque para la preparacién del fosfato
de P'[-Z-(I-Fenil-s,5-dioxi-4-n-butil)-pirazolidinil7-renilo
de uné al?a—p-fenetidino-N-n-propil—propionamida, la menciona=-

déwbass orgénica @s alfa-p-fenetidino=Nen-propil-propionamida

L na solucidn etandlica.
z, |
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18,- "Procedimiento para la preparacidn de
las sales orgdnicas e inorgnicas del Acido pé-[z-(l—fenii-
3,5-dioxi=4=n=butil) pirazolidinil7-PenilPosPdrica™,

Sagﬁn 80 descriﬁa y reivindica en la pre-
sente memoria descriptiva, la cual consta dé veinte hojas fo=

liadas y escritas a maquina por una sola de sus carass

Madrid, a 20 de abril ds 1972.

—
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