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Int. Cl.':

P A T E N T E
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE l-DIFENIL-3,5-DIOXO- 
-4-n-BUTILPIRAZ0LIDINA-2.. (B3IA-HIDR0XIFENILETILAMIN0) -PIRIDINA 
a favor de la firma española BRUGAROLAS INDUSTRIAL Y COMERCIAL 
S.A., domiciliada en BARCELONA, Via Layetana, 92.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se refiere al l-difenil-3,5-dioxo-4- 
-n-ba.tilpirazolidina-2-(beta"hidroxifeniletilamino)-piri- 
dina, de fórmula



5.

10.

15.

20.

25.

y a su procedimiento de preparación.
El citado producto se presenta en forma de polvo 

amorfo de tonalidad blanco-amarillenta, posiblemente derivads 
de los enlaces cromóforos tipo quinónico que integran su mol^ 
cula. Organolépticamente presenta sabor amargo y es suavemen­

te, aromático, constituyendo una substancia farmacológicamente 
formulable con alta aplicación terapéutica.

El producto, con un punto de fusión de 114^0, pre­
senta en su espectro de absorción, determinado en solución de 
hidróxido sódico 0,01 N, dos ondas características en el ul­
travioleta correspondientes a 240 y 330 milimicrones. Es prác 
ticamente insoluble en agua, poco soluble en etanol y éste- 
res orgánicos y muy soluble en metanol.

Es conocida la facilidad que presentan las amino- 
piridinas, en posición orto, o sus derivados para reaccionar 
con carácter básico, debido a que la reagrupación electrónic: 
de su molécula confiere al N piridinico y aminico formas 
protónicas definidas. Por otra parte, la estructura quinónic: 
de las pirazolidinas, acentuada por los substituyentes fenilj 
eos sobre el N del heterociclo, confiere a las mismas un ca­
rácter electrónico ácido,

Estas características son aprovechadas en la pre­
sente invención para unir, en reacción de salificación, ambos 
compuestos. Asi, según la invención, los productos de partid: 
constituidos por l-difenil-3,5-dioxo-4-n-butilpirazolidina, t 
fórmula
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tambián conocida por "fenilbutazona", y la 2-(beta-hidroxi- 
fenetilamino)-piridina, o "feniramidol", de fórmula

CH - C JÍR ) 6 5
ÓH

que presentan respectivamente el carácter acidico y básico ar. 
tes mencionado, en un medio disolvente orgánico acuosoluble, 
de donde precipita la sal, insolubilizada por agua, de la 
constitución referida en principio.

Con objeto de facilitar la explicación, el si­
guiente ejemplo ilustra la invención, sin carácter limita­
tivo de la misma.

Ejemplo:
Se preparan dos disoluciones metanólicas respecti­

vamente 0,01 molares en fenilbutazona y feniramidol, y se 
hacen reaccionar a la temperatura ambiente, adicionando una 
sobre otra, con agitación, en proporciones respectivas 1:1.

De la disolución reaccionante y por incorporación 
de un peso análogo a la misma de agua precipita un polvo 
amarillento constituido por un producto que, una vez se­
co arroja la siguiente composición centesimal:
C: 73,6%$ H: 6,5%3 N: 10,7% y 0: 9,2%, correspondien-

y N  NH - -
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te a la fórmula empírica C^gH^N^Og.

El producto se somete a una reprecipitación por 
disolución en alcohol metílico y subsiguiente adición de 
agua ai sistema. Una vez seco, adopta tonalidad blanco-ama­
rillenta y su disolución el 0,0008% en NaOH 0,01 N presenta 
dos ondas características en el U.V. a 24O y 330 milimicro- 
nes.

0,1 gr. de producto, con 1 mi de ácido acéti­
co glacial y 2 mi. de ácido clorhídrico se calienta a baño 
maria hirviente durante 30 minutos. Se deja enfriar, se 
filtra y al filtrado se adicionan 8 mis. de nitrito sódico 
0,1 N- aparece una coloración amarilla característica.

Una forma típica de determinar su riqueza con­
siste en disolver 0,5 gr de producto en 25 mi de metanol, 
valorando la disolución con NaOH 0,1N, frente a fenolftaleí- 
na como indicador. Al consumo se resta el obtenido por un 
ensayo en blanco. Cada mi de NaOH 0,1 N resultante de la 
diferencia equivale a 0,05226 gr del l-difenil-3,5-dioxo-4- 
-n-butilpirazolidin-2-(beta-hidroxifeniletilamino)-piridina.

La invención, dentro de su esencialidad, se pue­
de llevar a la práctica en otras formas de realización que 
las indicadas en la descripción a titulo de ejemplo y a las 
cuales alcanzará las mismas ventajas que para las comprendi­
das en la siguiente nota reivindicatoría.

N O T A
Descrito el objeto del presente invento, lo 

que se declara nuevo y de propia invención comprende las 
siguientes reivindicaciones:
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1. Procedimiento para la preparación de 1-dife- 

nil-3,5-dioxo-4-n-butilpirazolidina-2-(beta-hidroxifenil- 
etil-amino)-piridina, de fórmula

N NH-CHg-CH-CgH^

OH

10.

15.

caracterizado porque, en un medio disolvente orgánico acuo- 
soluble, se hace reaccionar en proporciones equimoleculares, 
l-difenil-3,5-dioxo-4-n-butilpirazolidina, de fórmula

?6"5

CH^-(CHg)^* % 0
(fenilbut azona)

con 2-(beta-hidroxifenetilamino)-piridina, de fórmula

20.

25.

^ N x^ N H -C H p -C H -C gH ^

OH
(feniramidol)

con formación de la sal correspondiente al enlace entre el 
grupo acldico tipo quinónico de la fenilbutazona y el grupo 
básico correspondiente al nitrógeno piridinico del fenirami­
dol, cuya sal de adición formada, de la fórmula estructural



antedicha, precipita por su insolubilidad en medio preferen­
temente acuoso y, una vez separada del medio reaccionante, 
opcionalmente se purifica por disolución en un disolvente 
orgánico acuosoluble, preferentemente metanol, y se repre­
cipita por incremento de la proporción acuosa del sistema.

2. Procedimiento para la preparación de 1-dife- 
nil-3,5-dioxo-4-n-butilpirazolidina-2-(beta-hidroxifenil- 
etilamino)-piridina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 6 hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 13 A8R. ¡j'3
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