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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO S. A. R. L., entidad por
tuguesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rua do Quelhas,

8 e 18, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE MONOSALES

ORGANICAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién estd destinada a la prepara
cién de monosales de substancias diaminadas y de productos

cetédnicos susceptibles de ionizaciénm,

Durante las investigaciones farmacolégicas relati
vas a la 4-butil-l,2-difenil-3,5-pirazolidinodiona, se ha
comprobado que la forma entlica es més activa que la forma
cetébnica. La 4-butil-l,2-difenil.3,5~pirazolidinodiona pue-
de ser considerada como una 1,3-dicetona que presenta, por
consiguiente, “tautomeria ceto-enblica. Ahora bien, la forma

cetbnica constituye, en la mayor parte-de los casos, la for *°



ma mas estable; en el caso particuiar de las beta-dicetonas
la forma enflica se encuentra estabilizada por resonancia:
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en la cual R es _4<::::>>= » Ry es ~—<i:::>>‘y R, es -(CH2)3-

-CH3 .

5: Traténdose de un producto sélido, es necesario'qg

locarlo en un disolvente apropiado para que la enolizacién
sea méxima. E1 ¢grado de enolizaéibn se determina mediante
una de las varias modificaciones del procedimiento de Kurt
Meyer, o sea la adicién de bromo en el doble enlace formado
10. por el anillo heterociclico. Como que estas formas se con-
vierten las unas en las otras, ha sido necesario separar la
forma enélica a modo de una sal, dado que posee caracter 3
cido. Lewis generalizé los conceptos de &cido y base afirman
do que las bases disponen de un par de electrones libres,
15. susceptible de ser compartido por los acidos. En base a es-~
tos conceptos se verifica que 165 compuestos endlicos de es-
te tipo pueden compartir el par de electrones libres de una

base, formindose una sal por covalencia dativa:
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en la cual R, R, ¥ R, tienen los valores presentados ante-
riormente,

Los compuestos de este tipo, por ser més solubles
en agua que los compuestos de partida, son més indicados co
mo analgésicos y antiinflamatorios que aquéllos.

A continuacién se presenta un ejemplo de puesta
en prictica del procedimiento de la invencioénm.

EJEMPLO,

Se disuelve 30,8 g (0,1 mol) de 4-butil-l,2-dife-
nii-3,5-pirazolidinadiona en 50 ml de etanol de 95°. Se afia
de poco a poco 19,2 g (0,1 mol) de dietilendiamina hexahidra
tada, disuelta en 50 ml de etanol de 95°. Al final de algu-
nos minutos se inicia el desprendimiento de la monosal, en
la forma cristalina debido a la poco solubilidad de la mis-
ma en el disolvente utilizado. Se separa por Ffiltracifén a
presitm reducida y se seca los cristales a 70°C, a presién
reducida durante dos horas. Los cristales formados tienen
un punto de fusién comprendido entre 176 y 180°C. Realizando
una cromatografia en capa fina sobre gel de silice y utili-
zando una mezcla a partes iguales de heptano y tetracloruro
de carbono como eluente, se obtiene un valor Rf de 0,6. La
absorcién a 270 nm permite verificar que se trata dé la mo-

nosal y no de una mezcla de la sal doble con el producto de
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partida.

Anflisis elemental para 023H30N402

Encontrado; C = 63,90%; H =7,30%; N = 13,90%
Calculado : C = 64,95%; H =7,66%; N = 14,20%
NOTA
5. Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencio6n:

1. Procedimiento para la obtencién de monosales
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10. enlaqueResHoCH,R esHoCHB,R es Q o
‘<<::::>'OH H R es y R es -(CH2)3-CH3, obtenidas

a partir de substancias diaminadas de f6érmula general:
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donde R v Rl tienen los valores presentados anteriormente,

orgénicas, de f6rmula general:

y de compuestos cetédnicos susceptibles de ionizacién y de
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15. f6rmula dgeneral:
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en la que R2, R3 y R4 conservan los valores presentado§ ante
riormente. '

2. Procedimiento para la obtenci6n de monosales or
génicas, segtn la reivindicacién anterior, caracterizado por
el hecho de que los productos obtenidos son preparados:en un
disolvente polar inerte que favorezca la ionizacién,

3. Procedimiento para la obtencién de monosales or
génicas, segln las reivindicaciones anteriores, caracteriza-
do por el hecho de que las monosales obtenidas se precipitan
del medio reaccional, de donde son retirados por filtrécién.

4, Procedimiento para la obtencién de monosa;es or

génicas. |
La presente memoria descriptiva consta de cinco ho

jas foliadas escritas a méquina por una sola cara.

Barcelona, 8 de abril de 1975 ,
SO-FARMACO S. A. 1;2. L.
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