@ FEGHA DE PRESENTAGION

MIN'STERIO DE INDUSTRIA @ Al
**'GISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL _ ES% i 5 8 6 u 4 C

9-5-77
PAT ' P.- 65.477
ESPARA ENTE DE INVENCION
@ PRIORIDADES: )
@nuumo . @ FECHA @ IS
@lltckk DK PUDLICIDAD GLASIF‘ItACI INTERNACIONAL PATENT! DE LA QUK E3 blVlPIONARIA
G %D{ heAK

I
@TITULO DE LA INVENGION ’
"UN METODO PARA PREPARAR 4-(3,5-DIMETILBENZOIL)-AMINO-2,3-DL
METTL-1~FENIL-3-PIRAZOLIN-5-ONA" . :

@ SOLICITANTE ()

LABORATCRICS MADE, S,A,

DOMICILIG DEL SOLICITANTE

Avenida de Burgos, Km. 5,850, Madrid. 3%4. Espaiia.

@ INVENTOR (K80 ° .

CRISTOBAL MARTINEZ ROLDAN, MIGUEL FERWANDEZ BRAfIA, JCSE MARIA
CASTELLANC BERTANGA y FERNANDO RARADAN PEINADO.

@ TITULAR (28

@ REPRESENTANTE

DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ

LFG

UNE A-4  MOD. 3108 . UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



P"65 . 4-77

15

20

25

30

Hojn nGm. 2 2203 7_._

El presente invento tiene por objeto la produccidén
industrial del compuesto 4~(3,S—dimetilbenzoil)~amino-2,3-
~dimetil-1-fenil-3~pirazolin-5-ona que posee propiedades

analgésicas y que tiene la férmula
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Jdue presentan un marcado interés farmacoldgico.

El método de sintesis de este compuesto estd funda-
mentado en la reaccidn de un derivado activado del é&eido
3,5~dimetilbenzoico, como los haluros o anhidridos del mis-

mo con la 4-amino-2,3-dimetil~l~fenil-3-pirazolin-5-ona,

‘len el seno de un disolvente apropiado, que puede ser una

base orgénica terciaria como captador de deidos. ELl pro-
ducto de reaccidn se vuelcs sobre agua aciduladey se extrae
con un disolvente y se seca. Por déstilacién del disolvente
se 1llege @ un s6lido que se cristalize y purifica mediante
un disolvente adecuado, de la forme habitual.

A contimecidn se indica un ejemplo no limitativo

del alcance del presente invento.

Ejemplo

4 10,3 & (0,05 moles) de 4-amino-2,3-dimetil-l-
~fenil-3-pirazolin-5-ona disueltos en 50 ml de piridina an-

hidra, se le agregan, poco & poco y con agitacidn 8,4 g
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(0,05 moles) de Cloruro de 3,5-dimetilbenzoilo. Bl sdlido
pastoso formado en la reaccidn, une vez frio, se trata con
agua scidulade con GlH y se extrae con eter. La fase etérea)
ge lava con égua ¥y se seca con sulfato magnésico anhidro.
Une vez filtrado el desecante, se evapora a vacio el eter
¥ el residuo se cristaliza en ciclohexano. Se obtienen

14,2 g (85%) de la 4-—(3,sédimetilbenzoil)~amino—2,3-aa'me1;il

~l-fenil-3~pirazolin-5-ona de PF = 213-2142C (sin corregir)h
PROPISDADES FARKMACOLOGICAS DEL PRODUCTO DB INVERTO

E1l producto del invento ha sido comparado con la
4-amino-2 ,3~-dimetil-1-fenil-3~pirazolin-5-ona, también co-
nocida como 4-—aminoantipirine, dotado de propiedades anal-

gésicas.

A - POXICIDAD AGUDA.- Realizade ‘en ratones, segin la téc-
nica de Iitchfield-Wilcoxon, administrado los productos a

volumen constante., Los resulitados estdn en la tavla I.

TABLA I

Via de Administra-|DL  (mg/Kz)

Productes cion 50.
I Oral >2000
I Intraperitoneal - 1217,7
4~aminoantipirina | Oral : 1297,5
4~gminoantipirina Intraperitoneal 1299,5
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B -~ ACTIVIDAD AFALGESICA .~ Se ha probado le actividad

analgésica segin la téenica del Yrighting test, adminis-

trando los productos por via oral o intraperitpneal a

50 mg/Kg. Los tiempos de actuacién de los férmacos han si

do 60 y 30 minutos para cada técnica, respectivemente.

TABLA II

Tos resultadosieétén en la Tabla II.

e I B g Kk il oo
- & S.E.M pirina ded

Control| —-|42,5 % 3,106 e ——— ——

I Oral | 34,89 % 2,563 K.S. »<0.0005 |17,9%

I ispe | 26,89 £+ 1,961 | P <0.00005 F.S. |60,2%

4-amino

rivar | oral 15,55 & 1,780 |P<0.00005] == [63,4%

4-eming

piner |i.p, | 12 £ 1,972 |PC0.00005|  ~—  |72,8%
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"RETVINDICAGIONES
;

Lﬁs puntosAde invencidn propia-y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son 1os que se re:
cogen en las reivindicaciones éiguienﬁes:'

18 .~ Un método para preparar 4-(3,5~dimetilbenzoil

: 1

~2nino-2,3~dimetil~l-fenil-3-pirszolin-5=-ona Go férmula
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ceracterizado por hacer reaccionar un derivado activado

del dcido 3,5-dimetilbenzoico, como los haluros o anhidri
dos del mismo,con la 4-amino-2,3-dimetil-l~fenil=3=-pirazo

1in-5~ona, de la férmuls
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en el seno de un disolvente apropiado, que pucde ser una
base'orgénioa tereiaris como ceptador de deidos, seguido
de tratamiento con agua gcidulada y extreccidn con un qi-

P ¢ . -t
solvente i1doneo, que por secado y evaporacidn del disolven




10
i5
20
25

CIR@{\(ES

30

Hoja niun, 6 i ’ . 22_037_“

te deja un residuo que cristaliza en el seno de un disol-

vente adecuado.

’ ) A . . A
28,- Un metodo segin la reivindicacidn 12, carac-

terizado porque el derivado activado del deido es el Clorud

10, _ ‘

32,~ Un método segin la reivindicacidn 12, coracte-
rizado porque el disolyente que se uwbtiliza para la reaccid:
65 la piridina.

48 .~ Un método para preparar 4-(3,5~-dimetilbenzoil
emino~2 ,3-dimetil=1~fenil-3-p irazolin-5-ona.

Tal y comd se ha descrito en la Memoria que snte-

cede y con los fines que se han especificado.

Esta lemoria conste de seis hojas escritas a mdquis

N& POr uns sols cara.

Madrid, QOMN1977
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