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británica, residente en 18, Chemin des L ilas BlaJiCs, Gi- -  

nebra, Suiza, por: , ,

' "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE* COMPUESTOS QUI­

MICOS DE ACTIVIDAD TERAPEUTICA". :

5 su administración, a efectos secundarios en im grado va- 

; - . riable, que pueden ser molestos y que pueden contraindi-, 

car su empleo prolongado. Por ejemplo, la  aspirina pue . 

de dar lugar a una irritación, gástrica molesta. Se ob -  ' 

..serva que se encuentran frecuentemente efectos secúnda ­

lo . ríos con compuestos terapéuticos que poseen un grupo

- Este invento se refiere, a compuestos químicos 

.'de actividad terapéutica.

Es sabido que una serie descompuestos gpe se 

'administran con fines terapéuticos den lugar, mediante

1
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carboxilo.

Hemos descubierto..ahora que, en general, es. po­

sib le  reducir los efectos secundarios relacionados fre -  

cuentementé con la  presencia de un grupo, carboxilo on tma 

sustancia terapéutica mediante la  conversión de dicho gru 

po en tm grupo oxidiazolilo o tiod izo lilo .. Los compuestos 

asi producidos poseen, en general, prácticamente la  misma 

actividad terapéutica que los compuestos fundamentales, 

aunque pueden presentarse ligeras diferencias. Asi, por 

ejemplo, en. sustancias antibacterianas pueden aparecer di­

ferencias en el espectro antibacterianq y en la. rapidez 

de la  aparición de resistencia frente a diversas bacterias

Por comodidad se emplea e l término "sustancia 

terapéutica" para indicar cualquier sustancia química' que. 

pueda administrarse con fines médicos, independientemente 

de que.dicha.sustancia tenga efecto c u ra t iv o . 'E l término 

incluye, por tanto, aparte de las sustancias , curativas, ', 

agentes de contraste, anestésicos, etc.

Este invento se refiere, en particular, a sa lic i 

latos sustituidos en el núcleo, que tengan grupos carboxi- 

11eos lib res , como, por ejemplo, la  .aspirina-(ácido acétil

sa lic ílico ) y e l ácido jd-aminosalicilico (PAS) que, como..

es sabido, se u t iliz a  considerablemente en el tratamien -  

to de la  tuberculosis.

De acuerdo con el presente invento, se obtienen

compuestos de la  fórmula general 
* R. "



(en la  cue R y R^, que pueden ser igue,les -o. diferentes, - 

son átomos de hidrógeno o grupos acilo, alcohilo, a ra l- 

cohilo. o arilo , Y es un'.átomo' de oxígeno o de azufre y.;' 

los símbolos 1 ,' que' pueden ser iguales o diferentes, re­

presentan átomos- de hidrógeno o halógeno, o grupos aniño 

sustituido.o ' sin sustituir, hidróxilo, .acilo, alcohilo, 

aralcohilo o a r ilo ,.o  grupos nitro, ..pero no .representan . 

todos hidrógeno .cuando R y R̂  son hidrógeno e Y es oxige­

no).

Los compuestos de acuerdo con el invento de la  

fórmula I  anterior pueden ex istir en formas.tautómeras 

de la  fórmula general. íú d
C N -  Y -  R

/  .

\  '
0 = N

y dichas formas tautómeras se hallan comprendidas dentro 

de los limites del presente invento.

Las sales de los compuestos, de acuerdo con el 

invento, con bases compatibles fisiológicamente, en las 

que uno o ambos sustituyentes R y R  ̂ son hidrógeno y las  

sales- por adición.de ácido, fisiológicamente aceptables, 

de estos compuestos en las que uno o más de los sustitu- 

yentes X son-un grupo básico, constituyen también nuevos 

aspectos .del invento. . Dichas sales son sfrecuentemente 

más solubles en agua que la  sustancia.fundamental, como



ocurre con el clorhidrato de 2-(2 '-h idroxi-4 '-am ino-fe- -

n il)-l,3 ,4 -oxidlazolona. Las sales preferidas con bases

son las de metales alcalinos, por ejemplo las sales de

[sodio"y amonio y las sales preferidas por adición de áci. -
< **

do son los clorhidratos, broBihidratos, sulfates, aceta -  

tos, citratos, tartratos, etc.
1Cuando uno o ambos grupos. R y R son grupos 

acilo, se prefieren los grupos acilo a lifático  in ferior 

o benzoilo.

'Son, compuestos particularmente útiles, inclui­

dos án la. fórmula I.. anterior, que representan nuevos com­

puestos, aquellos en los que el grupo fenilo tiene un 

grupo amino o amino sustituido, un átomo de cloro o un 

grupo metilo como sustituyente en el núcleo o.un nuevo 

sustituyante OR*̂  y en -el que uno o. .ambos grupos R y R ' .

.son. hidrógeno, grupos acilo inferiores, por ejemplo, 

grupos acetilo,. o...grupos .alcohilo 'inferiores, por ejemplo 

metilo, etilo o n- o iso-propilo. Se prefieren e sp ec ia l-- 

mente los compuestos.derivados d e l' ácido ̂  -resorcilico  

es decir,.en los que X es un grupo hídroxilo én la  posi­

ción '6. Ejemplos de' dichos compuestos son lo s ' preparados;: 

de..acuerdo con los ejemplos indicados más adelante. .

.] Los compuestos .siguientes.son particularmente 

útiles como agentes antiflogísticos, antipiréticos y ana.1 

gésicos:

" 2 -(2 ', 5.'-dihidroxifenil)-l,3,4-oxidíazolona '3 

= . 2 -(2 ' ,6' -dihídroxi-3 ',3 '-docloro-4 '-m .etil-fen il)-

1,3,4,-oxidiazolona

2 -(2 ',6 '-d ih id rox i-4 '-bencil-fen il)-l,3 ,4 -ox id iazo lona .



2-(2 '-h idroxi-3 '-m etilfen il)-l,3 ,4 -oxid iazo lona. . 

2 -(2 '-hid rox i-5 ' -c lo ro fe n i l ) - l ,3 ,4-oxidiazolona.

De éstos, la  2 -(2 ' , 6 ' -d ih id ro x iíen il)- l,3 ,4- 

oxídiasolona y la  2 - (2 '-6 '-d ih idroxi-3 '- 5 '-d icloro-4 - 

m etil-fen il)-1 ,3 ,4-oxidiazolona poseen una actividad an­

tiflo g íst ica  particularmente .elevada. **

Los compuestos de la  fórmula citada a conti -  

nuación: . ' -

de acuerdo con el invento, o sus tautómeros, que son. 

oxi- y t io -d ia z o li l-  derivadas del ácido ^¡-aminosali- . 

cílico (PAS),-'presentan una actividad frente, a H 37 Rv 

.(tuberculosis humana) in vitro por lo menos comparable' 

-a. la.'de este compuesto, que como es sabido también es 

activo frente a la  tuberculosis^ sin que se'presente el

peligro de una irritación, gas tro-intestinal. El PAS'-i 

.tiene una'gran-.utilidad inhibiendo, la. aparición de re ­

sistencia frente a -la  hidrazída del. ácido isoniootinico

y estreptomicona en.e l ' tratanient o de - la  tuberculosis, 

pero-la, irritación  estomacal provocada. por las dosis 

necesariamente grandes que se precisan es una gran des­

ventaja para su empleo. Administrando este compuesto-en
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forma de sus o x i -y  tio-diazolil-derivados de la^fórmíila

.m iterior,.esta desventaja puede ser prácticamente supera­

da. Los derivados N-acilados, por ejemplo de N-benzoilo 

y:de N-acilo a lifático  in ferior, por ejemplo los deriva­

dos acetilados, de los ^-amino-compuestos anteriores 

presentan'interés especial y el derivado n-acetilado de  ̂

la  oxidiazolona del ácido 2 -.am inosalicilico presenta'- 

iuná'.toxicidad- especialmente baja. :

. El compuesto representado por la  fó rm u la :. .

HO

= N

N

OH

9 ^

- - 
tüW

ws

-#?%-

SÉÉ

¡s-

 ̂ y

es otro ejemplo de un compuesto conum grupo ácido ca r,- ., 

boxilico .modificado y.'hemos descubierto, que* este compues.; 

posee propiedades analgésicas comparables a la  aspirina 

e, incluso, es algo menos tóxico como se deduce de los 

ensayos .de. toxicidad en ratones. Posee, asimismo, pro -  

piedades antiinflamatorias y antipiréticas pronunciadas. 

Presenta en agua un pH más próximo a l  neutro que 1.a as -  . 

-pirina, lo cual reduce el riesgo de irritación gas tro 

intestinal por .su administración. - -

Los mono- y di-esteres, por ejemplo el mono- 

y di-acetato y mono- y di-éteres, por ejemplo.el eter 

d ietilico  y el monormetilico del compuesto anterior pre­

senta propiedades analgésicas y antipiréticas convenientes,

M -
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presentando mi pH más neutro que la  aspirina.

 ̂ Las dia.zolonas, de'acuerdo con el invento, pue­

den .prepararse por cualquier método conveniente y se cono 

c.en'..diversos' métodós para la  producción de diazolonas. Un 

método apropiado de preparación es, por ejemplo, preparar 

primeramente"la hidrazida.del ácido carboxílico fundamen­

ta l y, a continuación, tratar la  hidrazida Con un agente . 

que sirva para convertir una hidrazida en una.oxi- ó t ip -  

.diazolona, por. ejemplo,, un dihalogenurc.de carbonilo o; .- . 

tiocarbonilo, como el fosgeno o tiofosgeno o un esterha- . 

lofórmicp de uii. halogenuro de dialcohil-carbamilo. Si;

.se precisa la  oxi-diazolona, se prefiere fosgeno; s i se 

necesita la  tiodiazolona, se prefiere tiofosgeno; pueden 

utilizarse en lugar de fosgeno esteres halofórmicos y ha- 

logenurosde dialcohil-carbamilo,(Stempel y col. J. Org. 

Chem. 20, 1955, pág. 412-418 y Yale y col. J.A.O.S. 76. ' 

2203 (1954)). Cuando e l grupo hidroxilo del núcleo oxi- 

diazolilico o tiodiazolílico h$ya de ser eterificado o 

esterificado, esto puede conseguirse por reacción por un 

agente de eterificación como, por ejemplo, un.diazoalcano 

o un halogenuro o sulfato de aleo hilo o un agente ad ian ­

to, por ejemplo un ácido carboxílico, de preferencia, un 

ácido alcanoico in ferior, halogenuro, anhídrido o azida.

La formación del anillo de.diazolona puede te­

ner lugar en una o dos fases, dependiendo, en parte, de 

las condiciones de reacción. En el caso del fosgeno y - 

tiofosgeno, la  reacción con la  hidrazida a temperatura am­

biente conduce directamente a la  diazolona. . Los esteres 

halofórmicos y.halogenuros de dialcohil-carbamilo reac -  

clonan, generalizóte, primero por e l grupo NBh, de la  h i-



' drazida y, a continuación, eliminan alcohol ó ' ' %  uñar iia lco -

hilaminá en una. segunda fase, por- ejemplo,' a una tempera-: 

.tura superior. .

La reacción entre el halogenuro y la  hidrazida 

5 del ácido fundamental puede hacerse a cualquier tempera-

- tura conveniente, por ejemplo entre -203 c y 1003 C, sien .

rdo frecuentemente adecuada a la temperatura ambiente, si,..- 

bien, puede ser conveniente operar a temperaturas auperio 

res a la  temperatura ordinaria. La reacción se lleva a 

10 . oabo convenientemente en un disolvente orgánico inerte

-que puede ser, por ejemplo, un disolvente anhidro no po- 

... la r , por ejemplo'un eter como;."él dioxano o Un disolvente' :

' polar como el ácido acético glacial o acuoso, o incluso

medios acuosos como-el ácido clorhídrico diluido. . En ge- 

15 neral, la  elección del disolvente dependerá, en gran par-, 

te, de las características de solubilidad de la  .hidrazida. 

Se prefieren los disolventes anhidros, ya que los dihalo- 

genuros de carbonilo tienden a descomponerse en medios 

acuosos. El fosgeno reacciona, en general, liberando 

20' - - HCl, ' sin que se halle presente, ningán agente que combine .

- ;el"ácido, pero los halogenuros menos reactivos, se hacen 

reaccionar, de preferencia, cqn lah id raz ida  en.presen­

cia, de un agente que combine el ácido , como, una base, orgá- 

nica.terciaria, por ejemplo.pirid.iha:.0''trímetilámina, o 

25 .. .- -una base* inorgánica' como, por ejemplo, un carbonato de*

metal .alcalino, etc. El fosgeno se u tilizará, generaím.ao.- 

. : te, en forma de gas, auj^que puede utilizarse en forma

" liquida bajo presión. - El-gas'.puede': hacerse'pasar "a travós 

.. . . . de urna, solución de hidrazida. que.haya.de reaccionar ;* - 

30 . en solución .en dicho disolvente orgánico inerte a tempera-

- 8' -



tura ambiente o a una temperatura elevada, si.fue.se necesa­

rio . En el caso del tiofosgeno que, en general, se u t i li  -  

z¿?,rá. en forma líquida, e l liquido puede añadirse directa ­

mente a la  solución' de .dicha hidrazida a temperatura am -  ' - 

biente o a una temperatura algo más elevada. Sin embargo, 

es particularmente conveniente añadir una solución de lá  hi­

drazida en un di solvente! inerte a una solución del dihalo -  . 

genuro en el mismo disolvente o en un disolvente miscible 

con ól. El dioxano es un disolvente".especialmaite apropia­

do. ... i. .... "-i

,. La hidrazida puede prepararse"convenientemente 

mediante la  reacción de la hidrazina con urn ester del áci­

do ftindamental. a. cualquier...temperatura conveniente, por..-. 

'ejemplo, .entre -2.0'y, 1003 C,'""pero.,".de''preferéncía, a-tem-- 

peratura elevada, empleándose la  hidrazina preferentemeh -  ... 

te como hidrato, de hidrazina, convenientemente del ..$8-100%.

La .hidrazina se u tiliz a  preferentemente en exceso, sepa ­

rándose el exceso,, despuós de que'""haya tenido Augar la  . ' '

reacción. n .1'- y .... -p ' ' î .. P'..'-n --".p,

Los ..compuestos desacuerdo con el invento, que l ie - 'p  

ven un grupoamino en el núcleo .feuilico pueden prepararse 

convenientemente,' por .reducción... de-,los.'correspondiente ni -  

troderivados*. Así, por ejemplo, ,el ácido ^-n itrosalici^ -  . 

lico  q. tm. derivado del mismo puede'esterificarse,'convertir 

se'.en. .la correspondiente hidrazida,'-''según se describió sn 

teriormente, y hacerse reaccionar con 'fosgeno o tiofosgeno,'...' 

produciéndq la  nitro-diazolona que puede reducirse, a con -  

tinuaqión, por ejemplo, con ún sistema reductor metal-áci- p 

d.o'., corno, por..ejemplo," estaño/ácido clorhídrico ío por're  

ducción catalítica. ' Sin' embargo, no se recomienda la  -re '



ducción catalítica cuando se trata de sustancias que con­

tengan azufre, ya que el catalizador, por ejemplo el cata 

lízador de Adams, puede envenenarse por trazas de azufre.

. Cuando la  hidrázida contenga uno. o más grupos, 

amino en el núcleo,, éstos tienen tendencia.a reaccionar'; 

con e l dihalogenuro de', carbinilo- o ; tiocarboniío,. .'forman. 

do, compuestos complejos .o isocianatos. En'General, se 

forman, en efecto, isocianatos cuando el dihalogenuro se 

halla presente- en exceso, por ejemplo, .cuando.' se. añade una. 

solución diluida de-la hidrazida'al " dihalogenuro. .en exce­

so, ¡Dichos isocianatos - pueden ...convertirse. fácilmente ;.en 

los. compuestos deseado s ; por,'-" e j emplo, *.'por. h id ró lis is , ; " - 

'por .ejemplo, oon un ácido mineral,', como, el ácido, clorhi' -r ' 

drico .o. sulfúrico, en. presencia'de. ácido diluido.' . / .

r" 1. ' Sin embargo,' los .productos'complejos 'de- reacción 

de.una hidrazida con un dihalogenuro de.carbonilo o tiooar- 

bonilo, incluyendo los isocianatos, ae encuentra, en.gene -  

ra l,'. 'que. tienen una actividad .análoga in vivo e ín vi tro a 

las amino-diazolonas simples y dichos productos de reacción 

constituyen un aspecto más del invento. . ' . .. . . .  ....

Los - compuestos de JLa .fórmula 1, .en los que uno o 

más de los"^grupos X representan un grupo amino libre,. pue-" 

den prepararse también convenientemente condensando una aci 

lamido jO"nidroxi-ben3hidrazida .con-el dihalogenuro de car ­

bonilo o tiocarboniío o reactivo análogo e hidrolizando 

posteriormente la  amida.resultante,.por ejemplo, con ácido 

acuoso, de. preferencia,, un ácido mineral, como el ácido 

clorliídríco, bromhidrico 'o sulfúricq. " La reacción con la""' 

hidrazida se efectúa, preferentemente, a temperatura am -  

biente o in ferior.



Es particularmente conveniente preparar "la. hi-. 

drazidá'.de partida haciendo reaccionar un-ester .de uhp

ácido ..acilami.do _o-hidrqxi-benzoico, por, ejemplo, un ester 

alcohilico, como 'el ester m étiliccpon  ,hidrato* de hidra- 

zina,.de preferéncia al. -99-100..'-%,;*a temperatura ambiente ' '-.i 

o in ferior. ,En general,.": es apropiado im periodo de 3C-6o .

minutos a temperatura ambiente. - De este modo, .se evita, , 

esencialmente, la  h idrólisis del grupo amido. Se u t i l i  -  

sa, preferentement e,. *'un- exceso 'de - hidrato . de. .hidrazlhá. y 

el. hidrato sin reaccionar puede eliminarse posteriormente ,- 

por e jemploq por evaporación a* baja temperatura o ¡ de pre-„. 

'ferencia,' por lio filizáo ión .'.'' r  . ''-r . ... .'-''ÍY'*'\'*^" i

. .. De. acuerdo con un nuevo aspecto del presente in­

vento., se-"consiguen composiciones que comprenden uno o.más 

compuestos dé la. fórmula general- - - . 7

\
" . Y .  . . -  . . . ;  ...

' /O 5= N " '
' o ** -P ....

- = N . *:- " - . ...

en la  que R y R^, que pueden ser iguales o diferentes, son. 

átomos de'hidrógeno o grupos, acilo, aloohilo,' araloohilo o, 

arilc , Y es .un átomo de' oxígeno 'o azufre y los .símbolos X, 

que pueden .ser.-iguales o diferentes,- representen átomos de-' 

hidrógeno o halógeno* o grupos amino sustituidos o sin sus­

titu ir , hidroxilo,* acilo*,' aloohilo, araloohilo, arilo  o ni '

tro, juntó con un soporte o excipiente farmacéutico Las
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sales con bases'.de. los compuestos anteriores,en los que..' 

uno o .;á!abos.;sustituyente.s R .y 3  ̂ son hidrógeno y las..'aa-/. -- 

les .por adición de ácido de aquellos compuestos en *[yos que 

uno o más de los grupos X sean básicos pueden formularse 

también junto;con un soporte o excipiente farmacéutico.

.Las composiciones de acuerdo con e l invento 

pueden estar, por ejemplo, en formas adecuadas para la  ad­

ministración oral, rectal- o parenterali. ' .

. --P Cuando', se preparmi las..c.omp.osiciones.'.''para.'.la-ad-,--'''/ 

-ministración..rectal, el soporte farmacéutico incluirá en 

general, una base de supositorio, como,-' por ejemplo,-man­

teca de cacao o un glicérico de punto -de fusión apropia -

do. _ . .... . i./ . ' . .

Cuando las composiciones se preparen para la  ad- 

ministración parenteral, por ejemplo, en forma de:prepa -  

raciones inyectables o de infusiones, el soporte farma -  

. cóuticoiserá, preferentemente, e s té r il , agua exenta de 

pirógenos o un aceite.o emulsión-aceitosa, aceptables','".'.: 

parent oralmente, y puede inclu ir agentes dispersantes,. . 

agentes de suspensión, sales fisio lógicas, etc.,

- . ... Cuando las diazolónae'hayan de' ser 'administra*---

das por la  v ia  oral, pueden asociarse, con esterobjeto, 

a un soporte.aceptable oralmente, apropiado, que .puede

..ser liquido, sólido o siruposo.. Asi, por ejemplo, los 

„ compuestos.. pu-edenprepararseien,un.medio. acuoso- en forma

- de suspensión, emulsión o formidLación similar,, contenien- .

- do'dicha formulación,'pi' se desea,;,coadyuvantes- como los. /' 

^agentes de suspensión, agentes dispersantes, e,gentes que -

comuniquen sabor, agentes edulcorantes y,similares. Tam -  

."bión- pueden 'prepararse ven.tajos&iente..-f ormulaciones-' sóli.-..
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das., por ejemplo polvos, tabletas, cápsulas, sellos.y. fo r -  

' malaclones análogas, en las que los compuestos se hayan

asociado a un soporte sólido. En particular, se pueden 

conseguir tabletas que -co'ntengan los compuestos activos, - 

.. ..en,: las que. los compuestos, se hallan asociados., a Lm. material 

auxiliar apropiado para formar; tabletas.,, pudiendo inclu ir,'

" .. . dicha bÉ¡.se constituyentes como azúcares, por ejemplo la'c- "

, tosa, agentes de desintegración'de la  tableta, por ejem —

, ;. .pío pectina, lubricantes, por ejemplo estearato magnósico 

10 r y aglutinantes, como el almidón y análogos. Pueden pre -  

pararse, ensimismo, cápsulas, pildoras, grajeas, polvos y 

granulos. - ... Y* . . - '

' ... .Es preferible .que las composiciones de. acuerdo

" .con el'invento" se encuentren ...en. formas' unitarias" d̂e -dósi- * 

15 ficación, esto es, en forma de unidades que contengan una 

. 0 oaLitidad predetermihada,dei compuesto .o. ,canpuestos de '. a; -.- . ; 

'.„..cuerdo con el .invento...... -La dosi'sYdiaria de las'Ypxi.diazoío-.-.-

pt..nas y . tiodiazolonas,- de. acuerdo':.con el"'-invento,, -será, ge"-. 

neralmenté,' ai'iáloga a l a  .del compuesto fundamental, si'b ien  

2C la  reducida irritación  hace, posibles . dosis superiores. En", 

álgimos casos,., por ejemplo, en "eí ..caso ,dei'.la .̂:.oxi-....y. tib-.Y';*

diazplo.naá'*''d'eÍ'''P^'.yYsus-^erivadósJ.N^abetila<íps,*'"la.e'stab.i- 

lidad del compuesto del invento es.mayor que la  del compues- 

* Y ... - "to fundamental .y puede adminístrarseYuna-'-dosis. .inferior, ' 

.25.:.Yi'Y:.Ási,' la ' oxi-diazolona preparada ,de? ia. hidrásidá.'.del TAS'.;,:' 

y sus derivados N-acetilados, la  estabilidad del compuesto. 

*del invento- es mayor que..la del. compuesto fundamental y-

-' YY- puede'.administrarse tma dosis in ferior..."Así,. la  oxi-diazo-:

. , ' lona preparada d é la  hidrazida del TAS se ha. administrado,,,; 

-.30'..* ".-..juntójcou IFH a,razóh,de '500 a" 10.000 mg. diarios, per os..' --

:
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mientras que el propio PAS. se administra, normalmente, a 

razón 'de 15' a 20 g. per día per os.

Usté compuesto, es decir, la  2-(2'--hidroxi-4 

- aminofenil)-l,3,4.-oxidiazolona, se administra, de preferen 

...cia, en unidades de" dosificación que. contenga 50" a 250 mg. 

de .sustancia activa.. I*Su derivado".N-ácet ilado ..y su t io -  

análogo, d ía ; 2-( 2' -h idroxi-4 ' -aminofen i l  ).-l ̂  3 ,4-t i  o-diazo-. P 5 

lona se formulan, de preferencia, en¿el mismointervaló.^g.Y* 

r*i .. La 2-(2'-hídroxífenil')-l,3é4-oxi^diazolona*pue- '

' de"'^.dminis t rarse' .en '̂.'concentr.acíohes análogas a. las u tili" '- - 

zadas coii. la" aspirina,', aunque la  dosis ...máxima es superior.

' debido aisu menor irritación. ;PLa. dosis d iaria  se hallatp  

dé' preferencia,.. entre 250 y* 7.500 mg.: y las unidades .de... -.

. - idósificación. contienen. preferentemente, entre' 50 y .1500 - p-5 , 

mg_." de está sustancia.^ En general,'' las: diazolonas del.:- 

qj invento qúe. poseen.' m,'arc.ada\áctivi'dad .ántiflogístipa,.. anti.'-.- 

- ._."p'i?átic.a- y an'algésíca,'-especialmente' las... que "no...poseen: "

:' '.grupos- ámino, .pueden administrarse .'en.las mismas dosis, día. .

"rías --y., en. las mismas' dosificaciones' unitarias' preferidas-.'.."" 

7..-'Para,;.ia- 2-( 2.' -hi.drpxi'%enil)'^l, 3.,'4-Oxi-diazoíona.! '.'.:La';iq'Uq-"úi: 

2^(2' y 5' Idihidroxif enil)--l',^ ,'4-oxi--diazoloná.'es, sinpem-.' ' 

:'.,.„bargo.,. especiaiment'e,' activa, y ..pueden''estar indicadas i d o . 

..'5'kSis - diarias-Itan reducidas' 'como'.250- mg*.' en- dosificación es'g*. 

unitarias :fstn'pequeSas com,o.'25 mg.. * á; . . ' "

.i-'.."'. p - .Con objeto de. que-el inventó pueda, comprender, r,. 

se'mejor/ se. indican los ejemplos siguientes solamente" a 

modo de ilustración: . ... .'

Ejemplo 1 '1  "' .

Preparación de 2-(2 ' -h ídroxi-4 ' -amino) fen il-1 ,3.,4 -oxi-d ia-

30 zolona.

-  1 4 -
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' compuesto'. anterior ..fuá el ácido ^ -n i^ P -s a lic í l ic o , .que .

'se preparóide acuerdo '.co.m '.01'"método 'de, McGhi-e, -J..S^O. **..

' 78, ''329 (1949). - ' '" - - \ " ''' "u-'^7p7^

.. - a ..  ̂ r-cpztpUesió se'''convirtió prim^ament.e,, en sü es-

t'er;.metílico .deí -siguiente modo : . . '  /7;;7  ̂7..

,,.'.r , , " "';.--.;7""lo7"g de,ácido.gg-nitro-.sáI.icili'co. (p .f . 228-23.0  ̂) .--- 

7..;'en;200 ml '.de metanol absoluto, "saturado con cloruro de-̂  *

7 ""'hidrógeno -seco-, 'se . calentaron durante'" una - hora-, *en un'.baho., 

tnaria a re flu jo  y. se- evaporaron ;a sequedad a presión redu­

cida. - .31 ester metílico resultante, cristalizado desdo '

' metanol absoluto, se' obtuvo .con ..un. rendimiento;de 13 g'r - .

; _ p .f. 101-1029 0. 9.'--.; ;, 7 ; - ' . . 7 1. . ' -

7 7 7 31 compuesto se convirtió, a continuación, en la

/p.hídrazida .del mismo, mediante-el mÓtodo siguiente: -

. -  - -*".100* g. del ester- metílicó séJc.álentsnon duraiT.te;.

"* 5 minutos en un baño de-vapor, con agitación, con 200 mi... . 

de hidrato de hidrazina a l 100%, eliminándose el-exceso ; '; 

de-hidrazina lo más rápidamente posible, a presión .reduci-"

. da, -sin'calefacción posterior excesiva.- 31 residuo se di-, 

solvió, en; amoniaco - acuoso,... se ifiltró-y el filtrado se; áoi- 

'. duló. con ácido., clorhídrico concentrado ..a. un pH de 6.. 31...

... . precipitado se f i l t r ó  y se recristalizó' de dioxano y eta- - 

nol, si era necesario. Se obtuvo un rendimiento .de 97 g. 

del producto, siendo su p .f. 224-2263.C (descom. 2273.). 

Calculado para O^H^O^: C = 42,7%; H, = .3,55%; N = 21,35% 

r .. ú'7\ 7 . ' . . .  ̂ = 42,79% ? H = 3,78%: M = 21,42%

; 77 / . .-Esta hidrazida se convirtió a. continuación en *

7 oxidiazolona-mediante el mótodo siguiente:

.. .... *7 10,'g de la  hld'razida se disolvieron en -200 ce de'

'' ' '̂7' ' - ; ... '' .. i '. * -  15 -  ' " - " "

- Bĝ -̂ 
*-

'
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-' * dioxáno" puro *'y "se*. hizo pasar-fosgeno.mediante una corrien- 

r té* rápida a través .de-.'la'solución.-filtrada  oalieht.e-.'.v.;^l.'-r - 

.precipitado formado primeramente^ sé disolv-ió casi comple-.d,

. tamente aI.cabo-..de. 1-2 dhoras. '.. El dioxan.o, sel eliminó; á.'d 

. presión reducida, e l residuo se disolvió en amoniaco, sé 

-filtró, y ie l pH se-ajustó.-a 1 con ácido ; clolhidrico''con- - 

centrado. El precipitado se f i lt ró  y secó a, 1003 *0...-- "y"

'i-j V-*" Rendimiento 9?5 'g, p . f . 245-247^ C (descomp.).j ' -

. Calculado pera CoR-O-Ñ : 0 = 43,00%; '- Hn", 2,.24??') 'N "-*..18,84%
. . o  5 5 3 .. .̂  ' i- d&úí

Encontrado: . C = 43,1$%; H? 2,21%; N. = 18,9% '
' - - ' *. ' ' - . -  - -y'' "

, La oxidiazolona anterj-or áe redujo al .2 -amino -

: derivado en la  forma siguiente: A.-, ' '

. 9,0 g del jo-nitroderlvado anterior pusieron

en suspensión en 80 mi de agua destilada y 60 mi de ácido,

clorhídrico concentrado que contenían 40 g de polvo.de
'

- estaño,, se agitaron, durante la  noche. - Se añadieron otros-

' r

- .

50 mi. de ácido clorhídrico concentrado junto con 20 g. 

de polvo de estaño, calentándose.a continuación la  mezclap

.a 1003- C'durante." 10 minutos,- s.e .filtró . en caliente y. se";;

lavó con HC1 concentrado...La mezcla de reacción se dejó.

; --.entonces á OaC.-durante 24 horas-, precipitando -placas 

blancas, p .f. 278s.(descomp.), rendimiento = 8,2 g..

-Calculado para C H O N Cl: C- 41,9%; H = 3,5 % ;N =20,1% .
" -  8 8 3 3 * * - "

Encontrado: C= 42,08%; H = 3,43%; Ñ = 20,32%

"*'"- La reducción anterior-pue'de efectuarse también .

''; ---'empleEnT.do catalizador de Adems. ,,. ...........................

.* Ejemplo 2 -- ..." ...

- 2 - (2' -hidroxi.' 4 '-n itrofenií)-l".'3 .4-tio-diazolona .- ;.1:.";- *

r * ...... 'Lá''-hi'd.ra;zída''del..ácido-.^-ni't^salici-licó^ pre-

parada- según se indicó anterionnente, " puede convertirse'*'-' .

' -- .I"- 1* , *^" , -  16 -  . ' -



en la  tiodiazolona del siguiente modo: . ' . '

< 2,0 g de la  hidrazida.en 150 mi de dioxano puro.. ..

se filtraron  en caliente y" se añadieron *con agitación; 2,0 r 

g.'- de tiofosgeho.en 5 mi. de dioxano. -Se produjo una ligo  '- 

ra .opalescencia que despuós desapareció. El dioxano se 

eliminó a presión reducida y e l residuo se disolvió en amo 

ni acó acuoso diluido," se f i lt ró  y se ajustó el pE a 3 con ' - 

ácido.' clorhídrico, concentrado., j/j El * precipitado obtenido., se ; 

f i lt ró  y se secó a lOOS. C, Rendimiento =: 1, $ g, p .f.

190-193^ (sin .descomposición). . ..

Nr(calouladó-para C H 0 " S N * 17,*55%;* N' (encontrado)*--17,7:
..r 8 5 4 ' 3  ̂ - -i- r ,

.."- r ' * 31 compuesto anterior se redujo al para-aminode- , 

rivado pomo, sigue: ;; ' 1

. * 3,0 g del para-hitroderivado se pusieron en su s-i;

-pensión en 50.mi."dé"agua destila.da.y-_50.ml de ácido clorhí­

drico concentrado ..'p.'El'.precipitado 'obtenido; se f i lt ró  y se 

secó, a 100a C. Rendimiento .-.1,9 g....p.f- 190-193^ (sin  '.des-'* 

composición). ;

N (calculado para O H 0 SN ) = 17,55%; I'I(encontrado)= 17,72%
" .8 5 4 3 .. . ;

El compuesto anterior se redujo al;* para-aminode-

rivado c orno s igue:

3,0 g. del pára-nitrodérivado se; pusieron en sus- 

pensión en'50 mi. de agua.destilada y -50 mi. de ácido;clor­

hídrico coúcentrado.,.' jtmto 20 g, de estaño jen polvo, con a 

.; gitáción^ Lé mezcla. se dejó;' durante la  noche con''agitación-*', 

constante; y ;se calentó, -a, continuación,' a ICOS .0 durante-; .

rlO, minutos y se f i lt ró  en;caliente,y/Los cristales del c ior-\  

hidrato se separaron con -un .rendimiento de 100 mg. ;El f i l

trado Sé llevó a pH 5 con amoniaco y precipitó ' la  base l i  -  j' 

bre." .Rendimiento 1 g. La base-libre te^ía un- phf.* de 234-^



235.9, C (descomposición), 

tenía un punto de' fusión

a 2509 0.

mientras que, el clorhidrato no

- definí do , sino - que r.sbl andecí a

El empleo de catalizador de Adams para la. re­

ducción ct'e'l nitroderivadono"es recomendable debido al A 

riesgo de envenenamiento deL catalizador por azufre, .

Ejemplo 3..  '-ÍAAAAA.AAA-' -p..". J" .."................

.̂... Se hizo pasar fosgeno gaseoso por 200 mi de

dioxano absoluto- hastaf que.̂ -se- habían; -absorbido,/irnos 10,.. 

g, entonces se le. en adió lentamente, con agitacá.6n enér­

gica,' a 'temperatura''-'ámbiente/'una*. solución, de"'í,0'-g. de 

PAS-hidrazida en-.100,mi' de -dioxano... Se -formó,: un..precipi 

tado ligero . Después desdejar. estar durante 15 minutos, 

el. d io x a n o ^ e s t i ló ,  a pre.ei6n,;.reducida*y%*-* residuo .se. 

calenté con .60.--ml.q-dep#̂

dé..-á§úa.i Aezp^á'' sirvió',Aa- continuación.,'/durante un'-.. ' 

minuto y se./filtró 'y: ál. filt-rádó.. se-7íey;aa'adveren'' 100 mi.' 

*3e HCÍ, concentrado.^ Al cabo:: de 'tuíbeimíou't Qe ̂ apare oí eron 

cristales. 'fiRos.-'-del.- clorhídmto'*'''de-'la: .2-'(.2-hidr&xi-4-emi 

-no_fenil),-l,3 ,4-oxidlazolona;. rendi-mi ea't:o-1 . ' p. f ... pbri- 

eh'cima de" 2709 -Ô 'fA:- ''-"''''i/n A.' .. 'A/A'i .A."-";-"':",

Ejemplo- 4 A'AA,-,' ' *.. . A ',.'.,1--'/ ,x... -. -.-f"-

y - . ..Se hizo pasar fosgeno gaseoso por 300 mi. de 

dioxano seco hasta. ,giie se" habían disuelto 27 g. Agitan- 

do' enérgi.came.nte la'.'sblución/dioxano-fosgeno', . áe aH.adió', 

gota -a gota, ' lentamente, -/a' témpéra.tura'.ar&biente, 'una so-: 

lución de 10 g. de PAS-hidrazida en 250 mi. dé dioxano 

seco. .'Después de dejarlo estar 20 minutos,'-el. dioxano"'-' 

se.separó por destilación a presión reducida y e l rosi 

dúo se trató con 250 mi. de HCI IN en bailo maría durante



30 minutos, a. continuación 'se..hirvió.. 1 minut^^. se ÍÍ.1-- ; 

tró., El filtrado  . sé -agrégó....a continuación a .250 ..mi "de-"

HC1 concentrado,, cón lo que cristalizóre l clorhidrato, de; -r 

2-(2 '.-hidroxi-4' -amihóf enií ) . - l , 3 ,4-oxidiazolona en fo r - j.

ta- caracteristic.a. * '' .,.,....'1 -.3-"'' . - - 3.1' ' 'f

..Rendimiento': 4,3 . g; .p.f.rppr, .^cima d.e 27Oa 0.

Encontrado*. C, 42,1%; H, 3,4%; N, 18,2%. .. .. - . "* ,

Ejemplo 5 ' .. - ' h*i..

(a )  - Prenair-ación de la  hidrazida de l ácido sa lic ílico  ;.

q: i -250 g d e  sa lic ila to  de ne t ilo  y 200 mi. de hidrato  ̂ 1 

de hidrasin'a (98-100%) se calentaron durante, -una hora 

a .1.00s Q.. en un baño. 'de .vapor, .agitando ac cident almente.. ' . 

.:Se. ofmó rápidamente ,una.rfasey. , La mezcla, se dejó gestar 

duráiite.la np.ohefa temperatura.'^ cristalizó

do .mia masa...sólida. -fEl exce3-o de hidrato de' .hidráziná se..; 

destiló , á ̂ continuación,. a 10 mm Hg y. se recuperó para i ' 

volver a emplearse. ; i;: '*  ̂q . u.. -"

' 1 *.-f ÍEÍ..résidubi's'e-.'puso- en suspensión en agua^calien 

te ( aproximadamente, 1 lit ro ) y se añadió H01 concentrado 

"hastaqqué .tuvo lugar la disolucíón,''se f i lt ró ,  el. pH s e , p * " 

ajustó exactamente a. 6 con y. la  mezcla se enfrió a Os *. 

durante la  noche y se filtró... Cristales blancos, deseca-.' 

dos a 1003. C, p. f .  140-14.3 .̂. Rendimiento de próducto -L. * -

deseado = 260 g. - . - . -.

(b ) Preparación de 2 -(2^h id rox ifen il)-1 .3 .4 - osí-diazclo-

na. . ". -, - . " - .' '

45 g de hidrazida .del ácido sa lic ílico  (p .f .  

139-1423 j )  se disolvieron en 3P0.m!. de dioxano (absoluto) 

en caliente y se .filtró.. Se-hizo_ pasar fosgeno',- a'-'c'on'ti'"-' ' 

núación,' a -aú través," a;'70-90s 0 * se"* fofmó.f inmedi at ámente! -



a-*
imí^rec ipitad o,.''.que tenía.'déndencia" a Obturar $Y tubo 'de  ̂

*entradei.-de fosgeno pero quef.se d iso lvió. gradualment e por ,q '. 

^calefacción y haciendo pasar más- fosgeno, 'uumido lar so- 

lu-ción... estaba casi, .transpárent a.se-  dé jo estar durant e la  ; = - 

--noche a-.- temperatura- ambiente../- elt.dipxano ...se'-.se'pará -Rb. y . - u t -' 

-destilación' -a[10 . residuot^ -.agu'á̂  '"^ y. ,-

caliente,' -a la pue-'''se habi*a_;^adi3p " {0 ,68)1% ' la  -. 'r.,

..tidad - justamente necesaria ^-ar^'ef ectuay^a, disolución;'

; y .-á-:.continuáci'Ón^'..se'"filtró e'nl'caliéntá.'q.^ .sé-njuá-f"".'.  ̂

tó ' con;H01'oónc. ;a 1 y el-' precipitad).', se ' f i lt ró  y seis.ecó,-p 

a loes. C. ' ; "\.f'.". .. f " ' f ' t t , -  ., P.y-'t'tu'..;
Rendimiento 40 g 'd e i producto.''buscado$ p.± . - 194.^1%si C..--'-i. 

Una nueva recrist.alizaci0n.de metenol da-lugar:-a mia/sús- '

--tancla p .f. 199-200S C en forma .despolvó blanco fino'. . ....

(c) Preparación'del diacet ato del 2 - (2 '-h ídroxif en il)-1.3.

4-oxi-diázolona . . ;  ̂ ' . ..

5,0 g de 2 - (2'-h íd rox ifen il)-1 ,3 ,4-oxi-diasolo-

na p .f. 194-196s C y 30 mi de anhídrido acético se calen- 

taron a reflujo*' durante. 8- h o ras,con tin uac ión  -sé'elimi-/;'-'.. 

nó el exceso de anhídrido acóti.eo por destilación en vacio 

-y ..ei-.reoidno'.."..se cristalizó; de' etanol.' " Rendimiento del'pro/  

ducto deseado = 5,0 g p .f. 119-122S C. ' * ' .. . '

Ejemplo 6 ' ' - *

- (..a)'. Preparaci ón de Y  -res ore ilato de metilo - ' - -.. ..

20 g de ácido X-resorc i 1i  co p .f. 140-142 C ee d i-  

solvieron en̂ 200 mi-de metanol ,absoluto, saturado"con cloru­

ro-de hidrógeno seco, se refluyeron.durant e 1 hora y e l disol 

'vén'te'se'eliminó, a continuación,' a presión reducida. "El 

-y^sidup^se disolvió  ̂de huevo en 200 mi. de me tanol absolu­

to^/ se saturó nuevamente con HOl seco y se calentó a .re flu -



-jogdurant.e, una; hora, .'i..,El-;procos o.*tot alse ' repi t ió"  otra

vez. El residuo se trató"con bicarbonato sódico acuoso

-en. exceso,-' se extrajo .tres veces ..con eter^':'s'el.'s.epar'ó'eh'j 

eter. por destilación y el_.,residuo..ae. cristalizó- d.e_metá-"7.--,. 

nol y agua. Rendimiento 15 g. - del producto deseado, p. 7 -

f .  .51-559 ĉ. " ".r

(b) Prepaiáción de la  hidrazida.del'ácido' ((-resorcílico 

Se calentaron durante 10 minutos en baño de va­

por 15 g. de Y-necorci'lato de metilo, y. 40 mi. de hidrato " 

de. hidrazina . a l 9.8-100% .y . ei;'exceso de... hidrato. de.'hidra- , 

zina se eliminó,, a continuación, a presión reducida. .El. 

residuo se disolviómen un"poco ..de étanol 'c.aiiente, .se áíia;7 ; 

' dieron 100 .mi. de': "agua y el pH se" ajustó - a; 7 con.. SOI" cond.--' 

"ha- hidrazida. cristalizó  lentamente' a Os 0, n . f , 214-217a" ...

(descomposición). Rendimiento 11 g. del producto deseado, 

(o) Preparación de 2-f 2' -6 ' -dihidroxif enil) -^1.3.4-oxi-dia-

zolona - .4:..- *-"1. .. - 7 -

"i"* ' _ 9,8 g de .hidrazíd^...del ácido "^Lresorcílico se ...-/ ".

;idisólyieron.-en 509 mi. ..de., dioxáno absoluto"y,.'se;. filtraron  , -

en. caliente...Se hizo pasar fosgenq;durante. lÓ;minuto.s a .

100'S 0. ' No se-̂  formó ningún "precipitado. El'. 'dioxano se 

'"''separó, por ,d e ,^

disolvió On lOOjml.hde nmohiaco'-acuóso diluido., sejtrat ó- ;- ' 

con carbóh"y-;sfiI'tr'Ó .Pdirec t am.ente'ps.o$re"B[0i; al -̂10̂ .-en 7*7 

; exceso.. . , El produetc;era soluble y cristalizó ' lentamente. -;.-- 

--atpa.. p- y--se lávÓ... con-aguá 'fr ía , - Rendimiento ^e.l producto de 

seado: '7,7' gr^ (descomposición). ; ; .

N--Encontrado. 1'4.,4% ;I? Calculado,= 14,6 % ' -j- - 7'";7 7 '';.7;--'; '

.*Ejemplo -7"7;; 7,' -.7'7""7 ' ^7 7 - . 7' '' ^;7 ''" "̂.";

(a) '-'.''Preparación'"- dé 2 . 5-dihidroxÍbehzoato dé metilo' 7 717:- 7 - ;
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9,3* g de ..acido 2 , 5-dihidroxibenzoico 3̂ 100 mi . . - 

de metanol absoluto, saturado.co n c lo ru.ro de hidrógeno.",'... 

seco,- se calentárón 'durante*2'horas-a re flu jo . *El\m.ei*a--. 

i  nol en "exceso sé separó por dest ilación, las últimas tra  

'z.as a presión reducida, y-los ..cristales blancos., residua- 

.',...-les se cristalizaron de metahol acuoso, Rendimiento d e l .. 

"'"'''produotq,-.deseado: 7,3 g ; p . f .  84-853 C, ' ....... '.' --=-

(b.) Preparación de la"hidrs,zida del ácido 2,5-dihidroxí-

' benzoico, ......  .... . ' ' r

* *' "* .1 6,0 g.- de 2,5-dihidroxibénzoato de.metilo p .f.

 ̂ 8^.-85s c y 25 mli'de hidrato de h idrázinaaí 98-ÍOO%-se 

i  calentaron 'a 60-709 0 y, a continuación, se evaporaron 

"*'a' se quedad en -.y acío. ..El residuo. .se "Ais o Ivió 'éntrazas 1̂ .:

'i- -de.letánoljy 150;..mi,..! de '''a^áry''.:.elipH"'se 'aju'stó..,a 5 .^  

puús de'" uh* r ep oso,, á Os."C, se 'separaron'^

- ó l e s  y s  e,- f  i lt  raron al- cabo dé .2 horas. ir Rendimiento, del '¡.u - 

..productoideseádo: 6,0 g ; p . f . . y  2073, (funde) 2113 . (.des* -  p 

composici'*-

QR., i,-

K!¡, ̂  ;

-
# #
W w  * twí&'"

línM í

(c íOlrepáracion dé 2-(2"'-5 ' -d ih idróxifeh il)-l,37 'í-óx i-á íá - 

" --'"u zolona' - -. r l u  - - - p' ' i  - u .;pr.. - _r - r-u. -.. r - .. y . . .

i r' - 4,0 g de hídrazida del ácido 2 ,5rAihidroxibenzoí

.¿''óo -sei disolvieron' enrlOO .ml¿¡ de dióxano..absoluto, calient e -r

3** se hizo pasar fosgeno. Se fór?uó/un precipitado que se

'.di.so.lyió_ pasando "más"'f ds'gen.o., 'S.ér s.eparór ei'l&ioxanq por '¡

¡9^! 
i'#' í

' 

!̂

. - "' -=

-  \ " -des t ilación.-''a pr esi'ón reducida y .¡el' resi dúo '-s e* dis olv¡i ó en

- trááas de etanol! y -.amoniaco acuoso¡y se f i l t r ó . a continua- 

¡ ción. directaménteyen.; 200.:..,ml.,'¡dar^

de agua. " Aparecieron lent.anente cristales" '^ 0 '̂ 0 y.. CQ la-, 

varón, con un poco de "agua helada. Rendimiento.:!

'. producto buscado; p . f .  220-2243 C (descomposición),-.. :* l



N Encontrado = 14,4% 

Enemolo 8 -

N-C'alcûiado ^ '14,6 % "

(a ) Preparación de la  hidrazida del ácido 2s-6-dihidroxir:

- 3 .5-dicloro-4-metilbenzoico.. yy/'-'-; . ". ' ' --;y 'yyiy.

'' -  '' '13,1--.^ -'dé' "2, .6r4ihid'i'éxi-3,.5-dicloro-4rmétiÍ.;rb.eh'

zoato.*de.. met i l o , f . 164-Í66s.-.'^G''y .7;5-,mli. ...de hidrato /de ; ^

hidrazina. a l -98-100%', s.e calánt aron durent e/3 p minutos 

en. un báíío dé vapor, y él exceso de hidrato .dé hidrazina s 

s é s e paró ; p ór - de stilac  ión ; a -.,pr e sí ón, ré du ci da i- - E l. re s i  dúo 

se tratd'y éeny 5QP"^h'"déíamóniae.o acuoso' caí íeht ey( mû  in­

soluble ) y el pH "se ajustó a 6 y se f i l t r ó i  Rendimiento 

'llyó.'é* del'-"producto áeseadó//p. f.'/24Ó^24ÍS;.C '(^

(b) Prénaráci'Ón/dar2-(.2'''.^6^-.dihi'droxi-3 '.  5 ' r-dicloró-4 ' - .y- 

. ' ... m etil-fen il) -1.3/4-oxidiazólona' -" 

i/: '1  2,0 g de .hidrazida de (a)yanter.ior se .añadieron

a. una mezcla .de 100 mi. ...de ag!.ia. y 100 mi. de ó.cidoi..acótir-

co /glacial...i'-La,.-hidrazida.'.no- era so lub le ' ni -siqijj. era;en ' 

cali en t. e . S é - en adió di ox an p - has t a yqué -' la-"' ¿i drazida/.' fuÓ '

juatai&'ént é p s p lu b le . " - rio- (10r-20.mi. de dioxano) y se i/ 

- hizo pasar fosgeno, a- continuación, -ehy.f rí. o..'' Al ,c..abo --de 

PRO/minutos _qe.': formaron- cristales dé 'color .rojo' parduzcoy

brillante que se filtraron  y lavaron con un poco.de 'agua; 

/éiifriáda con hielo.' . Rendimi en t o /del producto, deseado:y  

1,8 g; p .f. reblandece a .2289 C,-descompone.a. 2463. C¡¿ -

N Encontrado 10,1 N Calculado 10,3 . ..

. Ejemplo'.-*.9 r. f.-;;. ""..'--'..../Z '''''r.''y.r'..'''''...'-'y i...--- -;y'"/' '"Ü.. ''

(a ) Preparación de la  hidrazida del ácido 2 .6-dihidroxi-  

4-bencilbenzoico .. ." " .. ... . " . y

5,3 g de .2,6-dihidr0xi-4-bencil-benzoato. de me-
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;.tilo,- p. a. 83-853 C y 50 mi. de hidrato de hidrazina á lp  1-.

' 38-100% ' se calentaron, durante .3*0._.min̂ tos ".en,. uñ"'TSstEto;.'de ' ;p 

'vapor'y se eyaporaroh' ên vacío á -'áá^

„Idisolvió^ en.-un poco.. dé'tmetanblpbaliente,.... se, añadieron -100 

r.mi. ud'e.' agua"; y ̂ -''a* .P'qht'in'uabi'óu:/-'. S el.; cqn

%H01 êoh'c.-,'.-y del producto Ldeséadq.iP̂

^-%t-.'g.rrp.f .\.19l-195s' -'%*P-.,4%rp'

(b)PFreparen'ión'''.de' 2- ( 2*' y6 ''-díhidróxí-4 ' -bencil-fen íj)_^^

P.1 '3..4-oxi-diazolona'i p 4 % g 4  u p '' 3"^

''. ' i * . ' ''4 ,3'' g'...:de.-hidrázidá'.';del ácido',2 , e-dihi'd.rq'xi.44.-..p"u

bencil-benzoico p .'f.'' Í91-5^ de'' dipxano. ca -
- lient e'"se f i l t  rar on - y se hizo pasar f  osgeuo. a..su t rayós.';ápl

". 'tám&'eintuya'-'amb ient dur ánt ̂ ,.15" 'áinuto$'*.¡:..̂ Ñó ,tuvo 'lúgarj.--:--.' 

..;precipitación.,.- Se. eliminó.. e l disolvente a presión redub.i- 

da^y el res iduo se* disolvió en amoniaco acuoso diluido ' 

(caliente) y se f i lt ró  sobre exceso de HC1 a l 10%. SI 

producto se f i l t r ó  y se lavó bien con agua destilada. ;uup..; 

Rendimiento del producto deseado = 4,0 -g p .f. reblandece 

a 2122 0, descompone a 228-302 C. i ,

N Encontrado = 3,9 % . . - .. N-Calculado = 10,1 .̂..' - '

Ejemplo 10 --- ' -".1-. ""

" (s.) Preparación de hidrazida.. del ácido 2-hid'roxi-3-mctil-

. benzoico --.;pp'p4 v,ur̂ --.:;-í''P-;;p --

, 2,6 g de ácido 2-h idroxi-3-m etil-b3nzoico, 10.0 . L

mi. do metanol (absoluto) y 5, mi, de H^SO  ̂ ooncéntrado se' 

"calentsron ápfeflujo durante'"3 horas y e l metanol..en exce- 

so".s,e..separó..por .destilación- a presión reducida.'- ...El resi-. 

" 'düb septrató oon.bicarbohatb'sódicb en exceso'y 200" mi. de 

Pagua a pH 7, se extrajo cuatro veces-con eter y se secó 

sobre Na^SG^. El éter se separó por destilación dando

y

. . M. * 36f?2y<3%K

'
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' d*** y 
'- -ú$.*u-ÍÛ," # '-í' - rM.4%-
... [bp-.'ó

..... ='""' aceite / .o.'ao- .se .trató con 50; mi. jlephidratq'. ld'%'--MAraz^a'"*n'.: u . 

:.- -'!"' .jí al"'9$-Í0.0%..e¿'*un .Jb'aRo'id.e. vapor ,, durstite 15 .minutos.'-* E l^ - ** i 

'f'í.tt exceso de'rhidrato de hidraziná,:.s.e. "separó:-pór-de.stilácl'ón'-j.'-;. 

'-- - a presión reducida y e l . resídup' '$e. disolvió ten... NH^t.áouot-

.."'$ . .. -tso- ca lien te ';(100. .mi.) .1 '.31 ..pH se .ajusto a 7 coa ácido'.' ..r.

t". clorhídrico concentrado y los cristales, se filtraron ,

... p. f .  182-óB C. Rendimien.to del producto deseado 1,3 g.:

(h) Preparación- de 2 -(2 '-h id rox i-3 '-m etil"fen il)-1 .3 .4 --,.

'1 '.-. oxi-diazolona ¿ ' .i"" ' .1.' '^1 .^ t t; 'r . ú'3

10 1,3 € de hidrazida del ácido '2-hidr oxi-3rme*tllr

'.o- ' benzoioo se' disol.yi.erqn en;l00ml. de dioxáno absoluto y . ...

se hizo pasar fosgeno en exceso, -en frío.. "No túvo'"lugar.

'. -.'-p...rpr.ecip;itación.-.'-El .dióxstno"'^e .separó- 'por, destilación a ' -.

... '';,̂ ... ... presión reducida y''''"ei'7 resíduq...:.'sÓlidq--3e.. disol^

15 i. niacp acuoso diluido y se filtró* en HC1 a l  10%.en excqso.-. *. 

, . Los' cristales -.-isersapararogrpoy filtración  y se lavaron *"-'" .

"* " ... con'agüa... Rendimiento'del 'producto deáeado= 1,3 g p .f .

...u,í '175-1763 o.- "'i,..-;.. --7 ^'%*"- Y '  . "

- -N.-Encontrados* 14,82% -'-'.: N'"Calculado = 14,..63% - ..  .7

20 '* Ejemplo I I  1 ..j  * .............."" ... ..

- (a) Preparación de la  hidrazida del ácido 2-hidroxi-5- 

' - .clorobenzoico. . "

. ' .". - - - '"' 7,5 gd e  "2-hidroxi-5-cloróhenzoato de.uetilo

" p . f .  35-408. c y "*20'ml.; de.Mdrato,.de hidrazina-a 98-̂ 100% - 

25 ...- se calentaron durant e 30 mijw.tos a 10Ca. C. en.:.un baño de 

1'. - .*,.̂ .v;â pr* y, ,a continuación,' se evapbrarón a*seqi^ad.;.^'*.Vá-7-j7r

"1: ..r"',".. cío...... El.'residuo se"'d isolvió..en 'trázas.de -etanol'y" 100

. '..ml..,rde agua '(ca lién te).. jE i. p.H'.sé ajustó ' a '7' oonHCl. "Al 

-*%' cabo -de 2 horas. á ' 0S.....'c', ' lo s -c r is ta l es* set .

30 7, filtración^' el r ondimiento del "producto deseado ^ 6,6 g, ;

í-gSjU
...
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p .f .  208-210S. . . i  i " . "ù 1

(b) Preparación de 2 -(2 '-h id rox i-5 -c lo ro feh il)-I.3 .4 - . 

oxi-diazolona ." _ .

. . .  5,0 g de., hidràzida del" àcido 2-hidroxi-5- -'

" clorobenzoico, p . f . 208-2109 : C, r èn. 100 pii. de dioxano 

absolvió se filtra ron py se hizo pasar en fr ío  exceso '1 

de fosgeno. 3e formó un precipitado., 'que..- se 'disolvió ha

.olendo pasar más. fosgeno.'....El dioxano se separó." ípor dea-

J..tilación a presión..^reducida y el residuo s'e_ c r is ta lizó ..

" dó'etanól dando un^pólvó blanco...Rendimiento: 4,0 g del

-producto, deseado; p . f . .-'236.-239.3 C..,_....... . - .... -  -- í - '

Ejemplo 12 J"-' ^

ía )'"Rrepái'aoión-de -p-áñino-sali oliato de metilo ...

.- 100 a* de PAS-monohidrató. un litro lde  me.tanol ....

(absoluto) y 110 mi. de H SO concentrado, se calentaron a  ̂

reflu jo  durante 12 hor^-.'1'LjBl .mátaa.dI en exceso se ,sepa- 

.^^y'ó-'-por'l'destilaeiónt.í.eáiuá'.' baño de- aceite. arllO--Ì2Ó3 C y  ej.:.

^.residuo se vertió sobre ünleÁceso..de RaHpC  ̂ en suspensión 

en un lit ro  de agrua.-p'EÍ pH fu.ó de.-J .-al' 'íi-nal.;.d,e:'láíre.aOy<

... 'ción. --,-:El .:.éster' metílico, se' sepapí^íiorifi.l^&oión.y... se crin 

;,.:.talizó de .metarol...:i'_...i.-.:;lrl''l^.-'ÍÍÍpP-yllpll-'-yp. .ÍUy.yi-.,

;. -Rendimiento..^de producto desíeado:"':84'''g;' p.f?'116-1Í9B O."': l

- *(b) Preparación de n-a.ceta?aido-sa l i cilato de metilo pi. y'r. 

-íl - ' i - r  í i  83,5 g. '-d'e**¿-^.iRós^iáilat.pt id e¿áéti'i*q." s e ;d iso l-

" yieron' en 150 mi _.de... pi'rid.inaí," c-ph'.- agit aci ón y se"'**§Sadíi^yon -p 

''l-ieht.am.enteidtuant'.e--.urii cloruro..de .acetilo... .'*

.-l'La.,plridinapse-sép'ar.'6'.^póride . reducida.' '

' El ir eá.iduo' se ' dis olvió. - en etahol caliente y,..se vertió, en - - .

- un l i t r o  de'j^ua^íáe-fllt.i6.'-*^3r=oabQ'yde una: hô ra y  ís.e; cris,

Jta l l zólde - m e t^ o l ly  Rendimi ent oi'del .produc tó'"- deseado"'88,0 -

2ó
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g. p .f . 144-146 o. i : , - - -  - " *...

. ( c)  Preparación del clorhidrato de lá  hidrazida del

- do D-acetamidosalicílicó" .

30 g de ^-aoetamidósalicilato,de metilo p. f . .  

141-144-s C. y 70 mi. de hidrato. de hidrazina al 98-100 % se * 

-dejaron reaccionar juntos, a temperatura ambiente hasta que 

1 ...el sa lic ila to 'se  disolvió por completo. (40-50 miputos) .iq¿ 

.3..̂ .,. SÍ"hidrato, de" hídf azína - se separó , entonces - por., l io f  iliz á l-;  

 ̂ %proKiáadaR.ente;.a'':^ vaci.o.-,yut.líi^

ll^.^óndeRsadpr''.l:b3q*.M e ló . 'sóc:o... para'' recuperar -el' hidrafo de ̂ ' 3 .̂ 

r  jliidrázina... ..Se ..añadió'a continuación 'un'.'litro'" de agua, al-;/': 

"/reá'iduo' - a . -80-904 - C .'y. s,e3á^égó;',^.got a-.^.go , *HCÍ.' concénl3 .

.trádo ;'hasta- 'cueituya lúgayi-.exiaat§#st'§ la.''s'o.luciónl("35 

.lp'r..de nCl - concentrado). .La solución''s,.e.filtró;,*' se''''áSadie-;''.;--;"3' 

ron 200 n i. de 'HCl..'y.once.&tr.ádo3. 'á l-fi

mezcla se enfrió a 15C C. Al cabo de una hora,..los c r ic "3 

talos;,se separaron por filtración  y -;se - secaroná ICOS . 0; 

3'p'.f..- .249- 251 ;̂ C ( descomposición} remdimiente'del produc ,-.

. to deseado = 34 g., Nitrógeno encontrado = 17,1%; Nitróge- 

. no calculado -  17,0/̂ =3""'.'.- i" fa..;-. .. .* -..-.'.-r.'3' ' ' 'p. . ' ti - 

" (d) irepsorac iónde 2- ( 2 '-M d rox i-4 ' -aceternid o fen il)-1.3. 4- 

'3:;.. - oxi-diazolona  ̂ .'y ' .  3* y3i ' 3' :.r". " " "  33.'n'- .1

. ;* 1,0  g de c 1 orMdrat o de la  hidrazidá. de l. ácido ....

'lly^-ace't.amidQ.s^iciÍico¡ 'p.f..l24-9-25ia ,C (déscompósiclón) ,'33 

-aeldisdlvieron en .20 mi., de ácido .acótico g lac ia l y 2o mí. 

de . agua caliente, y se-ahadieron'''60. *de :a^^.r'dando.',uñia.* 

solución'-transparente. - Se hizo pa¡sar fosgeno, a su través,

- durante 10 .minutos y - el precipitado" se ' f i l t ró después- de '., 

un reposo de 30 minutos.. Rendimiento'' del,producto-,des.ear3 

do:. -500'BÍg 'p.f. 25'O.s, ;rébl^ecim íento -''idescomposll-..
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,"' - El^producto anterior- era práctiq'ameute.-insólu--.,,-- 

'* ble .en- ácido" Jacótico' diluido * callanté *%;-'eí',Xil^rado' *.pi. -

J.-jprodnj - p o #  sb'lubd'ón .̂aou.osa- "cal'iiéá ..." 

\..té-ide 'ben.zed.dehidq i., i 'En = lasimiamas-icondi clones.el'*' clor-hi*-'. 

1 drato de. l a ! hidrázidá pro duqo un prec ip lt ado peáado,. c on - 

-5 -bénzald.ebido,;. acuoso 'icalie.nd;%íilÉ,''d " 17̂ -9%;'. ILdín* **

.. .contrado* 13,3% -.. " ^  ----1"

dr. E je'morO' 12 ^ ' p . ; ^ " - * p ^ . - - p  

i---;il:iP. 1. Í3';*2-g-,-d#.hidr^zi.da.'''d l̂-''.PAS,'-.,'se .'d .̂ó.Ívier.o!i.'*^np.':*.;-'

.'-100.mi de HC1 N con calefacción'y,, a .continuación,, se . .i 

i- enfrió-' a-'temperatnr.a'anbiente.. "So biso pasar ima- corrí en 

'p.-fe. "rápida" de-';"fo'sge.nq-;a;:''.s.'U---.travóáp durante; med

solución resultante se evaporó a sequedad en una cápépla 

abierta, en baño maria. ' Se añadieron 50 mi. de agua y se 

-levó, a 353- 0 . se j f i lt ró  y el filtrado s e a j a s t ó a  pH 

. 2 ó*onamon-io,cb .̂r"* El'-'.prec ipitado-:se "*f i lt  ró."-yl'sé' secó,,#; -p

..-pio'o  ̂ :C. -.Peso 7.,0--gb P'f'.'240a.. 0' ('descomposición) .:- -i'

"-pl lp ^An&l'isis':.*'-'N-Í$,8%';*4 48,9r'pH ''2,3''' i '' -''-''-'-/''''-"'p'#'; 

- Ejemplo' 13 "-' " "' i'-- p'J

1.00 mg de -hidrazida del"' MS. se *'-d'iso.iyi.e^n.:%nl',;l 

- .jdioxan'o 'caliente 200 -mi),'. '̂*-6e. liizo'-.pásar' 'á- su-través- 

' exceso de., fosgeno, ¿pareció inmediafámént.e,uiT.pprecipi-'''- 

'. " tado. que se disolvió ^adualmébte*' caíent ánd-olo'.-y ;.hacién-' 

do. pasar fosgeno en exceso, dando una'solución preíecta -  

.mente transparente. El dioxano se separó "por destila -  p 

. .cíón aPpresión reducida y el residuo'sólido, amarillento^ ,,; 

ce trató en'bailo; maria a 100a C con 10.0 '.'ml, , 'de . H01 N . P ' P  

acuoso.. ;,Hubo -una',ligera-'efervescencia. La; mezcla- se. f i l  

tró a continuación y a l filtrado  se le añadieron,100 mi. . 

" -de-' ácido.;..clorhidricq, cono.-- . Apareció ua.polvo 'de--color . -

''6-
,aÉ§*
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... crema -que ' se'.'.separó' -por f i l i ración;'."P Rendimiento,: 550 mg. r ;

p . f .  2509 color.pardo, 2539. reblandecimiento, 2543 descom_ 

'. posición. : Punt0 ''de'ifusi$n''.^i^.oi^on7pi.pr^i'dr^o de, 2-.(2 ' -  

'"'hidroxi-4 '-áMnofenil)-l.,3,4-Pxi'-diázolona:,tobt.eni 

-qáci'do'...i¿-nitrpsalicilic.o,'.25.09'^^ 2539 reblande

" cimiento ,.254 9, des composición., Ptrnt o' de fusión del-el orbi-., 

draf o/de 2-(2.' -Iiidroxi-4 ' -am inofenil).-l,3,4-oxi-di 

f.. obtenida a.. partir de, ócido ^ ^ ^ ^ o s a l i c i l i c ó '..laminillas 

. blancas.'briliaiiteS', é25Ó-9-'Co.lóripardo, ..2908 reblandécimien-.' 

to, no hay descomposición ráp id an is iqu ie ra  a 3009 c.

Este método produce^ uña sústandia.ñlgo impura, pero que

¡?.........
r ̂  l!,'
id '-W

9

i .f-
¡y 1!
^,iy

ti' "'ir-

'SA'.wt#
oresenta* una actividad cas i.tan elevada frente al II .Rv

15

.20

'25'

*

30 ^

como el producto puro. i;;- .̂ . ...

De acuerdo con el presente invento,'''Indicamos, ,̂ 

asimismo, los "ejemplos siguientes solamente á modo de 1- 

pustración de las composiciones de acuerdo con el inven-

- to. ...... . r . '- l-  i i i r '  -.i. . - :, - . .'f *1.". '

- Comrosición 1 Tabletas - ' . ^

y - * ( a ) 400*-g\.d.e '2_-( 2'-' -hid'roxir4.'..-amin'of enil") -1 ,3 ,4-oxi-dial'-- 

zólp'na se mezclo,ron"'con' 80 -g de almidón" y. se comprimieron 

... - en-, .una -máquina - para obteneritabletas-'-de compresi ón ele - "

f . váda,;l'dando*tabletas de:..un .peso aproximado de 300 mg...Es

'.i. tas- tabletas- se.granularon,-a. continuación, a través de - 

un tamiz de 20. mallas, mediante la  adición de .un 2% en" 

„...peso do talco o estearáto magnésico y se volvieron a com-

- primir en mía máquina normal, rotatoria, de obtención de 

-tabletas, produciendo tabletas de'lin peso de 4S0,mg. ,

(b ). 200. g. de- 2-(2 ',-hidroxi-4 - -aminofenil) -1 ,3 ,4 -ox í-d ia -.. 

zolons se mezclaron con 40 g dé almidón o lactosa,, se hu- 

"' medecieron con una solución de. acacia a í  .20% en .una¡-'"só..lú-*--

' §#

. - U-'
-
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ción-a l 10% de ge la tin a 'y* se 'granularon'a través de'.un ta

miz de 20 mallas. Los granulos se secaron,.ne .mezclaron., 

con .2.0%  en..peso de talco o estèârato magnésico y se jcom."- 

primieron enana máquina.normal*de obtención de tabletas, 

produciendo tabletas que., pesaban .480 ing. "** '*'1

El material activo en las composiciones (a), y

(b) se.sustituye, s i se..desea, por 2 -(2 '-h idroxi-4 '.-. ' ' 

acetamidofenii)-!-l,3,4-oxi-diazólona. ó. 2 - (2' -diidrqxi-4 ' -  " 

acëtamidofenil) -1 ¡ 3.,47tio-diazolonaJ en la  misma dos ifi- ... 

cación tmitaria "o por . 2 -(.2 'Y4\-d i^i^oxifen il)-l,,3 ,4 - * ' 

oxi-diazolona, 2 - (2 - ' , 5 ' -d ih idroxifenil)-1 ,3 ,4-oxi-d ia- 

zólona,. 2-^ ' ,  6 ' -dihidroxi-3 ' , 5-dicioro-4 ' -meti l f e n i l -

1,3,4-oxi-di azolona, . 2- (2' , 6-dihidr.oxi-4-ben c i l f  en il) -  , 

1,3. ,4.-oxi-diazolona.y 2-( 2' -h iár oxi-3*'' -met i l f e n i l ) -1,3,4-. 

oxi-diazolona ó 2 2 - (2 'h idroxi-5-clorofe n il )-1 ,3 ,4-oxi- 

di azo lona con .una dosificación limitaría-de 240.:mg.* " .

Oom'posición '2'. Supositorios . ...:....." ... ."1 .'.'i ^ -

-{a).*5 g de,2-(2 '-h idrpxi-4 '-am inpfeñíl)-l,3 .,4 -pxi-d ia- 

zolona se incorporan a 25 g.de manteca de cacao fundida y 

la',masa,'.se.'.vierte. en-.moldes "para f.su.pos it bríos ,.dando"su- - 

---positor'ios'''qúe - pesan; 2500 ng. . .-y?" " '.''-'j-J- 

..(b).. 1Ó ,g.' dé- 2 -( 2' lhidrpxi.-4i-áDÍnof en il) -1 ̂  3,4 -px i-d ia -' 

zoioha se .incprpbran'á -50.,.g- de cerarbl-ancá- d.e abe jas .'fun­

dida y  lá ^masá Se v'iertei'en,moldes,, d^isu^.sitprióe.,;;dando^ 

supositorios que pesan - é ' 5 0 . 0 - - - s u p . p á . i t ó y i p ^ * ''son ; 

.paid:icularm-eá'te.'''apuppÍadosipa^ u s o , . t r o p i c a l . ' j  p;

-. . . El'  matóii.a.1;.. activo .en.'ios 'supositorios' .anterip- 

res puede''sustituirse.,. ;€i...-.áépd'es!eay po^ 2 - ( ¡2' -hldrpxl-4-"' 

a'cetamíd.o'f'enií);-Í,344^bxi-dí a'zoíóha,l̂ '̂2

no'fcni 1) -1 ,3 ,4 ,-tio -d laso lona, 2-( 2' ,; 6! -dih idroxif en il)



.1,3.)4-oxí-diazoÍ.ona', _ 2.( 2' . 5.*'-d ih idrqxifenil) -1 ,3 ,4 -o x i- ; .. 

.diazolona, 2-(.2 ', 6 '^-diMdroxi-3' / 5-dicloro-4 '-m etilfqnil) 

:1,3,4-oxi-Mazolona.,.*2--^2' , '6 '-dihidyoxi-4-beáoilf en il) - "  

1***3*, 4-cxi-diazolona, 2-( 2' -h i.droxi-3 -m etilfen il)-1 ,3 ,4r- 

"oxidiazolona 5- 2 -(2 '-h id rox i-5 ' -c Íq ro fen il)-l,3 ,4 -ox i-d ia -- 

zplona.,..con la  misma'dosificaci6n.;U.nitayia,..,.. — r

"Reacción de PAS-hidraslda coB cloruro de dietii-cérbamllo 

* 1,67. g de. l^AS.y-hidrazj,^a .-y. 25 -.'Mi. ̂ *d e .*'pirid.ina - -

. pura.:..me...-cálentaron hasta solución, .iyyj%^ooñtí3&u^cl$n 

'' enf r i  arqn;. a;7t'em'p.er a t ^  a" '.y-y Se' .̂3 adi eren-' .1 eht ame n-fr

,températura'7aAbiehte.,idcon "agitación,171,4*,-''g't'de' 7cl.ol7-, 

*-rnró'----dê ' di'ét i l -c  árbs^cdLlé''y lá * ' solución re.sult ant e,. s.e * ea "-J.. 

lent'ó. .a" reflu jo  en..'íniá. corriente v^á**'d^;.nit?6^énq^du^anr 

te"-3 ,,5 .horas. - - *.S07 eliminó dietil-amina.7 La pirldina 'sel

d.éat ilación a presi ón.re du ci'da y - e l . re si  dúo :.l-- p 

.aceitoso sé-caíeutó ..HC^lj^qdu^nt 7

t o s y , a . co nt inuac i ón, 7s e a ñadí er on 10 mi." d e HC1 conééh- 

^tfado y; la;mezcla se. enfrió .á'fédperatura ambî t.ét7f''?.'S'é'-y*- - 

formó. un 'precipif adq -de '.color''¿dé'ieait e.̂  1,1 ' ,

"g.lp;. f .. ".'.2CC—212 0, cónideS ccmposici Este'**'pr.o du.cto im- *- _

iniropse; hirv.i$-,"'a ...con ;5Q.ml. de7PICl.''N...duyanl7'77;.7

f  e ;;5j'-mÍnut;osl *̂se;..fil.trÓ.¿'an; ca lién ^

';'-â adie.rqn.-r3pJ.-ml.:--4eijI01. concentyadoyls.solución7sé . en- 

frió  a-temperatura ambiente. . Apareció.lentamente un pre- ' 

-cipitado. fino/de color crema, p. f25'0-253s ( con descom­

posición ). . Rendimiento aproximado 10 mg. - ' - 7i7f Img' - 7'77.7 

'Ejemplo-" 15 -' ".I - y 77- -7'--7 ''7..;;::..mf7*l'y7:;"'';"l --

Preparación -de - 2-f 2' -hídroxi-4 ' -acótamidofenil)-1.3.4-oxi- 

dia&oloné'í - . .. "*' ' '''.-7 - -7 y ...-*; -7-y

- y * * 7*"' -  31 -  '7 '.^.' -y ' '

. . .  1 7 ¡



r""̂ --l-??-'?'-'*''..'.2','4&/g---'dé' oiorhid'rat o de N-acetil-pAS-hi^ 

sé?disélvieron ,.en "50-;.ml....d.e.^i.i%Ldina?pyra y. se./ añadieron - 

lentamente con agitación, ?.a'temperatura ambiente;," 1,5 g. 

de cloruro de dietilcarbamilo. La solución se calentó a  ̂

reflu jo," a c''óártinunción ,\...Mci^do.^p-as'^úna ̂ corriente. v i -  : 

va ,de,.'.nitrógéno' ̂ durante.;--!.,.5..,-heras;,' ;;.'?S'e?̂ deprendí 6. ..etil-? . 

'agnina* durante- el".?ref íu je.-.y'-;* se?'desprendió.. to.da^a?úáa^pe.Ó^'' 

na_cant'idadJcuà9do'--ae;'tRdbia -paiadO'-rel-' re flu jo , i'^^a'-ipini- 

dina? se..?saparó. por '"destilac ión 1 á 'presión ."reducida y^dl ?'.'.. -

:residuo *sê  disolvió encuna pequeña coutidad' dé, .agua, júdt o . = 

con trazas ..de'- amoniaco..y sé,.filtró,?sobre un,jéxces)ó'. *deqHOl 

acuoso diluido. iiel-f ormó-lun i/rec ipitado de color ante,

.qué -'áe, separó^ filtración-. al cabo de 10 minutos, a; ten 

peratñ'ra larob ient e*. ,'.?'''Rendimi.entei=?0,8 g; p. f .  253-2543? 

?('0dh ' d ese'ó'mp'o's i  c ión. ). .'-?i?l?ùnf :b de? fus ión mixt o. con una ?.-.. 

;muéstra/-?éútónt-ic.a*^53-4?.dC (desoomposición) .i?d"'-'tr ?at ..*?"' 4? 

Ejemplo: Ì6. ,.p '''''"-'?-'ú,'"?-r̂ ?.?,-r ??-/-"

'Preparación de '2-(2 ' . 4 '-d ih idroxifen il)-1 .3 .4 -ox i-d iazo --1 

lona. - :.' 4 ' . ' " : : i'"'?," - r. i ------ ?'.'? '-y " ',* i

?-?' ' ?. *E1 -áster met'ílico.del?ác'ido...2,4-dinid'roxi-ben- ?

zoico se preparó, del 'mismo''modo-' que p.are? los otros ácidos 

benzoicos, disolviendo el ácido? carboxilico en metano! en 

exceso y saturando'con"H0Ì, calentando a reflujo,pseparan 

do p.or destilación el' exceso'..;de metanoi, .tratando-coni.bi ? 

carbonato' acuoso y extrayendo" con. eter.. -?,.-. --?

18 g de 2,4-dihiárqxibenzoato de metilo se tra­

taron con 100 mi. de hidrato de hidrazina'al .98-100% y .se 

calentaron duraj.ite 10* minutos en-.un baño maria.. - La -hidra* 

ziiía en ' exceso'*'se'n.eparó p'or..pdestilación la-presión . reduci- 

dar,, e l  res iduo ? s e di solvió en ana - pequeña?eaat idad de. .me-

!  ̂ *** ^
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'.tanol,j"'ée""filt'r.ó-.y'se'trató';'cqn;.'água'''-y;.iui..podp 

ajustai el pH a 7. .-"Aparecieron cristales blancos, finos,

'.p..f'.J. 240--242S'';'(con'-de.s.cómpósic 14-,1...g-/,, dal'

reducto deseado.

- - i y -

^ 4

.t-r .'.' - 2,5;; 'g';de;ñiid"razida del; ácido 2,4-dihidr qx'i-bé'nzoi'co

se disolvieron en 100 rlL de dioxano absoluto y se hiz.o; -J 

.p asa rf osgepo gaseoso durante le  --minutos .-a -te '̂ératur^%am-[p.;'- 

biente, mediante una oorriente.ené.rgica. No-seform.ó.nin- 

gán precipitado, El .dio:ta¿io se eliminó a presión reduci -.... ,

- d a ,' el ''residuo .se disolvió en"50 mi. - de "etancl con cale -  

:.*'fa'c'cíón. y-.el - co'njuYito* se-yertió,sobre 1 0 0 -'Ai -

- luido, líediante. rascado, - 'aparecieron:cristales, que se;;-..-. 

filtraron  a l cabo de una hora a Os C. . Rendimiento del pro

* ducto deseado: ..2,2 g.;. Punto de-"fusión, *263 s.C .i re 

miento) 278s C (descomposición). Punto de fusión mixto. - "

con una muestra auténtica:- ,2109-2306! (descomposición). /

Esta solicitud, que corresponde a .la  presentada 

en Gran Bretalla, e l 12 de Febrero de 1960, bajo el námero 

518^60, se acoge a los beneficios del articulo 51 del' ; 

vigente Estátut.o*'SObre, Propiedad" Industrial.!" -y

-  N C T...A

'Los puntos de invención."propia y-nueva...que sé

presentici bara que -sean .objeto^de "esta Patent e -dé Inven­

ción :én España, por VEINTE aHos,!son los'siguientes:

19.- Un procedimiento para la  preparación de

,¡jr i?-.
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compuestos de la  fórmula general

R
\

... -'-4w4'*-
' - y

\
C ? N

0 =.Ñ

* -^ g #t**—* 
?M-V<3:Y ..

10-

%

3í^ '

-.y s .¡
"--x'rû*1. "(én;..la..cual''R-y..; R̂ -, ..que pueden7 ser . iguales^- o; .d ifurentes,,.'- r..

... - a----  ̂ "" - ' * ... - - ' ' * " "*' . - .- * **"
.-7.--son/ átomos de- hidrógeno.. o;grupos !

...lo o. .ariiój, "yj*ea[.-wy_áto^ó*.dê  'oxigéne^o..,..a.zú'f^é. y ..los sim-';'"

.15"

'.;.polos X, que', puedan ser.igual.es. o' d iferen tes repy.esent^n.

.: átomos de hidrógeno ,o: de lialógeno o gruposLamd.np,hidroxi acilo ¡J^'y 

a lqu ilo , aralqu ilo. o a riío . sustituidos o no. sustituidos^

, o 'grupos-n itro , pero no.'todos ellos.'* representan .hidróge-..

- ...no cuando-R y. .RÍ son .'hidrógeno e.'Y* es oxigeno) , y. sus...for 

mas taut6merasly 'Sales..-*de..l'0's:-mismos, en e l cual un ác i­

do...salicilico sustitu ido de j la  ^fórmula general -* ..

7_, ' . 7 , ; , 7 '  ., ^CCOH. /';:,.r:í7r77"'='-y',7 y-'""''*"''

:yt7yu- - x

: ̂
.

*- í̂ #7'..

25 7x

....B-t"

. -*" -

- h..''-

/ ,I
y*.

' :-i.

&y".-3P '¿M?

,7̂ 307'.:..

' . ^en la  cual lo s  simbOlos X', 7que pueden ser iguales o d i -

''....';í'S'.!.'f.eronteáh7''ŷ Proŝ tan'¡'.:.át'omo.'s',7d,e'*hidr 

. "7 'grupos , 'sustituídósho-'nops'íiétituid'oa, i am

alquilo,haral,quilo-,77*ar'i'l^^ ..átomúa.:-''d^7 î^7''t?-'"

' drógeno .07 grupos, a c ílo  a lqu ilo , ara lqu ilo  o '.fe n i lo , ent i

- 34
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donde X es -convertida en úna 'oxidiazolona o'tiodiazolona. 

de la  mismo,, -, .

'*^tbi^';7bb.-bZ2.-r'Üñ'-prÓc.eiimiento'bp'ara;ilárp.i^^4^^--^bb%'t 

compuestos 'conto se reivindican en el punto 12, en el cual 

una hidrazida de la  fórmula-general - .:....- " ' . : -

CO-NH-NII ... . -

' #b...

t i .

SAi-í'

* ̂

X ..

"eh"la* cual"T y--R'*'-'" .̂léñenr'los* signitipádos queysé les dá en"

êl\púntoi.-'l,,,..:s3L'nape:,'-reúPc.icnanrjopn̂  ̂

ra.. condensar'-nó.nl'::úna.%idráBÍ'da.-'^a'ra''fp 'oxidiaztplo-,

na o tíodiazolbna. p ' y¿b.---n-ib'b:¿b¿br''-''.',b' -.--"b..y¿„."'r. pb:-

.... i- -y  *38.*-...Uú;pyo.cédimí eút:e.,,oomo se reivindica en el '

-p.unto,,2'b'-en el cual dicho agente es un dihalogenuro. de, car , 

bonilo o tiocarbonilo. ;,_' ...  ̂ -y- y '' b''b-ybb,,.' ;.

" bi^3.^i0n procedimiento como cc reiy ind lcá .énel

punte 3 ,;. eu%í cuál' e l dihalogénuro, de carboni lo" o ticccr 

bonilo es fosgeno, o, tiofosgeno.. - ' i-. ; ' '' ' ""'.y'-',

J rb b 53.—. Un procedimiento como; se reivindica en e l

' punt o ; 2 , en., el eiial dicho agent e '- es un ester halofÓrmeco . 

'.-jp, ún balogenuro -de -di alquileárbamilo*, -7- - "ib b 'bu ..y=.;1 -y 7 

----'i'bb.-'*-'-- ..62. -  .Un' -pro'òedimiento.-comó,'.':.se.;;.-''reiyindl ca.'i 11;

'¿.cúalquióra de" los puntos 2 a 5i, , en el' cual -la reacción se ; 

¿lleva.a-'cabo.'. ,en un'''.di3'.61yént'e.'¿'in̂  lib.y.'b"bb

 ̂_ - ' b ' 7b.r..y.Un- procedimiento . como se - reivindica 1 en . el ", - 

puntò ' - en e 1 -. cual e l diso ly ent e ,inert é ̂ . es un et e r . '' ,',' y-

y 8 5. -  " Un, p roe e &L mient o icemo - s e r  ei vi nd iesú, en e l  b - ' 

'punto 7, ben el cual el disolvente es di ornano. .¿b .'-' "... -- - -'

r#;.
- w 
: -
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93. -  Uií procedim iento como se r e í v m a ic a  en 

c u a lq u ie ra  de lo s  puntos 2 a 8 , -en e l .c u a l  uno o más de 

l o s  grupos X es un grupo amino no. s u s t it u id o , u .:. - - p 

8 . ' i o s . u . un proc'edim ionto como" se r e iv in d ic a  en 

e l  punto 9, e n .e l  cu a l l a  h^.d-rázidKráó-^hacé 

cen.'.un' exceso; del*-.'dih^logén^cr,' ... " .8. *

/ - pig py8 qéd^ ie^ o.,cpm o se rálvíndi^ca^ en 

e l  pujtito 10 , eñ e l  cu al una so lu c ió n  de l a  h id ra z id a  en , 

ím di s o lv e n t e in e r t  e o s  añadida a : una so lu c ió n  d el d ih a - 

logenuro en e l  d is o lv e n te  ' íne r t  e - --- í 1. ' 

8 - r .. 123'̂ — Un proc édim ient o como se r e iv in d ic a  en . ;.

el... punto 10 o cu. e l  1 1 ,  en e l  cu a l la  r e la c ió n  d e . d iha -- 

logenuro de ca rh o n ilo  o ;t íó c s r b o n ilo * a  la  h id ra z id a  es --**/ 

t á  en tre  1,-5 .-'y

13 31'- ' 'Un. :pró'bedimiehto/'ppm 

cualqit'iera¿del'^.^í ..-9 ^r l̂ 2',_. 'pn 'el- c

to s  de : re  acció n  - s á - c  a l i  §n t  aíú r.cpn';?^ a/ cou vert i r  ¿ - p

c u a lq u ie ra  da^

-diazoíonas^. sim ples - ' . / t J ' f - ' p . */''.,/'U '.i.

"'. . .14.8 , -  un''' .p'ro'cedimiento .como'..se" r e iv in d ic a ' ' en - /.-." 

el.''punt.ouI3 , ; ^  e l  ácidó/.:es,.un'.áci'db';m

8 15s .-.'.Un'" .procedim iento como se r e iv in d ic a -  en e l  

punto 14-, .en e l  c u a í e l  ácid o m ineral''.es ácido clorhid*3ri-

' ' 166. -  Un procedimiento.!.comó. = s,e-*'.reivihd.iC8;.

e l  -punto*. 15', * en e l  c u á l  el-..ácid'o^minerá'l' acuoso a s ' ácido-, 

c lo r h id r ie o  acuoso aproximadamente norm al. .... g-' '

,.. 17s . -  Un procedim iento oom.o se  r e iv in d ic a , en

c u a lq u ie ra  de lo s  puntos 1  a . 8, en e l" c u a l  uno 6 más dé"



i!"3

V,

10 ; ¿

15

20

25

' 30

zida.no hay présente ningún grupo amino lib re . " -

- l8e . -  Un procedimiento como se reivindica en él

punto 17, en el cual la  amida es un grupo acetamido o ben 

*. zamido. -  ̂. 7 . . ^

. i i? J; . 1 9 3 Un procedimiento como s e reivindica en

-gggiía.:

cualquiera de los puntos l a  18, en el cual ía  materia 

prima ..de hidrazida se prepara haciéndó r eaccionar un esr 

ter de la  fórmula general, . - .i

2 " - - - * ' -* 
en la  cual Ir  es un grupo ester carboxílico y X tiene.el

significado que se le  da en el punto 1, con hidrazina ^

o ..su hidrato-." r"".

20S. -  Un procedimiento como se reivindica en 

el punto 19, en el cual el grupo R es un grupo alcoxi 

carbonrlo.

2 is . -  Un procedimiento como se reivindica en 

el punto 19 , en el cual R es un grupo metoxicarbonilo.

22S.- Un procedimiento como sere iv in d ica  en 

cualquiera de los puntos 19 a 21, en el cual la  reacción 

con el ester se lleva  a cabo a temperatura ambiente.o in 

fe rio r a ésta. .. "

233.- Un procedimiento como se reivindica en 

cualquiera de los punto s 19 á .22, en el cual el ester se 

hace reaccionar con hidrato de hidracina en exceso.

37
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'Jr.-j ; * , - 248.-.'---'Da,,P;P00e#m!.eñtó^párst. la^rep.a^.ac%ían de un.

compuesto seg3.n-.el punto le. , en el cual* uno o más de los 

^7..*grupoé7X' es un grupo, amino. libre., .en e l ''ñû .r/ún-" compuestó ;

'1- '.'SógánT'-se. re'ìvindi'ca'?en i'.el /punto? 18 .e p r ' e l e...̂ unó;.' ó?'m.ás4e7? 

/?-7lós- /grupos. X.'es'i'un grñpp .nitro ,"_se. .reduce ía uñ."?grpPO. amino...,'/ 

?. . 25'8.- ..Un procedimiento -.-para-la'lpi*epe^aói$n"le-'u#:'"*

- - compuesto segdn e 1 punto 18*.*eh. el cuál uno Ó "más -íe los

- ? grupos X es un grupo .amino '.'libre, ^en e l ' que uní compuesto/

* según el puntó, le..-,. en-el''''pml*umo" o.: más,d

es un .grupo, amido, se hidroliza 'para convertir, e l  grupo '. 

àmido o los grupos amido en un grupo o grupos amino libres.

268.- Un procedimiento según é l punto 25, en el - 

''. -cual el mateiúal--amidico, de?,partida se prépará haciendo ' .?---' 

-reaccionar un ester/del ácido.- ami do?o-hid ro xi-ben zpi co con 

hidraoinà^ p hidrató de -.hidracih8?ñ,lP:0.ra -formar-. un amido-o,--

- hidroxi- benzohidrazida ,que. luego . S'e" 'h.áce' reaccionar, con 

un... dlhaluro...de carbonilo..,o tiocarbónilo.

*? 27-.-  Un procedimiento -según el--punto 26, en el" -7.: 

cual el material despartida de ester. es un ester de* ácido 

??p-acilaniido^4iidroxi-benzpico que ño lle v a *' más - sustituyan

tes en ol anillo... ..-7-"' ..,.7* *

- ' - 288.-.,Un procedimiento, segóm el-punto-26 ó el 27, '

-'en'"*el? cual-la "reacción con el.-ester.y/o la  reacción con

.. * l'á ' hidrazida se . lleva  - a" cabo a ó* per debaj,o.-.-de. "-la tempe-

rattura ambieite ,7 .. .. ' ?7. .—'-- .'''7-p/?/-.;:?'. r-77-pte7

'' "p.-' -ñ- -'.---i' :29s . -  ph,procedimiento, según el punto r.-l,-7eh - eli?

1 cual' un-̂  compuestorde' la  formtila general, ?,.A-? ... 7*77
* ' .  , ñ . - l 'oo.m.CYm^ " ñ': e-'"-.77,.' 7;?"'
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#8 y-ty-

en la  cual X é Y tienen e l significado-dado en .e l p^nto- 

l ,"s e  hace reaccionar con cloro, pera dar ijn' cíor.o.compne_s 

too qhC luego se trata con un .hidróxido-3-e metal, ,'slcal'ír,. 

--no -para efectuar--la rCagrUpaoióh .s.eghida- :poi* cierre-.del'"

- anillo de oxidiazo lona otiodiasolona.  ̂ 1*0 .i-pj' -

j.o i - .308 <r--jnh 'procedimiento J.se,g(6i e l punto. 29 , en

el cual el cloro s<e produce in situ por un hipoClorito 

y ácido mineral. '  ̂ - ' i -

'i  .' 3la . -  Un procedimiento segán el punto 30, en

el cual e l ácido mineral es ácido clorhídrico.

32a.- uh p-ib-eedimleóto .seg&a el punto 3.1, en el

..cual- el- hipo clor-it o* es hipoclorito sólido. .... ' -.1,

.. 33S -Un,, procedimiento para la-preparacián de

- compuestos.' quírní 00s -de a c t iv id ad -te ra p éu tic a ," . .....

...... Tal y .como. se.lia-descrito., en la.-MeAcni^-^^ n̂**

tecede, -con,, los .fines que se- han especificado. . p ;

- jo l'.B st 'a .¿^em o 'riia rcónsre iát á- y., hñ.e.vc 13° '

-escritas-' a máquina por" una -sola cará. - -
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