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nebra, Sua.zc.., Dor B
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Este invento 86 ”efiere a compuestos quimicos

fde actmv1dad terapentio

'_3 . =:s Sebldo Qe we serie de*cbmpuestosAque se

. su._ admlnldtraoloa, =Y efactoq sect.vcla.v's.ow | en. m rado va—- :
rlaole, qpe pveden ger moleutos ¥ que pueden con alndi~,:'
"car su emploo prolonbado.v " Por eJemplo, 1ls asoirina pue .
'ide dar lu@ar a‘wna irflta016n béstrica molesta. ;Se ob ~_f
"oerva que se encuantran frecuent°mente eFectos secunda -:

.rios-con compuew*os terapéuticos que noseon un 5rupo
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cabeJilo. R R
'?1ble reduclr lo

"'cuentemente con J.a ar’*snnc-:a de e grupo carbo«cilo en une.
, guotan01
-asi WrOJuc1dos nou'en
~ﬂotiv1qad

'”-aunqﬂe nupden pr

A.ﬁ_de 1a gpa rwclén de “edlsbonc1a front
- ter”wéutzca"‘yara 1ndlcar cual
. pued, qdminnutﬂn

' de qae d¢oaa sautwncia tenwa efecto cnratlvo.

' ""enﬁeu de coqua te, anes%ésvcos, etc.

‘,'SalICil’OO) v el

26474,

ﬂemoa qaccubiefto ahora que, an @eneral es,po~

efoc o3 ge CUﬂdwTIO Meluc,hona.uoa fre -

ocradéutlca med&ante la conv0r31oq de dlcno gru

- . . 3

PO en un rrupo oxldlazolllo 0 tvodlzolwlo.f Los combuestos

‘on general, précticament@ la misma

eravavtlca que los compuoouos funcwmuntale

oentarsﬁ ll*erau dﬂfﬂrencn.%.~ Asi,vror

eJemplo, en oustaD01as antlbactnrvgn S pueden aparecer di-~

feren01as en el esnectro antlb c+eriuno J en la ranﬂdez

a dﬁvprsas bacterlas.
Pov comodﬂdad se emvlea el. té“mlno "ﬂustan01a
qaleT‘SUS'“nC @uimica que. .
Se con flnos médlcou; 1adepend1entemente

Dl tﬁrmlno

1nciuje, por La4uo, anar'e de las bustaﬁclau curativau,

Bete invento se reflere, en p'v oular; a salici-

latos uu“tlbnidOu en el nfieleo, que tengan gru“os carboxi-

licos llbros, come, por eJemplo, la auplrlna (& c1do qcebll— )
feido E-eminosallcilico (Pﬂs) que, como -
es sabido, se utlllza conuldemqblomento en el uratamlen -

$0 de la tuberculogis |

De acuﬂrdo con el prebente 1nvento, se obtienen

compuestos de la férmula general
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L: zén:ia1qﬁékR‘y Rl que muadén.ser l@ual@u o d«f@kenues,-
_son atomos‘de hLJnguﬂO o »runow.ecmlo, alconllo, aral~
.coh1lo 0 @vlio, Y es un atomo du owi5cno o 4¢ zufre y

i los sambolou “, oue uuoden ger 1/uaieu 0 difer@s eg, re-

presentan Ltomos du hidrdgsno o halbgeno O'fruﬂéﬂ amin0~

G

'ituidb o-vir‘aus'Jtulr, hidTéJJlO, aCJlO, ‘alcohilo,

varalcoh:lo 0 wllo, © grupos nitvo, pe o no reprosentan

 todos aidrégeno cuando R J Rl son hldr geno e ¥ GS 03 iée~_j~ ,

o). _ i ,
10 - :f" y Los compun~tou de acae”do con el anerto de la
férmule I anterior pueden existir en formaa taut6m ras
de 1la £érmuls ganeral, o :rj'" - :.7~¥)i*”
G N - Y - R
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y dichas formas tautémeras se hallan comprendidas dentro
de los 1fmites del presente invento.
Las sales de los compuestos, de acuerdo con el

invento, con hases compatibles fisilolbgicamente, on las

_25'  qué uno'o ambhos 9uv*ﬁﬁuyeatea Ry Rl son hvdrégeno ¥ las

les DOY adiolén de é01do, fig 1olégioamente aoemtables,
.de estos combuestos en las que uno o mas de los sust1tu~
.yentes ¥ son-un &rupo bé51co, constltuyen tamblen nuevos.

aspeotoé del invéﬁto. chhau sales uon sfracuentemen%e

7”30 _ ,més solubles en agua qle la sustan01a fundamenfal, como'
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‘ccurre con ol clornldfato d 2~(2‘~hidroxi~4'~amino—fe~

‘nll)-l 3, 4—ox1&¢azolon 4Las sales’preferidas con bases
son las. de meualcn aichlnog, Lo Jem )LO ldo sales de
godlo y amonio y las selos urcfcrﬂdus por adic*én de Aoi

» : . _
do son los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, aceta -

togy cltratos, tdrﬁfaqu, etc.

Cuando uno 0 ambo ETUP0S. R R Rl_son £TUDOS

0110,' se pref1eren lou gIpos. 30110 allfatlco inferior
o benzoilo.‘ , SRR

“gon. compueatoa p%rticulermentﬂidtileJ, *nclui—
ao& én la férmula I. an ”‘or, que Tepresentan nuevos com-

puesbos, aquellos en los qu° el gruno fenilo tiene un

'bruwobumlno 0 amino gustﬂtuido, un atomo de cloro 0 un

“ruﬁo meullo cono suSoltuante en el nucleo 0. un nuevo

Mf'sustltuyente Oﬁl ¥ oen el que uno 0 amboq bruoos Ry R .

on hvuré Oﬂo, Srupoy ac¢lo 1afvr10res, por egemnlo,

wvupo scet ilo, 0. uruvou alconnlo lnferiorms, por aJomzlo

4'metllo, etilo o n- 0 ﬁwo—p”opilo.v Se prefleren e nec¢al—-*

mente los compua toa derivwdo. d ac~do§-4%.orcilico,

ea d301r“ en 10u que X es un &rupo hﬁaroxmlo en la pos¢~‘

'cién*61° uabmplou de’ djcuoy CONDueatOV son 108 s pre n&rado-"

de. ﬂcuordo con lOo edemplo indica&o mﬁs adelanue. .

Los comyuostoq slg ulentes~ son partvcularmcnte

"\

o tile~”como abenueq hntlflowistlcos, antlpjrétlcou y anal"'

é sicos ‘ :
{f:32-( 21 6'—d1n1drox1;en11)-l 3, 4,-—oxidlazolona
.M2 (2 5'~d¢hidroy1fenil)-l,J,4~ox1diazolona

r"”zw(a' 6P~d1hidrox1—3' '_—docloro~4'~metil~Fenil)-
,J,4,—Ohid*@2010nm»

'2—(2' 6'-d 1idrox1-4'—bencll-fen11)~l,3 4~oxid1azolona.'

- 4_;5
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nusciln:

‘2-(2F-hidroxi*3’~meti1fanii)~1,3,4—oxidiazolona(
2= (2'—n¢ roxi=5'~clorofenil)- l,J,4~o&id1azolona.
De éntOw, le 2~(2' "—dlhldr@XlEenil)~l 3 b’

xidlazolona v lsa 2-(2'567~d1hidrcx1~3 -51_dicloro-i-

_ metiléfenil)-l,3,4~oxidiazoléna poseen una actividad an-

tlflo futl a rt"cLlarment elevada.

Los compuostos de la fémullq 01taéa o contl -

OH

';f C.=. NSO

‘/NHQ_"

de acuerdo con’ el 1avento, o aua tautom 8, que son.

v.’ioxl- v t10—diazolil~ derlva&)s del écldo 2~am1nosa11-_"
‘cilloo (PAS), oreuunfan una dOthld¢d 'rente a H 37 Rv

'*1(tubezcu1031s humana) in vitro por lo meno compar able’

f~la dv estﬁ combuesto,‘que como es abido $ambién es.

'actlvo frenoe a la 1Fb8rGUlOwLG, gin que se preweﬁ e‘el
u\peli £10 de una Irritacién ga”tronintestinal. Wl PAS

‘ ; t1one una éran uillidad iraib ndo 1& pDPiCLén de re, ~

teiCl frente q la hidrazﬁda del acvdo iso onlcotinlcobi

estreptomiconu envel ﬁrata*iento de ‘1 tubﬁrculouis,.’i'

ro. la i”r“tacién estomaoal orovocada nor les dosis

ﬂce arlamen e randes que se proci an es. una gran'dés-“

ventaau para su emﬂleo. Adninis trando estn comnuesto_en -

,. "_5,"'
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 fofmd de sus oxi- y tio —di%zolil—deriﬁados de‘léxfzrmnia
:anterioi,
' @“ - Los
'y de N~acilo alﬁfétlco infer:or, Dor'udemplo Joo'dcrjva-'...
idou
rpre entan interAﬂ eﬁ“ecial J el dvrivado w-acetllado de

o le oyldlezolona del écmdo Q - nmlnomallcilico preserta7 :'ﬂ

zupc tox101dud esnuclalmantb bag

'f;es otro ugemnlo de un col t
’iboyilico mod¢fvcgdo y hemo des

200 -gouee prop“edades analgé51cao comparables a la asplrlna

Ly dl—acetato y mono- ¥y di—éte%e

sventa Ja Jvade ger mrqculcamenue swpera~/

“ﬂﬁa q

a

dermv dos W—aC11 dou,'nor e*emnlo de N-ben201lo

ootllado 'de 19 u—amlno—compueotos mnterhores

Pl com ufsto re:”ec@ntado por. lﬂ févmula'

con. un aruno écxdo c -

ubierto que eute compues

1acluso, es algo menoo toylco como se deduce de los*

“ayogvde tox101dad en ratones. T’osee, asimiumo, nro -
pledades unb:inflamaiorvas v auﬁvplretloas pronuncladas.

reseata en agua ua pH mas Dr6x1mo al ﬁeutro qpe la 3355;-

. 0

in: lo oval reduce el rlesbo de 1rr1uacién gastro

ir a
testlnal DoT su admlnlstra016n.

Los HOno~ ¥ dl—eutcres, por eaemplo el 11ON0 =

nor egemplo el eter
~d1eti;1co J el mono-meuillco del comnuesto amtcrior prewv’

analges¢Cdo y gntiplréticas converlentes,

septa propiedades
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‘utillzarse en lugar de fosgeno eaierea haloférmioos y ha-

1cﬂem. 20, 1955, ple. 412-418 J Yale y col. J.A.0, S, 16,
2203“(1954)). Cuando el grupo nidroxilo del nucleo oxi-

A agente de etewlfloaclén oomo, por egenmlo, un dlazoaICano

'”hér lugar,en ung o dos fases, Jonendiendo, en par+e, Je
‘;aétcoﬁdicioheﬂ_de readcién; Bn el cavo del fosgeno y»-”
?fﬁiéfoégeﬁo;_la acc¢6a con la ﬂl r351da a femﬂerauura ‘am—
bv ante condlce dl%ectd4e ite a la dlazolona., Lou euteren

haloformlco ¥ aaloaenuPOﬂ dc d1a¢cohil~carbamnlo reao -

264795

’Hlf present%ﬂdo un DH m& nevtro <u la asnlrina. A

Las dlazolonaq, ﬂe acueréo con el 1nvento, nueu i

'"f_den p”eparar~ ﬂOf caalquler método conveuﬂaq+e v se cOnO—~
_*oeq civ rbbé b dos o ra la brodacc¢6a de dmaaoloras.\ Uh_
 'metodo ﬂOTODl&dO d* urﬂndrac¢6n ep, por eaemnlo, orepafa“

i; prluerauente la hﬁdraz1da del éoldo earbotillco fundwman -
“_tal y, & cantlnudoméa,‘tratar la ni&raz1&a con un abente |

S que’ 51?va pare convertlr una 11Jraznda en una oyl— 6’tio~

7'-ﬂﬁhd¢azolon¢, por ermplo, un avhqlo enuro de carbonilo o |

“210 - ~tloc rbonllo, como ei fosg°no o tiofosgeno o un, eoterha- T

10f6fm100 Je un. halo enuro dp dlalcohil~oarbamilo. “Sihb
se proclua la ovi diazolona, oe pfnflere “osgeno'- a1 se'

nece e la tlodmazolona,rac preflere tlofosgeno, pueden

logenuros de dlalcohll-carbamllo (gtempel y col. J. Org.

diazolilico 0. ioalazolillco hafa de ser eterificaﬂo 0

esterlfiCddo, euto nuede conaaguirve por rracc’én por un

0 un namogeauro 0 llfwﬁo de alcohilo o un agente acilan—'

ite, por OJemplo un 01do carboxillco, de orefbrenola, un .

F;écldo alcwn01co 1ufer¢or, halogenuro, Jnhidrldo 0 azida.

‘La forme elén deL aalllo de. @ 1azolona Pu ede tom

‘01onan, gederaldente, orjmpro ror el 5rupo WH2 de la hi~

e T -
,
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drmzi?a Vs 2 contlnuac¢6n, ellMLﬂﬁh aloohol 0. ungvﬂ_wlco~ :

nllammna en vaa oeruuda fase, uor gammylo”a una temmh”a—:tk

“turas ~WDer10w
Is ne9chon antre'ul hq*o oy la hwdraz1d4

dol éCﬁdo Lunawwen al 3 ve hacer e a cualouae” temmerq-

tura convenisnte, por ejemulo entre 2208 C y 1008 ¢, 51en.,-a'

do f cuenteﬁOﬂue adcca@d% & la temuevmtura amb ente, si -

'.blen, puede ser convanibrte ope“ar a bem*eraturau uuper

res a la Senpers surea ordlnaria..Lq reacclén se ileve a

‘ cubo oorvon;en emente en un dis olvonte orbanico 1nerte

Sgue u1ede per, po* 3jﬂmglo, wn diaolvente arhlcro no po--
lar, por oaemplo ua eibf como el Ql ano 0 un dloolvcmte

polar como. el gOldO‘mC°fi00 &la c1al 0 acuouo, 0 incluso

med;ou aczo 09 como el écido ciorhidrlco 811u5do.‘ Fn f@kv

neral, 1la elecclén del.dxsokvante dupenderé en gran par~,

_ t de la» cwraoierimticas de SOlUbllldad de la hldra21da.'

Se pr leren Jos dJsolvenb anhvdros, ya cue los dlhalos
venuros de carbOﬁllo t19nden a descomgonorse en medlou,A
acuq s0s, El fosgeno reqccnona, en cheral libmrando
HCl, sin que se halie Dwe nnte ningun a8 nue mxe comblne
8l écido, OPTO loq ﬂalogennrOﬂ meno '?oaCoiVOu ?lihacen

ﬂcCionar, de pvo ﬁCi&, con 1a nvdra21da en oresen-”

c1a de un aaerte nue oomblne el 0¢do, como una basn orfé—"",

ioa tcrclarla, por ogemllo wirtdlna o t?imuuilamina, o

una baae 1nor anJca como, por eJemplo, un carbonnto ae

o

mutal 310a11n0, eqo.n Ll fomaeno se utillzara, 6eneralmen—"”
te, en. fornﬂ de gas, uuaque paede utlllzarqe en Lorma
lic da baJo p 1on.~ Ll puade naoer e gasar a travw&'

de und r‘oluc 6 de la hldraZlda que haJa de rea00¢onar

s en volaclén nn dlcno &inlVeDtG organ:co 1nerte e temmera—if

~ LI S
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'?ea°9¥6n~ﬁﬁiﬁf_ﬁ f73f1*f‘§;"fa'tlﬁi,{;ll”fg ;-zv~1;5;“i:ﬂf-jf e

'.}§§hveﬁiggi_ vte, FOT,-Vﬂ10OJOQ de lo corr,aﬂondvente
';:trgééfivadbs:f~ﬂsi por eaemolo, el a01do R-wnt”osalici
‘ v‘: ?+1co 0 un dev1vodo del m1 mo ouo&e esucrwflcarse, conveftvr  '
;lterlormcabe,'y.a“ce e' cc’onar con ioageno ° tﬁo?oug@no,lﬁ‘
;:;aroduc1unao la nltrondlazolona qae nueae redu01rse, a con — ;

“L-mlnaa016n, nor OJmnplo, con un Mlstem vctor metal-g01-iu:

264795 oF

turalamblente 0 & ula Lumaerxuuru elev da,"ivfuese necesa~

rio. . «En el caso ﬂel thfOS’pnO que, en wenéﬂal, se utili -

gré en forma liq01d pl lfqaldo nued@ afia adirse directs -~

"'fwente a la olucién de dicnu nmdrazzd eﬁniratura S~

~bie nﬁe 0 @ una tomvurauura al 20 méo elevada. Sin'embarmo

partiCLlarmenue convenlﬂnue auaélr uns soluclén de le hi-

draz1da en un dinlVbnbelanTt“ & una soluczén del dlhalo -

enuro en el mismo di rolvent e 0 on un,disolvenﬁe miséible . we
con él. El_dloxano es-un diﬂqlvente“@specialmenfa apropia~

do.

da h#drazida pumae Q”@“&?%TSG convenlentnmcqte

medLunLo la ”ea0016n de la aid%p?ina con un es tor del acl-"

do furdqmvntal 2.ous lqulov»temnmraﬁura convealente, por

mjemplo, ﬂnfre —20 y lOO° C, poro, de preferencia, a fem-—; f

ogratura olevada, emp1eandose la hldrazina oreferentemem EREe

te como hld to de h16r421na, oonvenlentomente del C<8--1()O

1

Lqﬁh drazima se utnll oroFerentumenie en exceso, sepa -

ando o el cvce 0. demnnés de quevnVJa tenldo lagar la b:jtf.;”

. ;

ﬁ35¥ff_;-pbs‘compu stos de. uougrdo con el invento que 1le~‘;

" ven un bvuoo aming en el nﬁcleo »enillco nucdea nren arse

’

8 en. la 00“°*spouﬂL@nto h¢drazada, segln ge ﬂo~~rﬂb16 o -

'"f;@Oa como, por eJeﬂplo, .dtano/w01do clorhtdrloo o por ve —.*f‘

-, JQT;iIdUCCléh Caual{ ica.' Sin embargo, no se recomlenda la re




o con el dlhalo~envro de carblnllo o tiocarbonilo, for
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B 20 j; f;
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duccibén catalitica cusndo so trate de sustemcias que con-

Tengan azufre,'ya'que el catallzador, nor ejemplo el catg

» lizador de Adams 5 puede envenenarse por trazas de‘azufre;

Cuando la hldr321da contenba o o mas rupo ',:f;f

amlno en el nacleo, 's“ t:enel +endenc1 o.a foa¢01onar

-

QO comone to COdPleJOu o 70001&ﬂ&t08. ,Mn Geneval, *e‘
Lorman, en efecuo, 1uoclandto cue 1do ol d 1alogenuro se
hdlla urawen+e en czce o, por egomjlo, CU“QﬂO sn,auade una

-

5oluelou ﬁ:lufda de l h araz1da wl ilhalogunaro en eyce-~~7

'"7 so; chho 'ocianaLOJ .uedel converilrse dellmenhe en

3 comaucuuo 'deseados, ﬁor edemplo,"oor hldrélisis,

‘o
o

.

“bor eaem@lo, con un dcldo mimeral ‘como al OldO olorhl - fﬂ~ﬁ

erCO o uu]fﬁrioo, en pweaencla de éoﬁdo dvluido.

Sin ambarwo los p%od1cto~ eomnlbaos de reacc16n
de unu hmdraz1da con un dlhalo mnuro de carbonllo o tlocar-

bonlio, qcluyendo lo~ 1°oclanat0%, se en cuvntra, en, gene>e, -

_ ral,' ue uienon uaa aotlvidad avaloga in vive e ﬁn V1tro a-ﬂ‘

las amlno—dlazolonas u1mple° y dichos produotOQ de raaccién;l

icon 1ltu ren un duPOCtO m&s del 1nvento._f'n"

LOo comnues 05 qe la formula Ly en lo 'qub unof8n7~

m&s de 10 5ruoos X r@wresoatan s nrvﬁo ammno llbr@, oﬁ@;c“

‘uden Jrebafa"se amblén ocrven en emente condensando una a01'fkf

lamldo o-hldroxi~b@n hldraZLda con e1 dlhaiogenuro ae Omr -
"bonilo o tiocarbonllo o) feactivo an lo 50 e hldrclizando
postbrlormente lq amida “euultaJLe, nor eaemplo, con ﬁcmdor”
qcuoqo, de preferen01a, un ac:do mine"al, ‘como. cl éoldo
oloraiir*co, bromhidrlco © gulfurvco.f La reaoc16n con la‘
hldf&Zlda se efcctua, prefnrente;ente, a uempera?ura am -

bienuo o inLGrJOr.




T AR A D

' - "Es p,rt'calarmonts oonve ts prmp rar la ni-
'ii]”ﬁ;f;g",;.;,zl'draZJda ds pE rtlda hgo ‘ﬁdo r 900¢onar un euter de wn
. a0¢do QCﬁl mwdc o~h1ﬂro 1—benzowco,_nor egemplo un ester

wlcthlﬂco, como el o. r méuilvco,Voon hidrauo de hxdwa

21na, ‘de Dreferan01a al ,8-100 %y w't7 ner aLura ﬂmbien+

nfer:or. En f@mer 1 “eg anrooiado vn Deriodo de 30~6o  4f'

m¢nuto ' empﬁvatlva meleﬁue.f> De ewﬁe modo, se ev1ta,.
ea01alm“n,v, 1a hldrélisis 6 l Grvpo amido. oe utlll ~};

- za,‘pre’erbz om@rte, un exco o de hlqrato do hﬂdraz;na y

- ,~¢_L>:*4?;uor eJemplo, Q

e {”fferen01a,faor llofmi1zac¢6n..
R L -. ?"}i De cousrdo con’ un nuevo aspeoto del “Tes nteViﬁ“;f—
{ j,vmnto, se oorsigven oompou1c1on S q”e oomprenden wo o s
15 . fcomouestoo de 1@ férmula bene”al ’ *,'?: R
'R‘A
- ’ \ ’
Y y ;
O =N
‘ CoNC =N |
20°
X —

en la qus R yuRl; que nuedep cr iguqlesro dlferen+eo,‘uon;f;
 25';_?atomos ae;hldréa novo ?runoo a01lo, lcouilo,‘ﬁ"alcohilo o..

7jﬁ;'ﬂﬂ:f”rilo, Yiééfun éto&o de oxigeno o azufre ¥ lo simboloo X,

.‘:que *ueden ser.- »muales o dlfcrenuos,'repwc-enbaa atomos 6ef'

’fji=~“" ‘ ”f” nidr5~ no 0 hulé eno ‘o brupos amino,uusiitu4dos o sin sus-

tituir,'ni’ ~ilo, ao#lo, alcohxlo, aralcohllo, arilo o ni -

T 30uf 'uro, Juﬁto con un ~oporte o ex01n nte Parmacéutlco.




10"

15

20

uno - o mds du 105 rrunos X gean bzsicos pueden ormul vae~

'~l tamblén unto con un ooJorie o eyoiniente furmacautico.“~
d P

’fminiSurac16n roctal, el soport@ farmacéutlﬂo inoluivé en

,-compue tOu QU

- 5e 9usnen916n, “mulbléﬁ -3 ¢0ﬂmulh036n mlm lar, conLenien—,ff1~

@«347@5

'con basos s lOu compuc tos anLc“ior@ .en los que Sy

uno o ambon Juutiiuynntem H J Rl gon huiréﬂeno lag aan

Las COmuo vcmones de acuerdo cop el inven+o \f
nueden eSuar, oo” ejemolo, en form¢s adecu das pava la ad-

mini tracibn oral, rectal 0 parenteral.

Cuamm se preparan las com905101ones para la ad-

,'@ehéfal nna ba&e de nno'!torio, como, nor eaemplo manw‘

)

teca de cacao o un gllcerlco de punto de fusmén;apropia -’} R

do.

Cuando ’as compo icione" =e nrepawen pars la'ad—v

mlnlﬂ*racién parenteral nor eJemolo, en forma de prepa o

raciones 1nye0o“bled o] de 1nfu31ones, el uoporte farmg..— f’

;:céutlcha ﬁ pr erentemente, estéril ag ua exenta 6e

piré@enos o un aceite o] emnl:lon SOGLLO a, aoepdableScuiy

armnter 1mente, uede 1mclu1” aaentes dl ‘persantes,
P y P &n ']

: areaues de suﬁnen916n, aales f siolégicas, etc.,

»Cuando las diwzolonﬁw haJan de m@f admlni*t?
das pow la via oral nueden wu001arse, con este obaeto,
a un pODorUe aoeot@bLe Oralﬂ»ﬂu y avromiﬁdo,?ane puede

cr liowi?o, 36¢1do o uiruposo.; Asi oor DJemplo, los

"don vceparavme en un medwo qouo T3 ed fOTMd ;ifﬁ

7

QQ dLich'1 ocmula016n, ui e d“sea, cowﬂjuvathSféqmd los.

aeenue de su penaléa, aaentec disp Santba, ag enteu‘ que - -

oomu ii en “abor, agentes edulcorante x,ulmllar S Tam'~f~

I 4

'bien,pued@ﬁ pré$@r&rse Yentaa unemte ;ormalqcxonus 9611~"*‘




A LA

vfbl'igligi:jﬁqg.e f;ii'j;ﬂ   ;{f 7p; t} ]{ éa f;

gt

'-das, por aaemplo nolvos, tabla c§plvlas, ellos v fo“~°
o ﬂ"mula01oneu and lo&as, en las que los com?ues%om4se hagyan

asocile do a un goporte 961150.. En narticular ze pueden
conserulr uabletas cue cont agaa loa oommueuto“ actmvo

.en la gle lo oomnne LO ge uwllaw a8 ocl aou a . m@ orial

“ﬂ”au 1lnur wproniado oara form -; blctao, dlendo 1nclu1r§'

.~'dloha bq n,conatltvyentau como azﬁcares, oor eJamplo lac—"

 to»a, aueateg de des s1b e*racién de la t%bleta, nor egem -

: plo pechlna, lubricantes, por’ eJeLnlo eutea"ato magné 100:.ffA

100 - y a¢11t1uanueu, oomo el almldén - gnalogos.'-“ueden pre 7

- par arbe, 381m15mo, cé;sulas; oildoras, grageag, poivos y

ymz‘

E prﬂferible qae lqs comoosmoiones da acaurdo

‘.con el inveato ue oncuentron en. formao unjtarias da dowi-

15 3flcac¢6n, eoto e en fovma de upldadeo aue. coniengan una‘-.»~

'ﬂ,cnerdo con el 1nvanuo.x La Qofi dlarta de/la

S

fwnas ¥ ulodwaaolona, d@ aou rdo ‘eon. el-mnvento, uerm, ge

la roﬂu01da 1rm1taci6n hace 9051bies d051s sugerloregﬁv T4‘n

“’,algunoa cauo oow

7;dlayolonag del Phg?‘

L “uo Iuhdamenual J nuede qdmln surar e una dosi 1nfer10 r,

[ P

;&oi 1 0\1~d azolona prepa“ada da la Midrazida iel ﬁl

fdel invento e ﬂayor q1e la 861 commuOGto fundamontal y

guode adm1ﬂ¢str%Jue uma dounq infmrﬂor.m,A31, lﬂ o -dlazo— B

‘.:?f710na pvenarada de la hldPaZ’da dol P&S se na admi ﬁfé@f

' ""_.'v-;)u.nto com Imz g mzon de sco a 10 ooo mg. dla Jnos

ranulos;r; -  f“\  o f“rk‘,," . L J' o

?oaatvdad oredeterm1nada Jel cownueuto o oompuestos de a -{_-

ox1d1azolo””

1”"vln'\en'*'e, auélogﬂ a La ael comnue to fundanental ‘si- bleﬁ i

W,lldad del. comoueuto del nventoles mayow @19 ia del compues-?~f

l~y sus darﬁvadou N—aceflladOQ, la eatabilidad ael conouegto 1ff




| : 2@4]95   <\,

mlentras Qe el ﬁropio PaS se adminis tra,'néfmalmente,'a

~razoa de 15 g 20 g._g i 08, »
“*e compue to, L) aecir, la'2~(2’~hiéroxi;4'~
jémJDOL nll)—l 3 4— XlQiaZle a, ce adulnlbtra, de preferen .
cia, éen unldmde de dotiiCdclén gue eontbnga )O a 250 m@.

“de sustancia uotlva. Su de?ledO N—a00u1lad0 ¥ su tio-

 ;ianulogo, ld 2-(2'—n1drotv-4'~am1nofen11)-1:3’4“t1°*diaZ°“H

“;lona 5e formulqn, de “roferenola, en el miumo 1nte"valo.

L& 2 (9'—h4droyifenvl)~l 3 4~oxi ﬁva olopa pum-f‘l'h
“;de adwiltutrmr e on conoentraoioqos anélo”a a. ia utiliu-

,‘;zadas con la aoplrlna, aunque la ﬂo 519, maxima o5 uperlor

{dedeo a”“u munov irrluaclén'5<Lajdp$isvdiafiaf$¢ hall

B mu..ae esta uadtan01a..

? ir $t10a uaalbeuﬂca,«eep@01&lnmnte la qae no poaaan

f’_brnpos amlno,‘“ue&en 6m1nﬁ trarse on la rismaw do 'dia

frius yn en ¢qs mlumuu @o :fio c¢one un*uarinﬂ orerurld%d

_Qbargo, e onJalmen%e activa J Dueden c*ﬂ’aar'lldjcadaL do -

ls dlaria~ tan redueidae como QbO mg. en do 1flcaciones\ .

f‘fﬂu11LaTLu tan Jog1euds oomo a5 mb.

;f:SGP Oon obJeto de QM“-bl ﬂnvanio nvoda comvrande ig,;,

sé medor,'ce 1nalcan *OS'éjemplos'gigulentes'solameﬁte a .
B modo ‘de 11ust%a0¢6n'f_%, R

: ﬁgemplo l :1 . B fk; e f. T B
mireparac16n de o (2' ~hid r011-4'-uminolfenll-l,Q,Q-OV1—d1q~




20

?;;en‘zoo”ml'ac
"hldrémeno u\-,co, se. cal n

"muria a reflvgo v»ﬂﬂ eanO“aron a8’ wequedad a wres¢6n ”euu-'

'i de hldvato d@ hidr%zina al lOOﬂ, elnminaado;e‘eluexceso;fi

“da'-aiﬁ”cal@facoiSn posterior ex0661va.~
, .

. precipitado ge fl;tré

Pl maL“r'al de artlda D@TJ la Ureg¢rﬁ@

1uur7or fu, bl aczﬂo Q~ﬂ1ﬁ“ =ﬁlﬂoilioo,,qme:

preL 6 {a, ~do coa el natodo dn>McGnle, J.u. .I;52‘

29 (lCAQ);lgjjﬁii¢

{;ugﬁl,El compu«gto ae coqv1rt16 nrlm@ﬂammnue en su eﬂ~_'

del.siunvopte‘modo'ﬂ

g de ac*do B;nlﬂro~qalmczlico (p f.Aazu_230°):iv

metanol Jbuolnto,“ aunr do oon clornro qe

on durante und hora en un ba&o

clda.« dl ester me+illoo res l{@mte;jc ig alizaﬂo desde

lOO del estcr matilloo se. calentmron duraate

9 ﬁiqvtoa un un bano de Vanor, con aﬂita016n, con 200 ml.~iifﬁ;

de.nla;azina lo mghlr&pldament DOblole, a preslén reducl—év'i
El rcalduob o di- _:
01V¢6 ea mnoniaco & oAd sv,filtré y ﬂl filtrado e acl~»{f
ﬂlé con aoido cloraiarioo ooncgnt”ado 2 un pH de 6. ﬁll#'
v seu?ecrii alizé e dloxano y otas
nol si ora necesario. ’Se.qbtuvoAun reﬂqimienﬁo»de')7,gf

del nroducto, enendo su p.f‘~é24_226§_c (deSOOm.L2279,);“'f*

E;%,Tfj‘,z§~usta hidra21da ué édhvirtié,é\oontﬁnaaclén en’

”7Tfoiidi~zolona medzante el método sig ulente.:?f-' fff -

cg;qqladp'pgga C7H7O4N G =_4g,?%i;gf§ 3, 55%; N = 21,35%i
{;{pr3¢_h;w=Mﬁ%;ﬁ-37ﬂ N_m4w

ﬁﬁlQ/g_de l@ nidrazida se

olV1eron en 200 cc de -

"'*'15,“




usucgntrado.r 1“ZL pre0101tado TS filtré J secé a 1009 C.

10

15

20

- zax“"‘

.‘/

dloyano ﬂuro J se’ hv ;"1a6 AT fosgeno mediqnte unw oov“ien—«f‘”

nrﬁo¢01tado formaao prlmcvhmente oe dlﬁolvié C“°1 oomple

Pncontrad0° L  ‘ 43 l9w,”

dePlV¢dO en la forma siﬁulento.'ﬁ

b;ancau,xn.f 2789 (descomp ), rendlmieato = 8,2'g;,”’

*'empleanao canallzador dc Adams.,lwr'ff-' ;{ig;ﬁ

q emolo

-L;T_pgxada?seglhr e indioé anter1ormente, puede convertirse

te répvda a traves de la SOlUC“én fllt”aﬂa cali nte.

tamante al cabo de l 2 horau._ Dl dlotﬁno se. ellmlné ngiﬁf

pve316n redu01da, el rc31duo se di olv16 en amonfaco;;ue,

flltré y el nH se- aju%té a l con aclﬂo clorhid%jco oon~ »

Rendlmlento ,,5 g, p f 245 2479 C (descomn ) ;“ _
‘= A3 00 H# 2 24/» N - 18 04%“
2, 21% N = 18 9?

Galculado pema 08H5 5 3.

e
1

La oxldlazolona mnoo or e ”eéuao al E-amlno”

- 9 0 g del g-nltroderivado anterlor ge puﬂler;ﬁ i
en sus ﬁen ;idn en. 80 ml de . agua do“tilada y 60 ml de é01do,>? 5
clorhidﬁlco ooncenurado que contcn4an 40 g de polvo de

‘*ano, se Ltaron duranbe la noche. Se aﬁadﬂeron otrosff

50 ml. de a01do clorhidrﬁco ooncenurado aunto con 20_3‘””

de aolvo de estauo, calenténdose a.contlnua016n la mezcla.
a 1009 Cidurante lO mlnuto 55 86 filtré en, calienue y ge’
avé con qu conoentrado.,wLa mezcla de reaCCLon se degé

nuonces 8 000 durante 24 horas, preolpltando plaoau -

Calculdao para 08P8o N Cl: O= 41 , 9% ;o 3,5 % N .20,1%
33 | S

“'cont ado. T C~ 42, 08p° H = 3 43ﬂ I

La rcduocién anterlor puede ofectuar e”témbién_

2 (2'—n¢dr0?1, 4'—ﬂiuTO en11)~l 3 4~tlo-d1azolona f'

S La hlnra71da del aCLdo D—nﬂuroualvcillco, prenfﬂ‘jx

4




5 . ra oo leucenola que des Duéa desavareclé ‘ hl diowano se

‘7”16  90-1039 (sln deoCOHD081OJ6n)

"2}5 penolén en )O nl 46 al egna deqtilada y 50 ml- Qe aOldO cll.or'h:i--'.'_P

,2df7;:1.f';,, El commuedto anberOT se'redvao ql‘QaPa'amiHOde“%; '

2@4?95

en.la tlodlazolona del 81gu1eq+e modo-«.'

2, O g de 1la hidrnz¢do en 150 ml de dloxano vuco

B se flltraron en calienue y se anadleron con- aglt3016n 2 0

g -de tioxos eno en 5 ml. de leX&ﬂO. -Se produJo una, llveA

ellmlué a pre 051 on rodu01da y el rebiduo de dlsolvié en amno
niaco acuoso dlluido, 58 flltré ¥y se aausto el PH a 3 con

&c1do c¢orniirico concenufado.J Bl pr001pi%ado obtealdo se

'§.;1ltr5 y £e “006 a 1009 C. Rendlmlento = l,J g, p,f,iM‘;;%'

gt (calculado para G&H 0 QNB) 17’55%§1N:(encoﬁtfadq)5¥fi%,

ST ﬂ_  “l compuesto anuerlor se rOdugo al wara-amlnode-

TlVadO cam>°1gue.;‘

.Ma; W’N'ﬂ" J,o g del wara~h1troder1v&do 50 pu31eron en sus—;;’r

drlco conceniraao.ﬂmﬁl oru01p1La&3 obtenido se fﬁltré y se

secé 21009, C,. Heﬁdlmloltow=,w 1,9 ;._p ?. 190-1039 (sin des~ B

comuoulclén) ﬂ»,m-_Fa;Jﬂ

N (Cdlculado vara c H C Sh )

pi .

ri ado como uimu

roderlvado ﬁeﬁpuéiéfdh éﬁ7éus?

del clor->_ 

Los orlutale”'

trado e llevo u'pH 5 con amonlaco j pr6019116 la ba&e li -5?

:enia un‘p{;; de 234—




2359 C (qevcompOOf idn);fmi as q“n el o¢o“nldr to no_ s

G jg'r"' ten1= un panto de iéhfd efi) 1¢do, ulﬂO que rnblandocia
e a250° c ) " : |
Lo , Rl emalao de ca al*aador de AJamm ‘para 13 re-
1v """ vsjﬂ;“fﬂuccvén ﬂel njurode“ivaﬁo no’ e wacomonﬂabla deb1do al
L ;?ie;go de éﬁveaenamévnto oéL cauallzador nor azu*re,”
S memes- el
R m’i ) ';i;;>;§' : oe hizo nasar fos géﬁd'?hseosb:pogiéoo'ﬁlAdél“
i-~;{:f,,fi;;:‘” djoxaao sbs oluto'haubaique se- habian absorb1do unos 101
= j:,;olf,?‘g, entoncex ue'le ﬁnadvé lentamente, con ab¢uacién onér
R divwlca, a temmcraﬁz ra ambvﬁnte, una »o 1016n de 1 O g; de
”;/ - 7,,1Ao~h1d“a 1da en: lOO ml de dﬂpx 20, Se fovmé ua nrec¢51’?!ﬁfc

. . .

tado llaero. Desnués ae dcaar esiar duranue 15 mlnutop,

aotw 8 L;o“ce,, len amente,

a bemonratur& amblenue una so_;;ﬁ

- Luclém de lO & de “AS—hld“az1da en 250 ml de dloxanohﬁ

LT ,f@eco;} pués de evarlo cutar 20 minvtos,3el dioxanojkg
se Lenaré oor'cestllaclén a )r@Slén vedu01da 'el resj

._;30, ' duo se trato con 250 ml de FCl IN en. bano maria durante,

-8



“ (ﬁt'%igi:gﬁ? iré 7Ti fll+f“d0 T greg6?é contiauaciéu a 2)0 ml dé
< - ';1*~ff-_ Cl COchntrado;)con lo oup cr1 ta]jzé el clo;lereto de;-t}”

2-{2'~hlﬁroti-:

-amihofenll)—l 3, 4—0(1d1a7010na . for—A;f;i“

ma carqcte”iquca.

& lOOQ_C en un bauo de vaAor;f_ itando chldentalmnnte

T #deut1lo, 2’ confvﬁua016“,;

volvor a emplevws

' jﬁf;”“=f1 1 rb31duo ge’ uso en subaen 16n en n*ua oaiien

. ) T mte:(ié“ov4mdlamunte, 1 litro) J se aﬁadlé HCl éoncentrado f
51 ‘éé ”fj,hé'fa§que fuve lu ;a d:uolv ¢6n, se bilbro, el pH
; o uduaté exacd meate a § con Nh3 7 la mczcla se enfrlé éib
_/ " gureate la aocho 7 se ffil-t;jé.., C""w'i:wleu blamco.:a, deuac o
o _ do:;. a lOOO C, P . 140'-14;9 Reno.i 1@.1'to Q_'? DI'Oducf;o -

'.‘L’ 8 3d0 = 260 bur

.. 25 »(b)‘PTeQar3015n,dﬂ 2~(2'L1jﬂror1fenll)_l 3 4” 094«4106010“.q
.I-}‘g.’ EE X . - e

130_142niv) se dl&OlVlnron en 300 ml de dloxano (abooluto)

1idrazide del acldo 1alicilico (P.f.

o
et

;_;f{ en’ calleﬂte‘y He,PvlJ 8. Se- hlZO pacar fo

*{~;§3QV\;fT 016n, a JU iravas’ 8 70~ oo c. 3”ﬁ : ) ;




ﬁentra&gldéAf cJeno pcro‘

'chiefacqién v 1q01endo

" wl'ﬂochﬂ & temue

”Vdcutilacién

ﬁldad austam t

 :ﬂf,: continuuclén}.aa lLré en calient

té con'H01 conc.‘a'i 3 el pre01p3ta&> séyh

\f;fr‘{jj};i~”“ o 1ooa c-,‘;;ijf;,..;' .

Rendwmlento 40 0‘deifurodﬁc%o“bﬁgéééd;*pffff194§19§?MC{

' ‘ Uha numva rocrl t@lﬂZaczén de meuanol aa lu or'a unafsj
L =tm“07& p , T 199~2OQ° O en’ orna de polvo bl%nco flno”

ngﬁi’g"»-Is fg @) reparaciﬁp del dlacotato del 2-(2'~hidrox1fanll)-l,5,;

T

- ':1~.'4-ox1—d1azolona . . L j,.iv o 'l.' P

A , 0 g de a—(2'~hﬁdrozlfenll)~l 3 4-ox1~d1azolo~‘ P?}ﬁ
ne p f. 194-1069 C VE 30 ml de ﬂnniarldo aoeblco LR calen— o
_ taron 2 raflugo uamante 8- howa a contlnuacién sm ellmi—’:f"ﬁ*

Jﬂné el e&ceso 6e anhidrldo acatlco por aest11a01on en.vacio

S el‘?e81dno ue Crl?uallZO de utanol. Rend1m1@nto del pro

{ﬁ»ducto de eado 5 O p f. ll —1229 C.

S Bemplo s L il - |

;(m) Pregqraoion do;§~r orc*lato de. metllo

quffflv:_zsif f"xl* .20 g de QCldO‘Xf ssoreilico D. f 14C~l42 ¢ ee di-

olv1ﬁron an 200 ml - de metanol absolvto, saturado“con cioru-

"veate qo ellmlné a continh3016n, & prealén 7ﬂeduc:a.rfic.a. ”Ei

R ,rpszduo se avsolv 6 de nuevo en 200 ml..de mptanol abuolum .

1 tdfy mC sataro nuevamnntc cor Hbl seco y se calenté a. reflu--_‘\

= -

P
R -/
Y = o,
' vy




JO durantv una nora.,.ﬁl oroceuo tobai 88 repltié otra }¢:1-’

] vez.  El res 1duo se tr to cor blcarbonato S\diCO acuoso

en exceso,'se extrago trls Vﬁceu con ete f'se_separé en;

eter por dumt 1a036n ¥ nL ru31duo =e crlstalizo de metau_y

5 - -nol y 2gUa. Rend:mlento 15 2. del broducto de eado, p.'"

({,-d:;;ﬁt' 51-559 C.

(b) PronaT301on de la hﬂdwa21da.del écldo X-%eoorc‘lvco

P L . ) - j’ Se calon—[,gr’on duwanfe l(} nunu+o en ba;.o de V"- .
por 15 g. de X~r9u0r01lato de mctllo ¥ 40 ml. de hidrato‘"‘
:-io,;.< de hldrazmna al ¢ G—lOC% y el ehceso de. hmdrato de hjdra—.p.,

- 21na se elimino, a contlnuacién,,a pr9516n reduolda.

res1duo ge dJaOlV&é_en un poco de etanol callento, 56 8

‘7d ”rrn LOO ml “de- ‘B J el nH se  dJHSi6 7 con HGl oonc.

e hidra21da eris ta1726 lentemente & 02 c,' J£. 2142178

L_ “(descompos1cién\. Rend1mﬂento 11 & Gel oroducto deseado.fliw

co

‘J:(b) r@oar3016n dp' (d' ”'«d:hWdrox1*en11,~114LA—011~d1a-

vzolona S ";f_:{ H‘er’-ﬁ~

:—C A - e g?~  -j»jS;GJg deAaidrwz*da d l éc1do eresoroiljco se

?,1_fﬁb‘1; solv1ﬁron en 500 ml. de djo ano abuoluto y Be filtraron

20 - en‘callenﬁe. 60 hizo Da ar fouweno durante 10 minuuos 8

ﬁ 100@' e, No;seAformé ﬁiﬁw*n n“901p1+ado. Pl 1ox gno ﬂe

mv0316n f@ducvda J el re s¢duo pc;:’”‘

Fl p”OdMCuO ora soluble v orlatalvzé lﬁntamente

. K., e;cceuo Ry

a 09 C J‘MO Vavo con agua fria. Rendl Jenuo del producto de




-

9,J£d-f: 6.0

= de meﬁanol abs oJ.uto,A.ﬂeﬁ-urado con r‘loruro de hi f’irébeno

Aysqco,- ze cale“iaron auwantm 2 hor 8 roflugo. Ll mat«

‘nol-en’ GKQGSO‘we;S; sarb por de t;laclén 1us ultim as tra

- nas a presion I“édticida, y-los eristales blancoq reosi rlu"a—-

e _,,,,_-ies_“e C.f'la'bal zemon de metd.nol acuos0. Re_ndlmi_en‘to del . -

A

.&dC: 7-1 2 E)y .{.) f‘ 84"059 C. ' - -

(’b) I‘r ,w' 01611 ae 1 hidrezida dgl foido 2,5-dih “‘Lcro*ci- -
T L i Ubemsgicos o L o Tl R
T T R -"f_';j;’ 6, 0 & de a,5..d{hiaro:&:ibe‘nzoato""aéf,métilo_“_pif.

84 859 ¢ y 25 ml id ato dn hidraz -“a al 90—100

_ "c,alenuaron' 2 n.7oo f‘ J, a contmm-;,cf 6n, se °V8.DO.C‘JOII

)’léu &e v"z eiS‘oa

de auua.-, Apar‘ec:.e on 1cnumeabe o stal@ a 09 C J ue 1@




‘

n Eﬂédntrado = l4,4%51;a~ N Cu¢0“ld&0 = 14 6 %

3193219—5 L ~-'w. 7“'559":“m*‘ f-ﬁ;?;;t R
(= ) Drpnaf"016n de 1l nidrq21da del foido 2s6-dihidroxi-

Lo 3L5~ﬂlcloro-4—me 1lhen701co

o nidr321na al o~lFOp ”fuc/calan aron duraate 30 minutos

R 1 Y -

gﬁen un baJO de vapor ¥ el ex
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