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para solicitar PATENTE DE INVENCION, en ESPAÑA por 20 años 

a nombre de A.H. ROBINS COMPANY, INCORPORATED

entidad /xtocxiac»dMdxch«l norteamericana

con domicilio en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginia,
' Estados Unidos de América

por. "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO 
SELECCIONADO DEL GRUPO DE ESTERES BENZOATO DE 4-PIRA- 
ZOLIDINOLES 1,2-DISUSTITUIDOS"

(Clase Internacional C07d)
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la presente invención se refiere a un método 
, de preparación de ciertos esteres novedosos de 4-pirazoli

diñóles y, más particularmente, está relacionada con la - 
preparación de ásteres benzoato de 4-pirazolidinoles, a - 
composiciones que los contienen como ingredientes acti- - 
vos.

La invención está relacionada particularmen­
te con ásteres benzoato de 4-pirazolidinoles representa­
dos por la siguiente fórmula estructural general:

10

en donde R se selecciona del grupo que consiste de alqui 
lo inferior y fenilalquilo inferior; se selecciona —  
del grupo que consiste de hidrógeno, nitro, alquilo infe 

20 rio, alcoxi inferior, halógeno que tiene un peso atómico 
inferior a 80, amino, alquilamino inferior y trifluorome 
tilo; R^ se selecciona del grupo que consiste de hidrógei 
no, alcoxi inferior y halógeno que tiene un peso atómico 
inferior a 80, y sus sales ácidas de adición.

25 los compuestos de la invención que tienen -
la fórmula I anterior representan:nuevos compuestos qulmi 
eos que tienen la capacidad de producir acción fisiológica 
y están adaptados para ser usados más particularmente como 
anestésicos locales. Las propiedades anestésicas locales 

30 de los ásteres benzoato de 4-pirazolidinoles de la fórmula 
I, se determina mediante procedimientos farmacológicos ñor
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males, incluyendo el método de Block, B. P. y otros , J. 
Pharm. Pharmacol. 16, Suppl. 85 T-88T, sobre la lombriz 
de tierra, género lumbricus y administración intradérmica 
en conejillos de indias, administración tópica sobre la 
córnea del conejo y el bloqueo nervioso en conejos, median 
te los métodos de Bulbring, E. y Wajda, J., J. Pharm. and 
Exptl. Therap. 85, 78-84 (1945) y Chance, M.R.A. y Lobs- 
tein, H., J. Pharm. and Exptl. Therap. 82, 203 (1944).

En el procedimiento antes aludido de Block 
y otros, la lombriz de tierra, género lumbricus, se coloca 
en una solución del compuesto que se va a probar, durante 
un período de un minuto, se sumerge en agua destilada, 
se seca ligeramente con papel absorbente y se sujerge la 
cola en ácido clorhídrico al 0,0125N. La acción anestési­
ca local se muestra por la ausencia de respuesta contrác­
til fuerte en la lombriz, y la duración de la acción se 
mide desde la aplicación del ácido hasta que se nota una 
respuesta. En el siguiente cuadro, se comparan los com­
puestos de la invención con el anestésico local conocido 
Lidocaína (acet-2,6-xiluro de dietilamino).

-  3 -
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28
Además, los ásteres benzoato novedosos de 

la presente invención de 4-pirazolidinoles, tienen un 
orden bajo de toxicidad que resulta en una proporción te­
rapéutica favorable. La DL^q aguda en ratones (ratones 
albinos hembra; Dublin Laboratory Animáis, Inc., cepa o 
raza ICR) que pesan 20 a 24 gv se determina inyectando 
soluciones de los compuestos en la vena lateral de la 
coica a un volumen constante de 0,05 ml./lO g. de peso y 
a un régimen constante de 0,05 ml/10 segundos. Una com­
paración de la DL50 de algunos de los compuestos de la iny 
vención con la Lidocaína, se muestra en el cuadro II.

CUADRO II

Compuesto DL50 (Intravenoso?

Lidocaína 45,7 mg/kg.
p-metoxibenzoato de 1 ,2-dietil-
4-pirazolidinol 204,5 mg/kg.
p-clorobenzoato de 1 ,2-dietil-

4-pirazolidinol Iá2,4 mg/kg.
p-trifluorometilbenzoato de 1 ,2-
dietil-4-pirazolidinol 245 ,6 mg/kg.
p-fluorobenzoato de 1 ,2-dietil-4-
pirazolidinol. 377,0 mg/kg.

Cuando los esteres benzoato se administran 
intraperitonealmente, no mueren los animales a un nivel 
de dosis máximo de 1500 mg/kg.

La acción anestésica local determinada por 
administración intradérmica sobre conejillos de indias, 
se lleva a cabo en conejillos de indias hembras albinas

-  5 -
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i ¡
i
! (Lightner Enterprises) que pesan 27O a 335 g. Se efectúan 
| inyecciones intradérraicas utilizando concentraciones de 1 ,
í
3 y 10 mg/kg. El volumen inyectado de todas las solucio­
nes de prueba es de 0,2 mi. Un efecto anestésico local 
se produjo con todos los compuestos, mientras que la so­
lución salina normal fue totalmente inactiva. Los resulta-

i

dos se dan en el cuadro II-A.
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La presente invención contempla adi­
cionalmente el uso de compuestos novedosos en mamíferos, 
en los que se desea la anestesia local. En anestesia tópi­
ca, como en preparaciones para aliviar el prurito, que 
contienen de 1 a 2 $ de los ésteres como sus sales, se pre­
paran y pueden usarse como tales en atomizaciones, lociones 
y ungüentos. Las preparaciones 'útiles para infiltración, 
bloqueo nervioso, espinal, perdirural y anestesia caudal, 
u su alm ente se preparan como soluciones acuosas estériles 
de las sales de los ésteres, las soluciones conteniendo
de 0 ,5% a 5fo del ingrediente activo.

Consecuentemente, es un objeto de la 
presente invención proporcionar ésteres benzoato novedosos 
de 4-pirazolidinoles. Otro objeto es proporcionar com­
puestos novedosos que, cuando se administran a mamíferos, 
proporcionan acción anestésica local con efectos latera­
les mínimos. Otro objeto más de la invención es proporcio­
nar métodos para producir los ésteres benzoato novedosos 
de 4-pirazolidinoles y métodos para su utilización. Obje­
tos adicionales se harán aparentes en lo sucesivo y otros
más serán aparentes para los expertos en el arte.

En la definición de símbolos en la
fórmula I anterior y en dondequiera que aparezcan en toda 
esta descripción, los términos tienen el siguiente sig­

nificado?
El término "alquilo inferior" como se 

usa aquí incluye radicales de cadena recta y ramificada 
de hasta ocho átomos de carbono inclusive, preferente­
mente no más de seis átomos de carbono, y está ejemplifi-, 
cado por grupos'tales como metilo, etilo, propilo, iso- 
propilo, butilo, butilo secundario, butili) terciario, 
amilo, isoamilo, hexilo, heptilo, octilo y similares.

- 9 -
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0- - alquilo inferior.
j

j El término "fenilalquilo inferior" se refie-
|
i re a grupos tales como bencilo, feniletilo, o-metilben- 
Í cilo, fenilpropilo y similares.
i

j La invención también incluye sales ácidas
I de adición de las bases arriba definidas, formadas con
i! ácidos orgánicos e inorgánicos no tóxicos. Dichas sales se 
j preparan fácilmente mediante métodos conocidos en el arte.
| Cuando los compuestos se van a usar como intermediarios
i
; para preparar otros compuestos o para cualquier otro uso
tj no farmacéutico, la toxicidad o no toxicidad de la sal es
!¡ asunto sin importancia; cuando los compuestos se van a usa^ 
¡ como productos farmacéuticos, se usan más conveniente-
l mente en la forma de sales ácidas de adición no tóxicas.
i

í Tanto las sales tóxicas como las no tóxicas, por lo tanto, 
i están dentro del alcance de la invención. Los ácidos que 
j pueden usarse para preparar las sales de adición no tóxicas! 
preferidas son aquellos que produce, cuando se combinan 
con las bases libres, sales cuyos aniones son relativa­
mente inocuos para el organismo animal a las dosis tera­
péuticas de las sales, de manera que las propiedades fi­
siológicas benéficas inherentes a las bases libres no se 
vicien por efectos laterales atribuibles a los aniones.

! La base se hace reaccionar con la cantidad
I

; calculada de ácidoorgánico o inorgánico en un solvente
i

S acuoso miscible, tal como etanol o isopropanol, con aisla-
¡

! miento de la sal por concentración y enfriamiento, o la 
base se hace reaccionar con un exceso del ácido en un sol­
vente acuoso inmiscible, tal como éter etílico o éter iso-

>9 10
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propílico, con la sal deseada separando directamente. Ejerc 
piares de dichas sales orgánicas son las formadas con áci 
dos maléico, fumárico, benzóico, ascórbico, pamóico, su- 
ccínico, metansulfónico, acético, propiónico, tartárico, 
cítrico, láctico, málico, citraconico, itacónico, hexámi- 
co, p-aminobenzóico, glutámico, esteárico y similares. 
Ejemplares de dichas sales inorgánicas son las formadas 
con ácidos clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, sulfá- 
mico, fosfórico y nítrico.

Los ésteres benzoato novedosos de 4-pira- 
zolidinoles de esta invención, como se representan por 
la fórmula I anterior, se preparan mediante esterifica- 
ción de 4-pirazolidinoles 1 ,2-disustituídos de la fórmu­
la II:

R - í
OH (II)

R - lí­
en donde R es como se definió anteriormente.

Las hidrazinas disustituidas simétricas 
preparadas mediante métodos descritos en la literatura, 
se mezclan con epiclorohidrina en una proporción molar de 
alrededor de 1 : 1 a alrededor de 2 : 1 y preperentemente 1,5 
en un solvente orgánico inerte, seco, ilustrativamente en 
éter en un matraz seco.

El matraz se tapona y se deja reposar a una 
temperatura de alrededor de 02C. a alrededor de 242C« 
durante un período de alrededor de 4 días a alrededor de 
24 días. Después del período de reacción, el clorhidrato

-  11 -
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de hidrazina disustituida precipitado, se separa por 
filtración o el producto de reacción se trata con un 
exceso de una solución acuosa de carbonato de metal al­
calino, el solvente orgánico se separa del material acuo­
so, se seca brevemente sobre un agente secador y se evapo­
ra y el aceite residual se destila al vacio para dar los- •
4-pirazolidinoles 1 ,2-disustituidos de la fórmula IX.

En términos generales, el método para pre­
parar los compuestos de la fórmula I es como sigue!
Se hace reaccionar un 4-pirazolidinol 1 ,2-disustituido coi 

j’ un ácido benzóico apropiadamente sustituido en un solven- 
| te orgánico inerte, ilustrativamente benceno, que contie­

ne una cantidad catalítica de un ácido mineral o un áci­
do arilsulfónico y el agua formada durante el procedi­
miento de esterificación se separa azeotrópicamente. Des­
pués que se completa la reacción como se determina por 
la cantidad de agua recogida, la mezcla de reacción se 

j lava con agua, se seca sobre un agente secador inerte, 
j el solvente se separa y el áster crudo residual se pu—
I rifica mediante procedimientos convencionales incluyen- 
j do destilación, cristalización, cromatografía y similares.
| Alternativamente, el ácido benzóico sustituido se comáer- 
i te primero al halogenuro de ácido mediante reacción con 
} un halogenuro de tionilo y el halogenuro de benzoílo
1 sustituido así formado se hace reaccionar, después de pu-
[i rificación adecuada, con A-pirazolidinol 1 ,2-disustituido.
I La mezcla de reacción procedente del ultimo procedimiento
i
| se enfría en agua, se añade un exceso de un carbonato de 

metal, y el éster básico insoluble se extrae con un sol- 
| vente orgánico y el éster se aísla y purifica como se
I - 12 -
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h

describió anteriormente.
En el método preferido para preparar los

ásteres novedosos de la fórmula I» una solución del 
pirazolidinol en piridina anhidra se trata con un libero 
exceso de un cloruro de benzoílo apropiadamente sustitui­
do. La reacción inicial, que usualmente es exotérmica, se 
deja enfriar a la temperatura ambiente y la reacción se 
contempla calentando la mezcla de reacción sobre un baño 
de vapor durante un período de alrededor de 30 minutos a 
una hora, o permitiendo que la mezcla de reacción repose 
a la temperatura ambiente durante un periodo de alrededor 
de dos días a alrededor de cuatro días. La mezcla de reac-- 
ción se vierte en agua, se añade una cantidad en exceso 
de un carbonato metálico, por ejemplo, carbonato de pota­
sio, y el áster básico insoluble se extrae utilizando un 
solvente orgánico. El solvente orgánico se separa después 
de secar, utilizando.un agente secador inerte, ilustra­
tivamente sulfato de magnesio, y el áster residual se 
purifica mediante destilación o por conversión a una sal 
ácido de adición.

j Se presentan los siguientes ejemplos para
| ilustrar la presente invención, y no deben tomarse como 
i limitadores en espíritu ni en alcance.

EJEMPLO 1
1.2-dimetil-4-Pirazolidinol.
A un matraz de Erlenmeyer de 200 mi., 

seco, se colocan 100 mi. de éter anhidro, 15 ,6 g. (0,263 
mol.) de 1 ,2-dimetilhidrazina y 16,2 g. (0,175 mol) de 
epiclorhidrina. Se coloca el matraz se coloca en el re­
frigerador a una temperatura de !+QG. durante un periodo j 

de 10 días. La solución etérea se filtra hasta que esté
libre de la sal precipitada y el filtrado 'etéreo se con-

- 13 -
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centra a l  vacío sobre e l  baño de agua. El residuo oleoso

se destila a 562C. (0,1 mm.) para dar 7,4 g* (36,4$) de 
un aceite movible incoloro. Un picrato funde a 175-1762C. 

Análisis calculado para G5H12W20:

G, 51,705 H, 10,¿¿5 N, 2¿(.,12* 
Encontrado» C, 51,92; H, 10,535 N, 23,$4*

EJEMPLO 2
1 1 T 2 - d ie t i l- 4 “P Ír a z o lid in o l.
i

L0 j Se colocan en un matraz de Erlenmeyer de
! 250 mi., seco, 90 mi. de éter anhidro y 16,1 g. (0,183
i mol)de 1 ,2-dietilhidrazina y 11,3 g* (0 ,122 mol) de epi- 1 

I clorohidrina. Se tapona el matraz y se deja reposar a la , 
i temperatura ambiente durante una semana. Se trata la so- 

15 | lución etérea con un exceso de solución acuosa de carbo-
j nato de potasio y se seca sobre sulfato de magnesio. La 
j solución etérea seca se evapora instantáneamente y el re- 
I siduo oleoso se destila a presión reducida. Se recoge un 
¡ total de 9,3 g. (53,0$) de producto a 532C./0,03 mm.

20 í Análisis calculado para C7Hi6N2°!
| c, 5á,43; h, n , ió ;  n, 19,43;

j Encontrado* C, 58,18; H, 11,61; N, 19,18.

25

EJEMPLO 3
1 .2-dibencil-L-pirazolidinpl

1

30

15-4*69

En un matraz de Erlenmeyer de 500 mi. se 
colocan 8,45 g* (0,091 mol) de epiclorohidrina, 200 mi. 
de éter anhidro y 3 8 , 7 g- (0,183 mol) de 1 ,2-dibencilhi- 
drazina. El matraz de Erlenmeyer tapado con vidrio se al­
macena a la temperatura ambiente durante un período de

- 14 -
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18 días. El sólico blanco precipitado que se separa se 
filtra y el éter se destila del filtrado a presión re- 
ducida utilizando un baño de agua, El residuo oleoso so­
lidifica a una masa cerosa que funde a SO-SISO., después 
de cristalización en ligroina. El sólido obtenido después 
de cristalización en benceno pesa 1 0 ,0 g. :(¡,0 ,8% y fun- 

de a 91»5 - 92,OsC.
Análisis calculado para ^ 7^20^2 '̂

G, 76,08; H, 7,51; N, 10,445
Encontrados C, 76,42; H, 7,675 H, 9,99*

2 6

EJEMPLO 4
1.2-di-n-propil-4-PÍrazolidinol

De la misma manera que se señalo en los 
ejemplos 1 a 3 , se prepara l,2-din-propil-4-pirazolidinol 
a partir de 1 ,2-di-n-propilhidrazina y epiclorohidnna.
La base libre es un aceite incoloro que destila a 60-6220 /

0 ,05 mm*
Análisis calculado para C^ ^ q^O:

C, 62,75; H, 11,70; N, 16,26; 
Encontrado: 0, 63,22: H, 12,13; K, 15,90.

EJEMPLO 5
1.2-di-isopropil-4-Pirazolidinol.

En la misma forma que se dió en los ejem­
plos 1 a 3, se prepara lf2-diisopropil-4-Pirazolidinol a 
partir de 1,2-di-isopropilhidrazina y epiclorohidrina. La

base libre destila a 542C*/0,09 mm. 
Análisis calculado para C ^ ^ O s

C, 62,75; H, 1 1,7 0; u, 16 h 2 6 ;

- 15 -
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I

I
i

.....__.........

2 8 «riñ.

0, 63,26; H, 11,78; s, 16,20.

¡ EJEMPLO 6

; 1 , 2- d i - i s o b u t i l - A - P i r a z o l i d i n o l .

1
De la misma manera que se señaló en los ejem-í

i píos 1 a 3 , se prepara l,2-diisobutil-4-piraz°dddinol a 
I partir de 1,2-di— isobutilhidrazina y epiclorhidrina. La 
base libre destila a 66sC/0,05 mm.

■ Análisis calculado para 611^24^2^5 

i C, 65,95; H, 12,005 N, 13,99;
! Encontrado: C, 65,375 H, 11,96; N, 14,05-

I EJEMPLO 7!
| 1 ,2-dife n e t i l - 4 - P Í r a z o l id in o l
t

j De la misma manera que se dio en el ejemplo
I 3 , se prepara l,2-difenetil-4-pirazolidinola partir de
!
! l,2-difenetilhidrazina y epiclorohiarina.

¡ EJEMPLO 3
I| 1.2-difenpropil-4-PÍraolidinol
íi
| De la misma manera que se dió en el ejemplo
j 3 , se prepara 1 ,2-difenpropil-4-pirazolidinol a partir
1
I de 1 ,2-difenpropilhidrazina y epiclorohidrina.

! EJEMPLO 9
ij Clorhidrato de benzoato de l,2-dimetil-4-PÍra_zo-

I lidinilo.

Se disuelven 3 g* (0,01 mol) de 1,2-dimetil- 
j A-pirazolidinol en alrededor de 30 mi. de piridina anhi- 
I dra. A esta solución sé añade a gotas 1,5 g* de cloruro de

- ló -



benzoilo (0,01 mol). Después que cesa la reacción exotér­
mica inicial, se calienta la solución sobre un baño de 
vapor durante alrededor de 30 minutos y después se vierte 
en un vaso de pico que contiene 30 mi. de agua. La so­
lución se neutraliza con 20 mi. de solución al %  de car­
bonato de sodio, se extrae con tres porciones de 50 mi. 
de acetato de etilo y los extractos orgánicos combinados 
se secan y se evaporan al vacío. El aceite de color café 
residual se disuelve en éter absoluto y se hace pasar cío 
ruro de hidrógeno seco gaseoso a través de la solución ete
rea para producir un aceite que solidifica a un solido 
color canela. El éter se evapora para dar un producto | 
crudo que funde a 153-157aC. después de secar. El produc­
to cristaliza en una mezcla 1 :1 de acetona y heptano para 
dar un sólido blanco amorfo que funde a 15Ó-159»52C. y
pesa 2 , 2 g. (rendimiento de 75$)*
Análisis calculado para c12H17N2°2Cl!

C, 56,145 H, 6 ,6$; N, 10,91;
Encontrado: C> 56,40> E, 6,795 E, 10,9$5

EJEMPLO 10

ci, 13,$i; 
Cl, 13,90.

Clorhidrato de 4-nitrobenzoato de 1,2-dimetil-ig Eirazo-

lidinilo.
A un matraz que contiene 5 £• (0,05 mol) de

l,2-di-metil-4-pirazolidinol, se añaden 25 mi. de piridi 
na anhidra y a esta solución se añaden 3 , 6 g. (0,043 mol. 
de cloruro de 4-nitrobenzoílo. Se calienta la solución 
sobre un baño de vapor para efectuar la solución y des­
pués se calienta cuidadosamente sobre una llama abierta 
durante alrededor de cinco minutos. La solución café se j 
vierte a una solución al &  de bicarbonato de sodio. Se j
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I extrae la solución conéter y el éter se evapora para dar 
I un sólido amarillo. El sólido amarillo se disuelve en 
'i etanol absoluto y se hace pasar cloruro de hidrógeno no se j co gaseoso hacia la solución. Se evapora la solución al 
i vacío y el aceite residual se disuelve en n-propanol y se 
1 enfría. El n-propanol se evapora al vacío para dar un so- 
j lido amarillo claro. La recristalización del sólido en uní 
¡ mezcla 1 : 1 de acetona-isopropanol dá 2 g. (15/¿) de pro­

ducto) p.f. 215-2162C.
Análisis calculado para  ̂12^16^3^ 4 ^ ’

C, 47,77; H, 5,345 N, 13,945 Cl, 11,7^;
Encontrado; C, 47,93; H, 5,515 N, 13,39; Cl,ll,90|.

Utilizando el procedimiento descrito anterior-jt
mente, se preparan los siguientes compuestos a partir de
los ingredientes señalados’.

2-metoxi-4-nitrobenzoato de l,2-dietil-4- 
pirazolidinilo, se prepara a partir de l,2-dietil-4-Pi- 
razolidinol y cloruro de 2-metoxi-4-nitrobenzoílo.

2-propoxi-4-nitrobenzoato de l,2-dietil-4- 
pirazolidinilo, se prepara a partir de l,2-dietil-4- 
pirazolidinol y cloruro de 2-propoxi-4-nitrobenzoílo.

EJEMPLO 11
mnrhldrato de benzoato de l ^ -dietilH-pírazpl1^ 0^ ^

A un matraz de Erlenmeyer de 50 mi., se colo­
can 12 g. (0,33 mol) de l,2-dietil-4-pirazolidinol y 15 
mi. de pridina anhidra. Se añade cloruro de benzoílo 
(1 4 ,0 g.; 0 , 1  mol) lentamente a la solución en piridina.
La solución se vuelve oscura y bastante caliente y se de;¡a 
reposar a la temperatura ambiente durante el fin de sema-
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na. La mezcla se vierte en una solución acuosa de carbo
nato de potasio al %  y se añade carbonato de potasio 
sólido hasta que cese el desprendimiento de dióxido de 
carbono. Se extrae la solución con éter etílico y el ex­
tracto se seca con sulfato de magnesio anhidro. Se sepa­
ra el éter y la piridina el vacío y se disuelve el resi­
duo rojo oleoso en éter etílico anhidro y se hace pasar 
cloruro de hidrógeno seco a través de la solución. Un 
aceite se separa y solidifica lentamente después de re­
posar durante alrededor de una semana. El solido café se 
recristaliza repetidamente en acetona y produce 15>1 g.

! (62$) de producto que funde a 134-1362C.
Análisis calculado para C-^Hg^^C^Clí

Encontrado!
C, 59,045 H, 7,43; N, 9,¿45 Cl, 12,45; 
C, 5S,94; H, 7,36; N, 9,66; Cl, 12,46;

Utilizando el procedimiento descrito anterior
mente, se preparan los siguientes compuestos a partir de
los ingredientes señalados.

2-etoxi-4-fluorobenzoato de l,2-dietil-4- 
pirazolidinilo, se prepara a partir de l,2-dietil-4_pií’3'” 
zolidinol y cloruro de 2-etoxi-4-fluorobenzoílo.

2-propoxi-4-fluorobenzoato de l,2-dietil-4- 
pirazolidinilo se prepara a partir de l,2-dietil-4-pira- 

| zolidinol y cloruro de 2-propoxi-4-fluorobenzoílo.
2- fluorobenzoato de l,2-dietil-4-pirazoli- 

dinilo se prepara a partir de l,2-dietil-4-pirazolidinol 
y cloruro de 2-fluorobenzoilo.

3- fluorobenzoato de l,2-dietil-4-piraz°íí- 
dinilo se prepara a partir de l,2-dietil-4-piraz°liciinol 
y cloruro de 3-fluorobenzóilo»

-  19 -
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¡ EJEMPLO 12-22
t

¡ Se preparan los ejemplos 12 a 22 mediante métodos
|análogos a los descritos para los ejemplos 9 a H* Los con- 
¡tenidos físicos de los ejemplos 12 a 22 se muestran en el

I Cuadro III!

iii

ii
¡

ii

t
i
1II
I
i1ií

I!

1{IIií1
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EJEMPLO 23

1-aminobenzoato de 1 ,2-dietil-l-plrazolidinilo
En un matraz de Erlenmeyer de 125 mi., se 

colocan 28 ,8 g (0 ,2 mol) de l,2~dietil-l-pirazolidinol y 
alrededor de 30 mi. de piridina anhidra y 38 g. (0 , 2 mol) 
de cloruro de 1-ndtrobenzoílo, se añaden lentamente. La 
mezcla de reacción se vuelve caliente y se vuelve rojo os­
cura. Después de enfriar en un baño de agua helada, el ma­
terial se caliente en el baño de vapor durante alrededor 
de 15 minutos, tiempo en el cual solidifica. El matraz 
se deja enfriar a la temperatura ambiente. Se disuelve el
solido en alrededor de 100 mi. de agua y la solución se

i
satura con carbonato de potasio. El aceite rojo escuro 
que se separa se extrae con éter, se seca y se evapora ins­
tantáneamente. El aceite rojo residual se transfiere a 
una botella de presión que contiene una suspensión de 
0,5 g. de Pt02 en 150 mi. de metanol. Se sacude la bote­
lla en el aparato de Parr en una atmósfera de hidrógeno.
Se recoge un total de 19,50 kg. (90$  del teórico) de hi­
drógeno en una hora. No se recoge cantidad apreciable de 
hidrógeno por sacudimiento adicional. Se filtra la mezcla 
y se concentra para dar un sólido de color gris-verde. El 
rendimiento del sólido crudo es de 1-7,3 g- El compuesto se 
recristaliza en alrededor de un litro de ciclohexano para 
dar 37 g. (69$) de sólido que funde a 82-85SC.
Análisis calculado para

C, 63,35; H, 8,01; N, 15,96; 
Encontrado! 0, 63,92; H, 8,155 N, 15,88

Utilizando el procedimiento de reducción 
catalítica descrito anteriormente, se preparan los si­
guientes compuestos a partir de los ingredientes señala-

- 23 -
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j dos ij 2-metoxi-4-aminobenzoato de l,2-dietil-4-
pirazolidinilo se prepara mediante hidrogenación cata­
lítica de 2-metoxi-4-nitrobenzoato de l,2-dietil-4-pi- 
razolidinilo.

! 2-propoxi-4-aminobenzoato de 1 ,2-dietil-
i

j4-pirazolidinilo se prepara mediante hidrogenación catalí­
tica de 2-propoxi-4-nitrobenzoato de l,2-dietil-4-pira- 

| zolidinilo.
| EJEMPLO 24
; 4- ( n - b u t ilamino)-benzoato de l,2-dietil-4-Pirazolidinilp_. 
j A un matraz de fondo redondo, de 500 mi. de
'¡tres cuellos, equivalentes de 30 g. {0 , 1 1 mol) de p-amino- 
benzoato de 1 ,2-dietil-4-pirazolidinilo, 130 mi. de benceno^ 
y 31 mi. (0 ,5 0 mol) de ácido acético glacial, se colocan, áe 
| añade polvo de zinc pulverizado (32 g.j 0 ,5 0 mol) y los 
i contenidos del matraz se agitan mecánicamente al reflujo 
| mientras se añade n-butiraldehido (13,3 mi. 0,15 mol), du- 
i rante un período de dos horas* Se agita la mezcla durante 
| alrededor de dos horas más, y después se filtra, mientras 
jestá caliente, a través de un papel filtro acanalado. El 
| filtrado se trata con solución al 20$  de hidróxido de po- 
! tasio , hasta que la capa acuosa sea básica al litmo. La 
¡ capa orgánica se separa, se seca con sulfato de magnesio 
i anhidro y se evapora instantáneamente. El aceite amarillo 
j claro que queda se solidifica por almacenamiento durante la
i noche a un sólido de color canela claro. El sólido se re
! >> j cristaliza en ciclohexano para dar 20 g. (55%) de producto;!
p.f. 6l-632C. Se prepara un picrato y se recristaliza en 
alcohol absoluto; p. f. 132-133SC.

-  24 -
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Análisis de áster; Calculado para ci8H29N3°2:
C, 67,68; H, 9,15? N, 13,15?

Encontrado; C, 67,67? H, 9,13? N, 13,07 
Análisis de picrato; Calculado para

C, 52,55? H, 5,88? N, 15,32;

Encontrado; C, 5 2,6 8; H, 5,73? N, 15,33»

Se pueden hacer varias modificaciones en - 
la presente invención, sin separarse de su espíritu ni de 

LO gu alcance, y debe entenderse que la invención está li­
mitada solamente por el alcance de las reivindicaciones 
anexas.

Esta solicitud que corresponde a la pre—  

sentada en los Estados Unidos de América, el día 9 de - 
^  mayo de 1 .9 6 8, bajo el námero 728.065, se acoge a los -

beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre - 
Propiedad Industrial.

8 0

-  r e i v i n d i c a c i o n e s  -

25

Los puntos de Invención propia y nueva,
30
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que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención, en España, por VEINTE años, —  

son los siguientes:

1 .- Un procedimiento para la prepara- - 
ción de un compuesto seleccionado del grupo de ásteres 
■benzoato de 4-pirazolidinoles 1 ,2-disustituídos que tie_ 
nen la fórmula

en donde R se selecciona del grupo que consiste de al­
quilo inferior y fenilalquilo inferior; R-j_ se selecci£ 
na del grupo que consiste de hidrógeno, nitro, alquilo 
inferior, alcoxi inferior, halógeno que tiene un peso - 
atómico menor de 80, amino, alquilo inferior-amino y —  

trifluorometilo, y R 2 30 selecciona del grupo que con­
siste de hidrógeno, alcoxi inferior y halógeno que tie­
ne un número atómico inferior a 80, que comprende mez­
clar y hacer reaccionar entre sí un 4—pirazolidinol 1 , 2  

-disustituído de la fórmula

-  26 -
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5 en donde R es como se definió anteriormente, con un com­
puesto de la fórmula:

15 en donde R1 y R 2 son como se definió anteriormente, y Y 
se selecciona del grupo que consiste de halógeno e hi—  

droxi.
2,- Un procedimiento como se definió en 

la reivindicación 1, en el cual Y es halógeno.
2o 3.- Un procedimiento como se definió en

la reivindicación 2 , en el cual los reactivos se mezclan 
y se hacen reaccionar entre si en piridina anhidra.

4.- Un procedimiento como se definió en 
la reivindicación 1, en el cual Y es hidroxi.

25 5«- Un procedimiento como se definió en
la reivindicación 4 , en el cual los reactivos se mezclam 
y se hacen reaccionar entre sí en un solvente orgánico 
capaz de separar azeotrópicamente el agua formada en la 
reacción.

30 6.- Un procedimiento para la preparación

15-4-69 - 27 -



de un compuesto seleccionado del grupo de ásteres henzoa 
to de 4-pirazolidinoles 1 ,2-disustituídos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 
tecede y con los fines que se han especificado#

5 ' * Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri­
tas a máquina por una sola cara#

Madrid,
P.A .

15.4.69 - 28 -
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