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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 3-AMINO-PIRAZOLO
NAS— (5) .

Sobtoitants, BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente

en Leverkusen-Bayerwerk, Repliblica Federal Alemana,
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El presente invento se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevas 3-amino-pirazolonas-(5) 1-
sustituidas, Gtiles como medicamentos, particularmente
como diuréticos y antihipertensivos.

5. Ya se conocen l-aril-3-amino-pirazolonas-(5)
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como agentes de copulacién cromitica para la fotografia
en colores (A, Weissberger et al., J. Am. Chem. Soc. 64,
2133 (1942).

Ademis, algunas 3-aminopirazolonas-(5) fueron
empleadas como productos intermedios para la preparacién
de agentes de copulacién cromitica (Patente britédnica No.
599.919; Patentes norte-americanas Nos. 2.367.523,
2.376.380, 2,511,231, 2.600.788, 2.619.419, 2.672.417).

Su aplicacién como sustancias activas farma-
céuticas es nueva y hasta ahora no fué dada a conocer,
particularmente como productos diuréticos y antihiperten-
sivos,

Se ha encontrado que muestran propiedades diu-
réticas, saluréticas y antihipertensivas las nuevas 3-ami

no-pirazolonas-(5) de la férmula

NH2

l

N
NS
1]

CHZ-R

(1)

en la cual R representa un radical fenilo sustituido por
1 a 2 sustituyentes iguales o distintos del grupo consis-
tente en alquilo, fenilo, trifluormetoxi, nitro, ciano,
carbonamido, sulfonamido, alquilamino, fluor, bromo y
yodo, pudiendo dos sustituyentes en el anillo de fenilo
juntos formar eventualmente un anillo isociclico o hete-
rociclico ramificado o no ramificado saturado o insatura-
do de 5 a 7 miembros, capaz de contener 4tomos de oxige-

no y/o de azufre; o un radical fenilo sustituido por un
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grupo SO _-alquilo (n = 0 a 2), un grupo alcoxi o la agru-
pacién -0-(CH2)n-N--(a1quilo)2 (n=2a 3); oun radical
fenilo sustituido por dos sustituyentes iguales del grupo
consistente en alcoxi y trifluormetilo; o un radical fe-
nilo sustituido por dos sustituyentes distintos del grupo
consistente en alquilo, fenilo, halégeno, alcoxi, trifluor
metilo, trifluormetoxi, alquilamino, ciano, carbonamido,
sulfonamido, SOn—alquilo (n=0a2)ynitro; o un radi-
cal fenilo sustituido por tres dtomos de cloro; o un ra-
dical naftilo sustituido por 1 a 2 4tomos de halégeno
iguales o distintos y/o alquilo o un radical @)-naftilo,

antrilo o fenantrilo no sustituido, como tales o en forma

de sus sales,

Ademéds de la forma preferida (I) los compues-
tos segln la invencién pueden presentarse también en una
de las siguientes formas tautdémera o como mezclas de ta-

les formas tautémeras

NH2 NH
|‘|
NH
N"N N~
1] ]
HO HO
CHZ-R CHZ'R
NH NH2
H NH
N//N N~

'
0 0
CHZ-R CHZ-R
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Ademés, se ha encontrado que se obtienen 3-
amino-pirazolonas-(5) de la férmula -(I), si hidracinas

de la fé6rmula (II)
R~CH.-NH-NH, (11)

en la cual R tiene el significado arriba definido, se ha-
cen reaccionar con derivados de &cido acético de la fo6r-

mula (III)

Y

\\\\\CH-COX

Y"

(111)

en la cual representan X un radical hidroxi, alcoxi, aral
coxi, amino o alquilamino, Y' hidrégeno e Y" nitrilo o Y

e Y" juntos el grupo

////NHZ
-.-.C\

Y

representando Y un radical alcoxi, ariloxi, aralcoxi, al-
quilmercapto o aralquilmercapto o el grupo amino, even-
tualmente después del aislamiento de las amidrazonas in-

termedias formadas de la férmula (IV)

HZN\\\\
C=CH-COX ()

"

1

HN - CHZ-R

en la cual X y R tienen los significados arriba indica-

dos, eventualmente en presencia de disolventes inertes




} de catalizadores bdsicos o 4cidos, tales como hidréxidos
alcalinos y alcalinotérreos y carbonatos, o tales como
dcidos halogenhfdricos, &cido sulftrico o 4cidos sulféni-
cos, a temperaturas entre 202 y 100¢ C.

5. Sorprendentemente, las 3-amino-pirazolonas-(5)
seglin el invento muestran fuertes efectos diuréticos, sa~
luréticos y antihipertensivos. De las 3-amino-pirazolonas
conocidas del estado de la técnica, hasta ahora no se die-
ron a conocer efectos farmacéuticos, particularmente efec~
10. tos diuréticos, saluréticos y antihipertensivos. En lo

que atafie a estos efectos farmacéuticos especiales, los
compuestos seglin la invencifn representan una clase no-
vedosa de sustancias y, por ésto, han de ser considerados
un enriquecimiento de la farmacia,

15. Segln la naturaleza de las sustancias de par-
tida aplicada, la sintesis de los compuestos seglin la in-
vencién puede ser representada por uno de los siguientes
esquemas de férmulas, eligiéndose, como ejemplo, la 3~
amino-1-(p-bromobencil)~pirazolona~(5) y renunciindose a

20. la representacién de la etapa intermedia / Férmula (IV)_7.

a) Br- <::j>-CH2-NHNH2 + CNCH2C0002H5 ——
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En la fé6rmula II

R—CHZ-NH-—NH2 (11)

R representa preferiblemente un radical fenilo sustitui-
do por 1 a 2 sustituyentes iguales o distintos del grupo
consistente en alquilo, fenilo, trifluormetoxi, carbona-
mido, sulfonamido, ciano, nitro, alquilamino, fluor, bro-
mo y yodo, conteniendo los citados radicales alquilo has-
ta 8 4tomos de carbono, particularmente hasta 4 &4tomos de
carbono, y pudiendo el nitrégeno de amida estar sustitui-
do por 1 6 2 grupos alquilo lineales o ramificados con 1
a 4 4tomos de carbono y pudiendo estos grupos alquilo for-
mar con el nitr6geno de amida un anillo heterociclico de
5 a 7 miembros que puede contener un &tomo de oxigeno co-
mo heterodtomo adicional, y pudiendo 2 sustituyentes ve-
cinos en el radical fenilo formar juntos un anillo isoci-
e¢lico o heterociclico ramificado o no ramificado saturado
o insaturado de 5 a 7 miembros que puede contener un 4to-
mo de azufre y/o uno a dos &tomos de oxigeno, o un radi-

cal fenilo sustituido por un grupo 50 -alquilo, signifi-
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cando n 0 a 2, particularmente 0 6 2 y siendo el radical
alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo 1 a 4
&tomos de carbono, o un radical fenilo sustituido por un
grupo alcoxi cuyo radical alquilo puede ser de cadena rec-
ta o ramificada y contiene 2 a 4 &4tomos de carbono, o un
radical fenilo sustituido por la agrupacién —0-(CH2)n-N
(alquilo)2 pudiendo n ser 2 a 3 y pudiendo los radicales
alquilo contener en total 2 a 4 4tomos de carbono; o un
radical fenilo sustituido por dos sustituyentes iguales
del grupo consistente en alcoxi con 1 a 4 Atomos de car-
bono y trifluormetilo; o un radical fenilo que contiene
dos sustituyentes distintos del grupo consistente en ha-
légeno, por ejemplo fluor, cloro, bromo y yodo; y en tri-
fluormetilo, trifluormetoxi, nitro, ciano, fenilo; alqui-
lo y alcoxi cada uno con 1 a 8, particularmente 1 a 4 &4to
mos de carbonro; carbonamido, sulfonamido, pudiendo el ni-
trégeno de amida estar sustituido por 1 é 2 grupos alqui-
lo con 1 a 4 4tomos de carbono; y en el grupe SOn-alquilo
(n =0 6 2), comprendiendo el radical alquilo 1 a 4 &tomos
de carbono; o un radical fenilo sustituido por 3 &tomos
de cloro; o un radical naftilo sustituido por 1 a 2 &4to-
mos de halégeno iguales o distintos, particularmente clo-
ro o bromo, y/o por radicales alquilo con 1 a 4 4tomos de
carbono, o un radical ‘Z-naftilo, fenantrilo o antrilo.
Las hidracinas de la férmula II aplicadas como
sustancias de partida, son conocidas de la literatura y
pueden ser preparadas seglin métodos conocidos de la li-
teratura (compirese: por ejemplo Houben-Weyl, "Methoden
der organischen Chemie, Tomo X, 2, pé4gina 6), como ejem-

Plos sean mencionados:
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2-metilbencilhidracina, 3-metilbencilhidracina,
4-metilbencilhidracina, 3-etilbencilhidracina,
4-etilbencilhidracina, 3-n-propilbencilhidracina,
4-n-propilbencilhidracina, 4~iso-propilbencilhidracina,
S. 4-n-butilbencilhidracina, 4-ter-butilbencilhidracina,
4-iso-butilbencilhidracina, 4-fenilbencilhidracina,
2-fenilbencilhidracina, 4-ciclopentilbencilhidracina,
4-ciclohexilbencilhidracina, 3,4-dimetilbencilhidracina,
2,5-dimetilbencilhidracina, 2,4-dimetilbencilhidracina,
10. 3,4-dietilbencilhidracina, 3-metil—4-pfopilbencilhidracina,
2-fluorbencilhidracina, 3-fluorbencilhidracina,
4-fluorbencilhidracina, 2-bromobencilhidracina,
3~bromobencilhidracina, 4-bromobencilhidracina,
3-yodobenecilhidracina, 4-yodobencilhidracina,

15, 2-nitrobencilhidracina, 3-nitrobencilhidracina,
4-nitrobencilhidracina, 3-cianobencilhidracina,
4-cianobencilhidracina, 3-trifluormetoxibencilhidracina,
4otrifluormetoxibencilhidracina, 3-carbonamidobencilhidra—
cina, 4-dimetilaminocarbonilbencilhidracina,

20. 4-sulfonamidobencilhidracina, 4-dimetilsulfonamidobencil-
hidracina, 4-dimetilaminobencilhidracina,
4-metilmercaptobencilhidracina, 4-etilmercaptobencilhidra-
cina, 4-etilsulfonilbencilhidracina, 3-butoxibencilhidra-
cina, 4-butoxibencilhidracina, 3-etoxibencilhidracina,
25, 3-(p -dietilaminoetoxi)-bencilhidracina, 3,4-dimetoxiben-
cilhidracina, 3,4-metilendioxibencilhidracina,
3,5~dimetoxibencilhidracina, 3,5-dietoxibencilhidracina,
3,4-bis=-trifluormetilbencilhidracina, 3-cloro-4-metilben-

cilhidracina, 4-cloro-3-metilbencilhidracina, 3-ciano-

30. 4-metilbencilhidracina, 3-metil-4-nitrobencilhidracina,
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4-trifluormetil-3-metilbencilhidracina,
3-trifluormetil-4-metilbencilhidracina,
4-cloro-3-trifluormetilbencilhidracina,
4-trifluormetil-3-clorobencilhidracina,
4-cloro-3-bromobencilhidracina, &4-bromo-3-clorobencilhi~-
dracina, 3,4-dibromobencilhidracina,
2-fluor-5-clorobencilhidracina, 2-cloro-4~fluorbencilhi-
dracina, 4-cloro-3-sulfonamidobencilhidracina,
4-cloro-3-metoxibencilhidracina, 4-cloro-3-butoxibencil-
hidracina, 2-nitro-4-dimetilaminobencilhidracina,

2,4 ,5~triclorobencilhidracina, 5-hidracinometilindano,
2-hidracinometilnaftaleno, 2-hidracinometil-5,6,7,8-te-
trahidronaftaleno, 2-hidracinometil-5-metilnaftaleno,
2-hidracinometil-5-cloronaftaleno, 2-hidracinometil-8-
cloronaftaleno, 2-hidracinometilantraceno,
3~hidracinometilfenantreno.

En la férmula (III)

Yt

\CH-COX (111)
Y"

representan: X preferiblemente hidroxilo, un grupo alco-
xi con 1 a 6 4tomos de carbono, particularmente un grupo
alcoxi ramificado con 3 a 6 4tomos de carbono, un grupo

benciloxi, un grupo amino, alquilamino o dialquilamino,

cada uno con 1 a 4 4tomos de carbono por grupo alquilo e
Y' preferiblemente hidrégeno e Y" preferiblemente nitri-
lo, o Y* e Y" juntos preferiblemente el grupo = 2

represéntando Y preferiblemente un radical alcoxi o al-

quilmercapto cada uno con 1 a 6 4tomos de carbono en el
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grupo alquilo, o un radical benciloxi, fenoxi o bencil-~
mercapto o un grupo amino,

Los derivados de &cido acético segin la fé6rmu-
la III, aplicados como sustancias activas, son conocidos
de la literatura o pueden ser preparados seg@n procedi-
mientos conocidos de la literatura / comp4rese: a) Org.
Synth. Col, I. 249, u Org. Synth, 41, 50, y b) Cope. J.
Am, Chem. Soc. 67, 1047 (1945)_7.

A titulo de ejemplo, sean mencionados:

a)

éster metilico de &4cido cianoacético,

&ster etilico de &cido cianoacético,

éster propilico de 4cido cianoacético,

éster isopropilico de &cido cianoacético,

éster n-butflico de 4cido cianoacético, (compirese: Org.
Synth 41, pig. 5)

&ster isobutflico de &cido cianoacético,

éster ter-butilico de &cido cianoacético,

&ster hexilico de 4cido cianocacético,

éster bencilico de 4cido cianocacético,

amida de &4cido cianoacético,

metilamida de &cido clanoacético,

dietilamida de 4cido cianoacético,

butilamida de &cido cianoacético,

b)

éster etilico de A4cido P-amino-ﬁ -metoxiacrilico,

&ster etfilico de &cido ﬁ-amino-— p-etoxiacrilico,

éster butilico de 4cido ‘Z-amino-ﬁ-butoxiacrilico,

éster etilico de 4cido ﬂ-amino-‘}-fenoxiacrilico,

éster bencilico de &cido [} -amino-f -benciloxiacrilico,
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amida de &cido |3-amino-,3-etoxiacrilico,

dietilamida de 4cido [-amino-P -etoxiacrilico,

éster etilico de &cido ‘Z-amino-ja-metilmercaptoaqrilico,
éster etflico de &cido p-mino-p -bencilmercaptoacrilico,
5. amida de &cido ‘3-am:i.no- P -metilmercaptoacrilico,

&ster etilico de &cido ’3,ﬂ'-diaminoacrilico,

amida de 4cido [, -diaminoacrilico,

Como diluyentes entran en consideracién todos
los disolventes orgénico-inertes y, en cuanto sean misci-
10. bles con agua, eventualmente dilufdos con agua. A éstos
pertenecen preferiblemente hidrocarburos, tales como ben-
ceno, tolueno, xileno, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, cloroformo, tetracbruro de car-
bono, clorobenceno, alcoholes, tales como metanol, etanol,
15, propanol, butanol, alcohol bencilico, éter monometilico
de glicol, é&teres, tales como tetrahidrofurano, dioxano,
éter dimetflico de glicol, amidas, tales como dimetilfor-
mamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, triamida de
dcido hexametilfosférico, sulféxidos, tales como sulféxi-
20. do de dimetilo, sulfonas, tales como sulfolano y bases
terciarias, tales como piridina, picolina, colidina, lu-
tidina y quinolina. Como agentes bédsicos de condensacidn,
entran en consideracién bases inorgénicas y orgénicas. A
estas pertenecen preferiblemente hidréxidos alcalinos,
25. tales como hidr6éxido de sodio, carbonato de potasio y
alcoholatos, tales como alcoholato de sodio y alcoholato
de potasio.

Como catalizadores 4cidos entran en conside-

racién” 4cidos inorgénicos y orginicos. A éstos pertene-

30. cen preferiblemente &cidos halogenhidricos, 4cido sulfd-
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* rico y &cidos sulfénicos, tales como &cido toluensulféni-
co y &cido trifluormetilsulfénico.
Las temperaturas de reaccidm pueden variar
dentro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja
5. entre 102 y 2002 C, preferiblemente entre 202 y 100¢ C.
Se trabaja a la presién normal, sin embargo, en recipien-
tes cerrados puede trabajarse a una presién elevada.

En la realizaci6n del procedimiento seglin la
invencién (variante a), por mol de la hidracina (II) se
10. aplican 1 mol del derivado de 4cido cianoacético (IIIL) y
1 a 3 moles, preferiblemente 2 moles del agente bisico
de condensacién. Los compuestos de acuerdo con la inven-
cién, en este modo operativo, son obtenidos en forma de
sus sales y pueden ser liberados por tratamiento con can-
15, tidades equivalentes de un &cido dilufido. Pueden ser pu-
rificados facilmente por recristalizacién en disolventes
apropiados o por disolucién con lejfa sédica diluida, fil
tracién en presencia de carbfn animal y reprecipitacién
por &cidos diluidos,

20. En la realizacién del procedimiento segin la
invencién (variante b), se hacen reaccionar 1 mol de la
hidracina (II) y 1 mol del derivado de &cido acé&tico (III)
(derivado de &dcido [3-amino-acrilico), pudiendo partirse
aquf tanto del derivado de &cido ﬁ-aminoacrilico en for
25. ma libre, como también de sus sales de adicién de &cido.
En el dltimo caso, convenientemente se agrega 1 mol de
una base, al objeto de liberar el derivado de 4cido p-—
aminoacrflico. Si se trabaja con el derivado de hidracina

y derivado de feido [ -aminoacrflico en forma libre, la

30. adicién de 1 a 10 % de un catalizador 4cido es convenien-
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te. Puede procederse también de tal modo que se agrega a
la mezecla de reaccién una cantidad correspondientemente
menor de una base para la neutralizacién de la sal del
derivado de 4cido aminoacrilico.

Puede dirigirse la reaccién de tal modo que
primeramente se forman las amidrazonas (IV) y que éstas
entonces en una segunda etapa de reaccién se hacen cicli-
zar térmicamente o por la accién de un agente bésico de
condensacién a formar los compuestos de acuerdo con la
invenci6n,., Particularmente ventajosa es, sin embargo, la
sintesis de una sola etapa.

Como nuevas sustancias activas, pueden deta-
llarse:
3-amino-1-(3,4,5-triclorobencil)~-pirazolona«-(5)
3-amino~1- (4-fluorbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1~ (4~bromobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-cloro-3-bromobencil)~pirazolona~(5)
3-amino-1-(4-£fluor-3-clorobencil)~-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3,4~dibromobencil)-pirazolona=-(5)
3-amino-1- (4-bromo-3-clorobencil)-pirazolona~(5)
3-amino-1- (4~fluor-3-bromobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-metilbencil)-pirazolona-(5)
3~amino-1-(4-metil-3-clorobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1- (4~etilbencil)-~-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-cloro-3-metilbencil)~-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-£luor-3-metilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4=ter-butilbencil)-pirazolona~-(5)
3-amino-1-(2~cloro-3-metilbencil)~pirazolona-(5)
3~aming-1-(3-cloro-5-metilbencil)~pirazolona~-(5)

3-amino-l~k3—bromo-5-metilbencil)-pirazolona-(S)
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3-amino-1-(3,5-dimetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-propil-3-clorobencil)~pirazolona-(5)
3~amino~1-(4~bromo-3-metilbencil)-pirazolona~(5)
3-amino-1-(4~-fenilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3~fenilbencil)~pirazolona~(5)
3-amino-1-(3-fenil-4-clorobencil)-pirazolona~(5)
3-amino-1-(4-fenil-3-metilbencil)-pirazolona~(5)
3-amino-l-(4~cloro-3-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3-cloro-4-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-fluor-3-~trifluormetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-bromo-3-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino~1-(3-cloro-5-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(4~trifluormetil-3-metilbencil)-pirazolona~(5)
3-amino-1-(4-metil-3~trifluormetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino~1-(3,4-dimetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(2,5-dimetilbencil)-pirazolona~(5)
3-amino-1-(3,4~trimetilenbencil)~-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3,4-tetrametilenbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3,4-tetrametilen-5-clorobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3,4-dimetoxibencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1~(3,4-metilendioxibencil)-pirazolona~-(5)
3-.amino-1-(3-cloro-4~metoxibencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1~(4~cloro-3-metoxibencil)-pirazolona~(5)
3-amino~1~(4~metil-3-metoxibencil)~pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-metoxi~3-metilbencil)~-pirazolona~(5)
3-amino-1-(4-nitrobencil)-pirazolona-~(5)
3~amino-l-(2-nitrobencil)~pirazolona-(5)
3-amino-1-(4-nitro-3-metilbencil)-pirazolona-(5)
3~amino-1-(3-nitro-4-metoxibencil)~pirazolona=(5)

3-amino-1-(3-nitrobencil)-pirazolona~(5)
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3-amino-1l-(2-metoxi-6-metilbencil)=pirazolona=(5)
3-amino-1-(2-metoxi-6-clorobencil)-pirazolona~-(5)
3-amino-1-(2-nitro-6-metilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(3-ciano-4-clorobencil)-pirazolona~-(5)
5. 3~amino-1-(4~ciano-3-metilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1- (4-ciano-3-metoxibencil)-pirazolona-(5)
3-amino=1- (4-sulfonamidobencil)-pirazolona=-(5)
3-amino-1-(4-N,N-dimetilsulfonamidobencil)-pirazolona-(5)
3-amino=1-(4-carbonamido-bencil)-pirazolona-(5)
10, 3-amino-1-(4-N ,N-dimetilcarbonamidobencil)-pirazolona-(5)
3-amino=-1~(3-N ,N~dimetilcarbonamidobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(naftilmetil-~2)-pirazolona-(5)
3~amino-1-(l-metil-naftilmetil-2)-pirazolona~(5)
3-amino-1-(3-cloro-naftilmetil-2)~pirazolona-(5)
15. 3-amino-1-(4-metilsulfonil-3-clorobencil)~pirazolona-(5)
3-amino~1~(3~metilsulfonil-4~clorobencil)~-pirazolona~-(5)
3-amino-1~(3-metilsulfonil-4-metilbencil)-pirazolona~-(5)
3-amino-1-(4-metilsulfonil-3-metilbencil)~pirazolona=(5)
3-amino-1-(4~sulfonamido-3-clorobencil)-~-pirazolona~(5)
20, 3-amino-1-(5,6-dicloro~naftilmetil-2)-pirazolona=-(5)
3-amino-1=(6,8-dicloro-naftilmetil-2)~-pirazolona-(5)
3-amino-1~(5~cloro-naftilmetil-2)~pirazolona~(5)
3-amino-1l-(4-metilsulfonil-3~bromobencil)~pirazolona-(5)
3-amino-1~(4-trifluormetoxibencil)-pirazolona-(5)
25, 3-amino-1-(3-trifluormetoxibencil)~pirazolona~-(5)
3-amino-1- (4-trifluormetoxi-3-clorobencil)-pirazolona~(5).
Los nuevos compuestos segin la invencién cons-
tituyen sustancias aplicables como medicamentos. Suminis-

trados oral o parenteralmente, producen un fuerte aumen-

30. to de la eliminacién de agua y de sales y, por ésto, pue-
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den servir para el tratamiento de estados edematosos e
hiperténicos. Ademds, los compuestos pueden ser aplica-
dos en casos de una falla aguda del funcionamiento de
los rifiones.,

Las nuevas sustancias activas pueden ser ela-
boradas de un modo conocido en las formulaciones usuales,
tales como pastillas, capsulas, grageas, pildoras, gra-
nulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones, y
soluciones con el empleo de sustancias de vehfculo o di-
solventes inertes at6xicos farmacéuticamente apropiados,
debiendo el compuesto terapéuticamente activo estar pre-
sente en cada caso en una concentracién de aproximadamen-
te 0,5 a 90 % en peso de la mezcla total, vale decir, en
cantidades suficientes para alcanzar el margen de dosifi-
cacidén indicado,

Las formulaciones son producidas, por ejemplo
por dilucién de las sustancias activas con disolventes
y/o sustancias de vehiculo, eventualmente con el empleo
de emulsivos y/o agentes dispersantes, pudiéndose, por
ejemplo en el caso de la utilizacién del agua como dilu-
yente, emplear eventualmente disolventes orginicos como
disolventes auxiliares.

Como sustancias auxiliares, a titulo de ejem-
plo, pueden citarse:

Agua, disolventes orginicos atéxicos, tales
como parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mine-
ral), aceites vegetales (por ejemplo aceite de mani y
aceite de sésamo), alcoholes (por ejemplo alcohol etfli-
co, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol,

polietilenglicol); sustancias s6lidas de vehfculo, tales
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como por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo
caolines, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos
en polvo (por ejemplo &cido silfcico altamente disperso,
silicatos), azlicares (por ejemplo azcar em bruto, lacto-
sa y glucosa), emulsivos, tales como emulsivos no ionége-
nos y aniénicos (por ejemplo ésteres de polietileno y 4ci
dos grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes grasos,
sulfonatos alquflicos y arfilicos); agentes dispersantes
(por ejemplo lignina, lejfas de desecho de sulfito, metil
celulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y lubricantes
(por ejemplo estearato de magnesio, talco, &cido esteédri-
co y sulfato laurflico de sodio).

La aplicacién procede en la forma usual, pre-
feriblemente por via oral o parenteral,

En el caso de la administracién oral, las pas-
tillas naturalmente pueden contener, ademds de las preci-
tadas sustancias de vehiculo, también aditivos, tales co-
mo citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicél-
cico, conjuntamente con diversas sustancias de adiciénm,
tales como almidén, preferiblemente fécula de papa, gela-
tina y lo similar, Ademis, pueden emplearse concomitan-
temente agentes lubricantes, tales como estearato de mag-
nesio, sulfato laurflico de sodio y talco, para la pro-
duccién de tabletas o comprimidos. En el caso de suspen-
siones acuosas y/o elixires, destinados para la adminis-
tracién oral, ademis de las sustancias auxiliares arriba
mencionadas, las sustancias activas pueden ser mezcladas
con diversos agentes mejoradores del sabor o con coloran-

tes.

Para el caso de la administracién parenteral,
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pueden aplicarse soluciones de las sustancias activas

con el empleo de materiales de vehiculo lfiquidos apro-
piados. Particularmente ventajoso para el caso de la apli
cacifn parenteral comprobdé ser el hecho de que los com-
puestos segfin la invencién son capaces de formar sales
bien hidrosolubles y resistentes a la hidr6lisis. Estas
sales son obtenidas, si los compuestos segin la invencién
son reunidos, en un disolvente apropiado, con la cantidad
equimolar de una base atbéxica inorgédnica u organica. Como
ejemplos sean mencionadas: lejfa sbdica, lejfa potisica,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, amino-tris-
hidroximetil-metano, glucosamina, N-metilglucosamina, Tam
bién para la administracién oral de los compuestos segin
la invencién, tales sales pueden tener una importancia
elevada, acelerando o retardando la resorcién segin se
desea, Ademis de las sales arriba mencionadas, como ejem-
plos pueden citarse: sales de magnesio, sales de calcio,
sales de aluminio y sales de hierro.

Por lo general, se ha comprobado ser ventajo~
so aplicar, en la administracién parenteral, cantidades
de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg de preferencia, apro-
ximadamente 0,1 a 10 mg/kg del peso de cuerpo por dia pa-
ra lograr resultados eficaces, y en la administracién
oral, la dosificacién por dia es de aproximadamente 0,1
a 500 mg/kg, preferiblemente de 0,5 a 100 mg/kg del peso
de cuerpo.

No obstante, eventualmente puede ser necesa-
rio que uno se aparte de las cantidades indicadas y, es
decir, en dependencia del peso de cuerpo del animal de

ensayo o del tipo de la via de administracién, asi como
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también de la especie de animal y su reaccién individual

al medicamento o del tipo de formulacién del Gltimo y del
momento, respectivamente del intervalo en que se hace la
administracién. Asi, en pocos casos pueden ser suficien-
5. tes cantidades menores que la precitada cantidad minima,
mientras que en otros ha de ser sobrepasado el limite su-
perior arriba indicado. En el caso de la aplicacién de
mayores cantidades, puede ser recomendable distribuir és-
tas sobre el dia en varias administraciones individuales.,
10. Estas indicaciones valen para la aplicacién
de los compuestos segln la invencién tanto en la veteri-
naria, como también en la medicina humana,

En lo que sigue, se describen, a titulo de
ejemplo los efectos farmacéuticos de algunos de los com-
15. puestos segin la invencién. Los demds compuestos muestran
propiedades comparables,

Para la demostracién del efecto diurético y
salurético de los compuestos segin la invencién, se ad-
ministra a perros y ratas la 3-amino-l-(4-cloro-3-bromo-
20, bencil)-pirazolona~(5) descrita en el Ejemplo 12.

1. Ensayo con perros:
a) Método:

Unos perros de la raza Beagle recibieron en

el dfa del ensayo, cada 30 minutos 1 ml/kg de una solu-
25, cién que contenfa 0,4 ml de NaCl y 0,2 % de KCL. La orina
formada durante los p:imeros 60 minutos fué desechada,
Entonces se administré oralmente el preparado de ensayo
con 0,5 mg/kg de gacha de tragacanto al 0,1 % y se junté

la orina durante 3 horas. Del volumen de orina (ml/kg) y

30. de la concentracién de electrolito medida (m mol/l) se
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terminacién de sodio y de potasio fué hecha por el foté-
metro de llama, y la determinacién de cloruro por el po-
tenciémetro.

5 b) Resultados:

Los resultados estén representados en la Ta-
bla I. La secrecién de sodio y de agua es aumentada con-
siderablemente después de la administracién oral del pre-
parado de ensayo. El efecto depende de la dosis. Ya des-
10. pués de la administracién de 1 mg/kg p.o. la secrecién de
sodio, en comparacién con los animales testigos tratados,
aumenta hasta el quintuplo, Por otra parte, la secrecibn
de potasio, después de la administracién de esta dosis,
llega a ser duplicada solamente.

15. TABLA I

Secrecién en ml, respectivamente m Val/kg/3 horas
i

Agua Sodio Cloruro Potasio
testigos 7,7 £ 1,8 471 & 335 787 & 283 374 1 100
0,3 mg/kg p.o. 7,9 644 966 292
20. 1 mg/kg p.o. 20,2 2539 3054 600
3 mg/kg p.o. 40,1 4577 5746 1110

Secrecién de electrolito y de agua en perros
bajo la accién de 3~-amino-l-(4-cloro-3-bromobencil)-pi-
razolona-(5), valores medios de cada vez 2 animales (tes-
25, tigos = 5 animales),

2. Ensayo con ratas

a) Método:

Unas ratas machos SPF de la raza Wistar reci-

bieron, mediante la sonda esofdgica, 10 ml/kg de gacha

30. de tragacanto al 0,1 %. Con este liquido se administré




o a%ngﬁ - 21 -
' el preparado de ensayo en mg/kg. Entonces se colocaron
los animales de a dos en jaulas de diuresis. El periodo
de recolecci6n de orina era de 5 horas. La orina fué jun-
tada, fué filtrada y analizada quimicamente.

5. b) Resultados:

Loé resultados de los ensayos estédn represen-
tados en la Tabla II. También en ratas, después de la ad-
ministracién oral del preparado de ensayo, se produce un
aumento de la secrecién de NaCl y de agua, dependiente
10. de la dosis. Como en el caso de perros, se ejerce una in-
fluencia sustancialmente mayor sobre la secrecién de so-

dio que sobre la secrecifn de potasio.

TABLA I1
Secrecidn en ml, respectivamente /u Val/kg/S horas
15, agua sodio cloruro potasio
testigos 19,8 £ 1,8 445 & 81 797 & 112 561 + 72

3 mg/kg p.o. 32,1 & 4,4 2010 & 534 2700 + 601 795 4103

10 mg/kg p.o. 48,8 + 3,8 3819 & 385 4910 + 440 1134 4 88

30 mg/kg p.o. 67,2 + 2,7 5916 + 199 7482 + 288 1572 + 61

20. Secrecibn de electrolito y de agua en ratas
bajo la accién de 3-amino-1-(4-cloro-3-bromobencil)-pira
zolona-(5), valores medios y dispersién sz de cada vez

16 animales.

Segin el método descrito en el precedente en-

25. sayo con ratas, se ensayaron todavia los efectos de los

compuestos de los Ejemplos de Preparacién 7 y 1, en ra-
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tas, Los resultados de estos ensayos ejemplares estén re-
presentados en las siguientes Tablas III y IV,
TABLA 111

Secrecién en ml, respectivamente m Val/ke/S5 horas
I4

agua sodio cloruro potasio
testigos 20,5+0,8 817 £ 81 1011 £ 72 364 % 35

30 mg/kg p.o. 15,3 4+ 1,2 627 &+ 72 1

~J
-
g
(¥
w
[4=
U!

100 mg/kg p.o. 22.6 + 2,9 1281 + 289 2095 & 358 71

o
(4=
~
(&

Secrecién de electrolito y de agua en ratas
bajo la accién del compuesto del Ejemplo 7. Valores me-

dios y dispersién de cada vez 10 animales,

TABLA_IV
Secrecidén en ml, respectivamente m Val/kg/5 horas
7
agua sodio cloruro potasio
testigos 20,5 +0,8 817 & 81 1011 + 72 364 } 35

30 mg/kg p.o. 21,7 £ 1,1 1254 & 92 1911

I+

91

»
L

128

100 mg/kg p.o. 49,8

+-
o
(0]
~
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O
&
I+
N
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(o]
w
®
w
~
+

+ 162 1304 51

Secrecidén de electrolito y de agua en ratas
bajo la accién del compuesto del Ejemplo l. Valores me-
dios y dispersién de cada vez 10 animales.

Ejemplo 1

Qe
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En 200 ml de etanol se disuelven 9,2 g. de so-
dio metédlico. Entonces, a la temperatura ambiente se agre-
ga una mezcla de 25 g. de éster etilico de &cido cianoacé-
tico y de 35 g. de p-bromobencilhidracina em 50 ml de eta-
nol. Se calienta durante 2 horas a 60¢ C, por filtracién
a succidn se separa la sustancia precipitada y se concen-
tra por evaporacién el filtrado se toma con agua, se agi-
ta con éter y se acidula la fase acuosa con dcido acético
diluido. Para la purificacién, se recristaliza el produc-
to en bruto dos veces en alcohol,

Se obtienen 17 g. de agujas enredadas del P.f,

= 1392 C, correspondientes a un 36 % de la teorfa.

Ejemplo 2

N
N ..........NH2

N:...

A partir de 17,5 g. de éster etflico de &4cido
ﬂ —amino-'3-etoxiacrilico y de 20 g. de 4-bromobencilhi-
dracina, por agitacién durante 5 horas en alcohol a 50¢
C, despuds de la elaboracién como se ha descrito en el
Ejemplo 1, se obtienen 15,6 g. (correspondientes a un 58%

de la teorfa) de cristales incoloros del P.f, = 1392 C.

Ejemplo 3

0

N\
F-<C:j>-CH2-N::,
b NH

N—_-—:.
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A partir de 17,5 g, de &ster etflico de &cido
(5-amino-[5-etoxiacri1ico y de 13 g: de 4-fluorbencilhi-
dracina, por agitacidén durante 5 horas en etanol a 602 C,
después de la elaboracién como se ha descrito en el Ejem-
Plo 1, se obtienen 13,2 g. (correspondientes a un 63 % de

la teorfa) de cristales incoloros del P.f. = 1482 C,

Ejemplo 4

N

=CH,=N
2

0

F

A partir de 17,5 g. de éster etilico de &cido
(Swamino-p-etoxiacrilico y de 13 g. de 3-fluorbencilhi
dracina, por agitaci6ém durante 5 horas en etanol a 602 C,
después de la elaboracifn como descrita en el Ejemplo 1,
se obtienen 11,3 g. (correspondientes a un 55 % de la

teorfa) de cristales incoloros del P.f, = 1292 C,

Ejemplo 5

0

3
\\N==;____NH2

Se introducen 17,5 g. de &ster etilico de
dcido [5 -amino- ) -etoxiacrilico conjuntamente con 13,6
g. de 4-metilbencilhidracina en 75 ml de piridina. Se
agita durante 8 horas a la temperatura ambiente y se
elimina la piridina bajo una presién reducida. Se mezcla

el residuo con una solucién de 4,6 g. de Na en 100 ml de




10.

15.

20.

FRTALLERES

etanol y se calienta la mezcla durante una hora a 602 C,
Se elimina el alcohol y se recoge el residuo con 100 ml
de agua. Se extrae la fase acuosa con éter, se clarifica
con carbén y se acidula. Se obtiene un precipitado de co-
lor amarillo que, después de la redisolucién en alcohol,
funde a 149¢ C. El rendimiento asciende a 7,3 g, corres-

pondientes a un 36 % de la teoria.

Ejemplo 6
0

N

_CHZ-N

Nzl ___ _.NH

CH

En 100 ml de etanol se disuelven 4,6 g. de Na.
A esta solucién se agrega una mezcla de 12 g, de é&ster
etflico de &cido cianoacético y de 13,6 g. de 3-metilben-
cilhidracina. Bajo agitacibn y desviacién de N2 se calien
ta durante 5 horas a la temperatura de ebullicibn., Des-
pués de eliminar el disolvente, recoger en agua, extraer
con éter y clarificar con carbbén animal, se obtienen,
después de la acidulacién con &cido acético cristales
blancos, que redisueltos en etanol funden a 922 C, El
rendimiento asciende a 10,3 g, correspondientes a un 51 %

de la teoria.

Ejemplo 7

L___.NHZ

N
CH @ -CHZ-N\
N |
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A partir de 17,5 g, de &ster etilico de &cido
ﬂ-amino-{3-etoxiacr£lico y de 15 g. de 3,4-dimetilbencil-
hidracina, en forma aniloga al modo operativo descrito en
el Ejemplo 1, se obtienen 16 g. (correspondientes a un 74%

de la teorfa) de agujitas incoloras del P.f. = 1602 C.
Ejemplo 8

0

N

CHB- -CHZ-N

Nl NH

CHgq
A partir de 17,5 g. de éster etilico de &4cido

p-mino-p -etoxiacrilico y de 15 g. de 2,4~dimetilbencil-

Hidracina, en forma andloga al modo operativo descrito en

el Ejemplo 1, se obtienen 14,3 g. (correspondientes a un

151 C.

66 % de la teorfia) del P.f,
Ejemplo 9

NH

o7-(O) -0

A partir de 17,5 g. de &ster etilico de 4cido
P«a.mino-[ﬂ -etoxiacrilico y de 16,7 g. de 4-nitrobencil-
hidracina, en forma andloga al modo operativo descrito
en el Ejemplo 1, se obtienen 17,3 g. de cristales amari-
llentos del P.f. = 1822 C, correspondientes a un 74 % de

la teoria.
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Ejemplo 10

0,N o\

- CH 2 "'N/
\\N;=;.“_“NH

A partir de 17,5 g, de éster etilico de 4cido
ﬁ,-amino- ﬁ-etoxiacrilico y de 16,7 g. de 3-nitrobencil-
hidracina, en forma aniloga al modo operativo descrito
en el Ejemplo 1, se obtienen 12,3 g, de cristales amari-
llos del P.f. = 1632 C, correspondientes a un 52 % de la
teoria.

Ejemplo 11

=CH, =N
2 \\N;==____NH

Br

Se instilaron 42,4 g. de 2-bromobencilhidra-
cina bajo nitrégeno en una solucién de 33,4 g. de éster
metilico de 4cido puamino-ﬁ-etoxiacrilico y de 1 g.
de 4cido p-toluensulfénico en 250 ml de etanol. Después
de una agitacién durante 15 horas a la temperatura am-
biente, se concentrdé la solucién en vacfo, se recogid
por succibn el precipitado formado y se lo disolvid en
lejia s6dica 2-normal. Se extrajo la solucién alcalina
otra vez con éter y subsiguientemente se la acidulé de-
bilmente con &4cido acético diluido, precipiténdose el

producto, Después de su recristalizacidn en etanol, el
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mismo fundfa a 168-169¢ C. Rendimiento: 27,5 g. (49 %).
Ejemplo 12

0

Cl- @ —CHZ-N

NN
Nl _ NH,

Br

49 g. de éster etilico de 4cido {5-amino-p-
etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 2 g. de
4cido p-toluensulfénico en 225 ml de etanol y en la solu-
cién bajo nitrégeno se distribuyeron 72 g. de 3-bromo-4-
clorobencilhidracina, Después del reposo durante la no-
che, se recogidé por succién el precigitado formado y se
lo recristalizé dos veces en etanol., P.f. = 171-1722 C,

rendimiento: 40 g. (43 %).

Ejemplo 13

N

N
2\ N

0

Bre -CH

NH

Cl

En una solucién de 33,2 g. de &ster etilico
de 4cido (b -amino- p-etoxiacrilico y de 1,5 g. de 4cido
p-toluensulfénico en 150 ml de etanol bajo nitrégeno se
instilan 48,8 g. de 4-bromo-3-clorobencilhidracina. Des-
pués de una agitacién posterior durante 2 horas, se deja
la solucibn en reposo, La cristalizacién del producto co-
menz6 al cabo de 4 horas., Se lo recogibé por succién y se

lo recristalizé dos veces en &ter, P.f. = 145-1462 C,
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Rendimiento: 23 g. (37 %).

Ejemplo 14
Cl 0,
Cl- ~CH,-
2 \\N;z;___aNHz
Cl

54,7 g. de éster etflico de &cido F-amino-
P‘-etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 2 g.
de &4cido p-toluensulfénico en 400 ml de etanol. En esta
solucidn bajo nitrégeno se instilé una solucidén de 77,6
g. de 2,4,5~-triclorobencilhidracina en 200 ml de etanol.
Después de una agitacidén posterior durante 2 horas, se
dejé la solucién en reposo durante la noche, se recogié
por succidn el precipitado formado y se lo disolvié en
lejia sbdica 2-normal. Se extrajo la solucién alcalina
varias veces con éter y entonces se la acidulé debilmen-
te con 4cido acético diluido, precipiténdose el producto
que, después de la recristalizaci6n en etanol, fundfa a
195-196¢ C.

Rendimiento: 38 g. (38 %).

Ejemplo 15

0

~CH, -

NN = |

CH,-
3
—NH,

Cl

En una solucién de 46,7 g. de éster etilico

de &cido P-amino-p-etoxiacrilico en 200 ml de etanol
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%ajo nitrégeno se instilaron 50 g. de 4-metil-3-cloroben-
cilhidracina. Después de una agitacién posterior durante
2 horas, el producto se preeipitb. Se lo recogié por suc-
cién y se lo recristalizé en etanol, P.f. = 130-1312 C.
Rendimiento: 35 g. (50 %).

Ejemplo 16

0

©—@_CH2—N\N=J 2

En una solucibén de 23,4 g. (0,147 moles) de

éster etilico de 4cido ﬁ-amino-fﬁ-etoxiacrilico y de

1 g. de 4cido p-toluensulfénico en 100 ml de etanol bajo
nitrégeno se instilé una solucién de 29 g. de 4-fenilben-
cilhidracina en 60 ml de etanol, subiendo la temperatura
de 222 C hasta 32¢ C. Después del reposo durante la no-
che, se concentrd la solucién de reaccién en vacio, se
disolvié el precipitado formado en lejfa sédica 2-normal
y se extrajo la solucién alcalina varias veces con éter,
La adicién de &cido acético hasta la reaccién debilmente
dcida di6é el producto que después de la recristalizacién

en etanol fundfa a 185-1862 C. Rendimiento: 13 g. (33 %).
Ejemplo 17

CH,-
2 \N;'_..__.NHZ
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En una solucién de 37,5 g. de &ster etflico de
dcido {5-amino-[5—etoxiacrilico y de 1 g, de &cido p-to-
luensulfénico en 100 ml de etanol bajo nitrbgeno se ins-
ti16 una solucién de 40,5 g. de N-(hidracinometilnaftale-
5. no). Se agitd todavia durante 2 horas. Al cabo de otras
2 horas, se precipit6é el producto que se recogid por suc~
cibén y se recristalizé en etanol. P.f. = 156-1572 C. Ren-

dimiento: 22 g. (39 %).
Ejemplo 18

10. ~-CH ...
N

En una solucién de 28,2 g. de éster etflico
de &cido ﬁ-amino-f%-etoxiacrilico y de 1 g. de 4cido
p-toluensulfénico en 130 ml de etanol se instilaron 26,6
g. de 2,5~dimetilbencilhidracina, subiendo la temperatura
15, de 252 C hasta 352 C, Después de una agitacién durante la
noche, se recogié por succién el precipitado formado y
se lo recristalizd en etanol, P.f. = 1242 C. Rendimiento:
20 g. (52 %).

Ejemplo 19

, '
20. O30~ @ “HrMNy=l NH,

A partir de 17,5 g. de éster etflico de A&cido

p-amino-@ ~etoxiacrflico y de 20,6 g. de 4-trifluormeto-
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xibencilhidracina, en forma aniloga al modo operativo des-
crito en el Ejemplo 1, se obtienen §,7 g. de cristales in-

coloros del P.f. = 992, correspondientes a un 32 % de la

teoria.
Ejemplo 20
/0 0
CH
2 §f>>____
\N—|__ NH )

A partir de 17,5 g. de &ster etflico de &cido
ﬁ-amino-ﬁ-—etoxiacrilico y de 16,6 g. de 3,4-metilendi-
oxibencilhidracina, en forma aniloga al modo operativo
descrito en el Ejemplo 1, se obtienen 12,1 g. de crista-
les incoloros del P.f. = 2182 C, correspondientes a un

52 % de la teoria.

Ejemplo 21
0

N

CH.,-N
2 N\ —|

A partir de 17,5 g. de éster etilico de 4cido
p-amino-{%-etoxiacrilico y de 17,6 g. de 3,4~tetrametil-
enbencilhidracina, en forma aniloga al modo operativo
descrito en el Ejemplo 1, después de la recristalizacién
en alcohol, se obtienen 15,6 g. de cristales incoloros
del P.f. = 1032 C. El compuesto se cristaliza con 1 mol

de alcohol de cristalizacién, El1 rendimiento es de un
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54 % de la teoria,

Ejemplo 22
o
~CH,~
2" \N —
TS—NH

En una solucidén de 32 g. de éster etilico de
5. 4cido fﬁ—-amino-f&-—etoxiacrilico y de 1,5 g. de &cido p-
toluensulfénico en 300 ml de etanol se instilan a la tem~
peratura ambilente 27,5 g. de o-metilbencilhidracina di-
sueltos en 100 ml de etanol, Después de un reposo durante
la noche, se concentrd la solucién de reaccién en vacio,
10. se recogibé por succidén el precipitado formado y se lo re-

cristalizé en etanol. P.f. = 138¢ C, rendimiento: 15 g.

(37 %).
Ejemplo 23
Ofﬁy———
-~CH,=N
Q 2 \N.:_—_....K
Br NH2
15. 20,5 g. de éster etilico de acido ]3-amino—

‘E-etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 1,5 g.
de 4cido p-toluensulfénico en 200 ml de etanol. En esta
solucién bajo nitrégeno se instilaron 26 g. de m-bromo-
bencilhidracina., Después de una agitacién durante 2 horas,

20. se dej6 la solucidén en reposo durante la noche, se reco-

gib por sucecién el precipitado formado y se lo recrista-
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liz6 en etanol.

P.f. = 160¢ C, Rendimiento: 12 g. (35 %).

Ejemplo_24

N\_

2 \y—| _wmm

0

-CH

5, En una solucién de 28,6 g. de éster etilico
de &cido p-winonﬁ-etoxiacrilico y de 1,5 g. de &cido
p~toluensulfénico en 350 ml de etanol se instild una so-
lucién de 45 g. de m-yodobencilhidracina en 70 ml de eta-
nol, Después de la agitacidn durante la noche, se recogid
10. por succién el precipitado formado y se lo recristalizé

en etanol., P.f, = 1862 C. Rendimiento: 16 g. (28 %).

Ejemplo 25

TN,
En una solucién de 16,2 g. de éster etilico
15. de 4cido ﬂ-amino- fp -etoxiacrilico y de 1 g. de &cido
p-toluensulfénico en 250 ml de etanol bajo nitrégeno se
instilé una solucién de 25,5 g. de p-yodobencilhidracina
en 100 ml de etanol. Después de agitarse durante la no-
che, se eliminé el disolvente por destilacién en vacio y
20. se recristaliz6 el residuo en etanol.

P.f. = 1582 C. Rendimiento: 15 g. (47 %).
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Ejemplo 26

Q}‘“
Qoo

F

30,2 g. de éster etilico de &cido ﬁnamino—
'B—etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 2 g.
5. de 4cido p-toluensulfénico en 300 ml de etanol y en la
solucién bajo nitrégeno se distribuyeron 27,1 g. de o~
fluorbencilhidracina., Después de una agitacién durante
2 horas, se dejé la solucién en reposo durante la noche,

se recogid por succién el precipitado formado y se lo re-

10. cristalizd en etanol, P.f., = 1462 C., Rendimiento: 11 g.
(27 %) .
Ejemplo_ 27

F 0
g §-CH -1~:
2 NN —]
\NH2
c1

En una solucién de 19,8 g. de éster etilico
15. de 4cido p-mino-ﬁ-etoxiacrilico y de 0,5 g. de &cido
p~toluensulfénico en 100 ml de etanol bajo nitrdgeno se
instilaron 21,6 g. de 2-fluor-5-clorobencilhidracina, su-
biendo la temperatura de 202 C hasta 302 C. Después de
una agitacién durante 2 horas, se dejé la solucién en re=~
20. poso durante la noche, se recogid por succibn el precipi-
tado formado y se lo recristalizb en etanol., P.f, = 160¢

C. Rendimiento: 17 g. (57 %).
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Ejemplo 28
0
/
Br- ~CH.<N
2 \\N

\NH2

Br

12,2 g. de éster etilico de 4cido ‘3-amino-
P-—etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 1 g. de
&cido p-toluensulfénico en 200 ml de etanocl, En la solu-
cién se instilé bajo nitrégeno una solucién de 21,6 g. de
3,4~-dibromobencilhidracina en 50 ml de etanol. Después de
la agitaeidén durante la noche, se concentré el disolvente
en vacio, se recogié el precipitado formado y se lo re-
cristalizé en etanol. P.f. = 182¢ C, Rendimiento: 11 g.

(41 %).

Ejemplo 29
0
C1- ~CH,-N
2Ny
NH
2
H,yC

En una solucién de 19,1 g. de &ster etilico
de &cido f}-amino-ﬁ-etoxiacrilico y de 1,5 g, de 4cido
p-toluensulfénico en 200 ml de etanol bajo nitrégeno se
instilaron 20,5 g. de 3-metil-4~clorobencilhidracina. Se
agité la solucidn de reaccién durante la noche, se reco-
gid por succibn el precipitado formado y se lo recrista-

1liz6 en etanol.
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P.f, = 1312 C, Rendimiento: 10 g. (35 %).

Ejemplo 30
0
CHs X_
i 2\
CHs \NH2

En una solucién de 22 g, de éster etilico de
4cido P-amino—p-etoxiacrilico y de 1 g. de 4cido p~-
toluensulfénico en 100 ml de etanol bajo nitrégeno se
instilaron 24,6 g. de p-ter-butilbencilhidracina, subien-
do la temperatura de 242 C hasta 302 C., Después de la agi-
tacién durante la noche, se elimind el disolvente por des-
tilacién en vacio; el residuo aceitoso se solidificé des-
pués de la adici6n de 50 ml de éter de petrdleo. Se reco-

gi6 por succibén el producto obtenido y se lo recristalizé

en etanol.
P,f, = 1262 C, Rendimiento: 8 g. (242 C).
Ejemplo 31
0
H3C\H B’“
C- @ ---CHZ--N\\N .
HyC NH

2

A una solucién de 31,8 g. de éster etflico de
4cido ﬁéamino-P-etoxiacrilico y de 1 g. de &cido p~
toluensulfénico en 150 ml de etanol bajo nitrégeno se
agregan 32 g. de p-isopropilbencilhidracina. Después de
una agitacién durante 2 horas, se dejdé la solucibén en re-~

poso durante la noche., Se recogié por succidn el precipi-
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tado formado y se lo recristalizé en etanol.
P.f, = 1052 C. Rendimiento: 18,3 g. (40 %).
Ejemplo 32

0

@—CHZ-N\N .

En una solucién de 14,8 g. de &ster etflico de

Hy

&cido ﬁ-mino-[ﬁ-etoxiacrﬂico y de 1 g. de 4cido p-to-
luensulfénico en 100 ml de etanol bajo nitrégeno se ins-
tilaron 15,1 g. de 5-hidracinometilindano disueltos en 50
ml de etanol, Después de la agitacién durante la noche,

se recogié por succibn el precipitado y se lo recristali-

z6 en etanol. P.f. = 1462 C, Rendimiento: 9 g. (42 %).

Ejemplo 33
0§§>>——_
. :

-CHZ- \N_T'_\
c1 NH,

En una solucién de 49,2 g. de éster etflico
de 4cido l%-amino-'3-etoxiacrilico y de 1 g. de 4cido
p-toluensulfénico en 250 ml de etanol bajo nitrégeno se
instilaron 53,8 g. de 2-cloro-4-fluorbencilhidracina, su-
biendo la temperatura de 222 C hasta 322 C. Después del
reposo durante la noche, se recogié por succién el preci-
pitado formado y se lo recristalizé en etanol. P.f. =
192¢ C,
Rendimiento: 25 g. (34 %).
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Ejemplo 34

0

N

—CHZ—N\N.::__
AN

NH2

(n)C4H90
En una solucién de 14,8 g. de éster etlilico

de 4cido [3—amino-‘3~etoxiacrilico y de una punta de es-~
pédtula de Acido p~toluensulfénico en 80 ml de etanol bajo
nitrégeno se instilaron 18 g. de 3-n-butoxibencilhidraci-
na, Después de una agitacién durante 2 horas, se dejé la
solucién en reposo durante la noche, Se recogié por suc-
cién el precipitado formado y se lo recristalizb en eta-
nol. P.f, = 1102 C.

Rendimiento: 8 g. (332 C).

Ejemplo 35
S
Cl- ~CH,~
H
2
H3CO

En una solucidén de 50,5 g. de éster etflico
de 4cido [3-amino-P -etoxiacrilico y de 1,5 g. de &cido
p-toluensulfénico en 250 ml de etanol bajo nitrégeno se
instilan 59 g. de 4~cloro-3-metoxibencilhidracina. Des-
pués del reposo durante la noche se recogié por succién
el precipitado formado y se lo recristalizé en etanol.

P.f. = 1482 C.
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Rendimiento: 30 g. (38 %).
Ejemplo 36
0

-CHZ-I\: |
\N.:::--_\

NH,

En una solucibn de 45,5 g. de é&ster etilico de
4dcido (>-amino- [} -etoxiacrilico y de una punta de espi-
tula de &cido p-toluensulfénico en 200 ml de etanol bajo
nitrégeno se instilaron 47,8 g. de o-nitrobencilhidraci-
na. Después del reposo durante la noche, se eliminé el
disolvente por destilacifn en vacfo y se distribuyé el
resfiduo en una mezcla de éter y etanol (2 : 1), Se reco-
gi6é por succién el producto precipitado y se lo recrista-
1iz6 en etanol. P.f. = 1902 C.

Rendimiento: 23 g. (34 %).

Ejemplo 37
0\\t>>“_-
Cl- -CH, N
2 \\%L==;
NH
(n)03H70 2

A una solucién de 55,6 g, de éster etilico de
4cido [B—amino- p—etoxiacrﬂico y de 1 g. de dcido p-
toluensulfénico en 300 ml de etanol bajo nitrégeno se
agregaron 77 g. de 4-cloro-3-(n)-propoxi-bencilhidracina.,

Después de agitarse durante la noche, se eliminé el di-




5.

10.

15.

20,

2@ A6 -

solvente por destilacién en vacfo, se recoge por succién

el producto formado y se lo recristaliza en etanol, P.f, =
1432 C, Rendimiento: 25 g. (25 %).
Ejemplo 38

OX—-
Cl- -CHZnN\\
N—.
\NH2

CZHSO

A una solucién de 35 g. de éster etilico de
dcido ﬁ-aminé-ﬂ-etoxiacrilico y de 1 g. de &cido p-
toluensulfénico en 200 ml de etanol bajo nitrégeno se
agregan 45,5 g. de 4-cloro-3-etoxibencilhidracina, Des-
pués de agitarse durante la noche, se recogibé por succién
el precipitado formado y se lo recristalizb en etanol.

P.f. = 1432 C, Rendimiento: 15,2 g. (26 %).
Ejemplo 39

0

\

Ci- -CHZ-N\\N,__
N

NH,

CF3

En una solucién de 46,1 g. de &ster etilico
de 4cido ﬁ-mino-p—etoxiacrilico y de 2 g. de 4cido
p-toluensulfénico en 250 ml de etanol bajo nitrdgeno se
instilaron 67 g. de 4-cloro-3-trifluormetilbencilhidra-
cina, Después de la agitacién durante la noche, se elimi-

né el disolvente por destilacién em vacfo, se recogié por
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succién el residuo que se solidificaba, y se lo recrista-

lizé6 en etanol,

P.f. = 132¢ C. Rendimiento: 25 g. (30 %).
Ejemplo 40

0

N

~CH .-
27N\
\NH2

CF3

En una solucién de 38,2 g, de éster etilico de
4cido P-amino—P-etoxiacrﬂico y de 2 g. de &cido p-to-
luensulfénico en 250 ml de etanol bajo agitacibén se ins-
tilaron 46 g. de 2-trifluormetilbencilhidracina, Después
de la agitacidén durante la noche, se eliminé el disolven-
te por destilacién en vacfo y se recristalizé el residuo
en etanol, P.f, = 184¢ C, Rendimiento: 22 g. (34 %).

Ejemplo 41

<

-CH,-N
\\\NH

2 N\
2
HsCy

En una solucién de 15,1 g. de éster etilico de
dcido ji-amino- ﬁv-etoxiacr;[lico y de una punta de espé-
tula de 4cido p-toluensulfénico en 80 ml de etanol se
instilaron 14,2 g. de 3-etilbencilhidracina, subiendo la
temperatura de 222 C hasta 302 C, Después de la agitacién

durante la noche, se elimin6éel disolvente por destilacién
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n vacio y se recristalizdé el residuo s6lido en etanol.

[
P.f. = 732 C. Rendimiento: 5 g. (24 %).
Ejemplo 42

FBC~ -CHZ—

N—m—...

\NHZ
Cl

En una solucién de 23,5 g. de éster etilico de
acido p-amino-P-etoxiacrilico y de una punta de espi-
tula de 4cido p-toluensulfénico en 100 ml de etanol bajo
nitrégeno se instilaron 33 g, de 3-cloro-4-trifluormetil-
bencilhidracina, Después de la agitacién durante la noche,
se recogié por succién el producto precipitado y se lo re-
cristalizé en etanol, P.f. = 832 C. Rendimiento: 24 g.

(56 %) .

Ejemplo 43
S
H3C- - CHZ‘N\\N;==L\\\
NH,
F4C

En una soluci6én de 26,5 g. de éster etilico de
dcido ﬁ-amino—'3-etoxiacrilico y de una punta de espi-
tula de 4cido p-toluensulfénico en 100 ml de etanol bajo
nitrégeno se instilaron 34 g, de 4-metil-3-trifluormetil-
bencilhidracina, Después de la agitacién durante la no-

che, se recogié por succién el producto precipitado y se
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lo recristalizd en etanol, P.f. = 1032 C. Rendimiento:

20 g. (44 %).
Ejemplo 44

N
NH,

Cl Cl

A una solucién de 10,3 g. de éster etilico de
4dcido (b—amino- (5 ~etoxiacrilico y de una punta de espi-
tula de &cido p-toluensulfénico en 100 ml de etanol bajo
nitrbgeno se agregan 15,1 g. de 1,2-dicloro-7-hidracino-
metil-naftaleno, Después de la agitacién durante la no-
che, se recogidé por succidén el precipitado y se lo recris-
talizé en etanol, P.f, = 2002 C. Rendimiento: 4,7 g. (23
%) .

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-
te indicadas, son susceptibles de modificaciones de deta~
lle en cuanto no alteren su principio fundamental, Tam~
bién se hace constar que el invento corresponde a una So~
licitud de Patente, presentada en Alemania, con fecha 23
de junio de 1972, bajo el nGmero P 22 30 792.2; acogién-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye

la esencia del referido invento y por lo que se solicita
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:Patente de Invencién por 20 afios en Espaila, sobre: PROCE~-
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 3-AMINO-PIRAZOLONAS-(5);
caracterizindose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccién de 3-amino-

pirazolonas-(5), de férmula

NH2

|
N

0 t
CH2-R

en la cual R representa un radical fenilo sustituido por
1 a 2 sustituyentes iguales o distintos del grupo consis-
tente en alquilo, fenilo, trifluormetoxi, nitro, ciano,
carbonamido, sulfonamido, alquilamino, fluor, bromo y yo-
do, pudiendo dos sustituyentes en el anillo de fenilo jun-
tos formar eventualmente un anillo isociclico o heteroci-
clico ramificado o no ramificado saturado o insaturado de
5 a 7 miembros, capaz de contener &tomos de oxfgeno y/o
de azufre; o un radical fenilo sustituido por un grupo
80,~alquilo (n = 0 a 2), un grupo alcoxi o la agrupacién
-0-(CH2)n-N-(alquilo)2 (n=2a 3); oun radical fenilo
sustituido por dos sustituyentes iguales del grupo consis-
tente en alcoxi y trifluormetilo; o un radical fenilo sus-
tituido por dos sustituyentes distintos del grupo consis-
tente en alquilo, fenilo, halégeno, alcoxi, trifluormeti-
lo, trifluormetoxi, alquilamino, ciamno, carbonamido, sul-
fonamido, 50 -alquilo (n = 0 a 2) y nitro; o un radical

fenilo "sustituido por tres &tomos de cloro; o un radical

naftilo sustituido por 1 a 2 4tomos de haldgeno iguales
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o distintos y/o alquilo, o un radical ﬁ~naftilo, antri-
lo o fenantrilo no sustituido; caratterizado porque se

hacen reaccionar hidracinas de f6rmula (II)

R-CH,-NH-NH, (11)

en la cual R tiene el significado arriba definido, con

derivados de &cido acético de fdrmula (III)

Y

‘\\\\CH-COX (I11)

Y"

en la que X es un radical hidroxi, alcoxi, aralcoxi, ami-
no o alquilamino, Y' es hidrégeno e Y" es nitrilo o Y' e

Y" juntos representan el grupo

NH

//// 2
=C\\\\

Y

representando Y un radical alcoxi, ariloxi, aralcoxi, al-
quilmercapto o aralquilmercapto o el grupo amino, even-
tualmente después del aislamiento de las amidrazonas in-

termedias formadas de la férmula (IV)

H2N

e

HN - CHZ-R

C=CH-COX (1v)

en la cual X y R tienen los significados arriba indica-
dos, eventualmente en presencia de disolventes inertes y

de catalizadores bédsicos o &cidos, tales como hidréxidos
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alcalinos y alcalinotérreos y carbonatos o tales como &ci-

dos halogenhidricos, dcido sulfdrico o &cidos sulfénicos,

a temperaturas entre 202 y 100¢ C,
2.~ Procedimiento para la produccién de 3-ami-

no-pirazolonas-(5), tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 47 hojas escritas a m4-

quina por una sola cara.
R NRNE
Madrid, '° "%
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