
A ^

PATENTE DE INVENCION 
Le A 14 440-Sp.

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

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente
en Leverkusen-Bayerverk, República Federal Alemana.

El presente invento se refiere a un procedi­
miento para preparar nuevas 3-amino-pirazolonas-(5) 1- 
sustituidas, útiles como medicamentos, particularmente 
como diuréticos y antihipertensivos.

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

Además, algunas 3-aminopirazolonas-(5) fueron 
empleadas como productos intermedios para la preparación 
de agentes de copulación cromática (Patente británica 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 aplicación 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 fórmula

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, flúor, bromo y 
yodo, pudiendo dos sustituyentes en el anillo de fenilo 
juntos formar eventualmente un anillo isociclico o hete- 
rocíclico ramificado o no ramificado saturado o insatura­
do de 5 a 7 miembros, capaz de contener átomos de oxige­
no y/o de azufre; o un radical fenilo sustituido por un25 .
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grupo SO^-alquilo (n = 0 a 2), un grupo alcoxi o la agru­
pación -O-ÍCHg^-N-(alquilo) 2 (n = 2 a 3); o un 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, halógeno, alcoxi, trifluor 
metilo, trifluormetoxi, alquilamino, ciano, carbonamido, 
sulfonamido, SO^-alquilo (n = 0 a 2) y nitro; o un radi­
cal fenilo sustituido por tres átomos de cloro; o un ra­
dical naftilo sustituido por 1 a 2 átomos de halógeno 
iguales o distintos y/o alquilo o un radical ^-naftilo, 
antrilo o fenantrilo no sustituido, como tales o en forma 
de sus sales.

Además de la forma preferida (I) los compues­
tos según la invención pueden presentarse también en una 
de las siguientes formas tautómera o como mezclas de ta­
les formas tautómeras

0
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Además, se ha encontrado que se obtienen 3- 
amino-pirazolonas-(5) de la fórmula (I), si hidracinas 
de la fórmula (II)

R-CHg-NH-NHg (II)

en la cual R tiene el significado arriba definido, se ha 
cen reaccionar con derivados de ácido acético de la fór­
mula (III)

Y'

Y
CH-COX (III)

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

=C
NHg

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 fórmula (IV)

HgN
C=CH-COX

HN^t
HN - CH^-R

(IV)

en la cual X y R tienen los significados arriba indica- 
dos, eventualmente en presencia de disolventes inertes
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y de catalizadores básicos o ácidos, tales como hidróxidos 
alcalinos y alcalinotérreos y carbonatos, o tales como 
ácidos halogenhídricos, ácido sulfúrico o ácidos sulfóni- 
cos, a temperaturas entre 203 y 1003 C.

Sorprendentemente, las 3-amino-pirazolonas-(5) 
según 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
tos diuréticos, saluréticos y antihipertensivos. En lo 
que atañe a estos efectos farmacéuticos especiales, los 
compuestos según la invención representan una clase no­
vedosa de sustancias y, por ésto, han de ser considerados 
un enriquecimiento de la farmacia.

Según la naturaleza de las sustancias de par­
tida aplicada, la síntesis de los compuestos según la in­
vención puede ser representada por uno de los siguientes 
esquemas de fórmulas, eligiéndose, como ejemplo, la 3- 
amino-l-(p-bromobencil)-pirazolona-(5) y renunciándose a 
la representación de la etapa intermedia /"Fórmula (IV)_7.

a) Br- -CHg-NHNHg i CNCH^COOC^H^
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En la fórmula II
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R-CHg-NH-NĤ  (II)

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, flúor, bro­
mo y yodo, conteniendo los citados radicales alquilo has­
ta 8 átomos de carbono, particularmente hasta 4 átomos de 
carbono, y pudiendo el nitrógeno de amida estar sustitui­
do por 1 6 2  grupos alquilo lineales o ramificados con 1 
a 4 átomos de carbono y pudiendo estos grupos alquilo for­
mar con el nitrógeno de amida un anillo heterociclico de 
5 a 7 miembros que puede contener un átomo de oxígeno co­
mo heteroátomo adicional, y pudiendo 2 sustituyentes ve­
cinos en el radical fenilo formar juntos un anillo isoci- 
clico o heterociclico ramificado o no ramificado saturado 
o insaturado de 5 a 7 miembros que puede contener un áto­
mo de azufre y/o uno a dos átomos de oxigeno, o un radi­
cal fenilo sustituido por un grupo SO^-alquilo, signifi-



cando n 0 a 2, particularmente 0 6 2 y siendo el radical 
alquilo de cadena recta o ramificada conteniendo 1 a 4 
átomos 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 átomos de carbono, o un 
radical fenilo sustituido por la agrupación -O-ÍCHg^-N 
(alquilo) 2 pudiendo n ser 2 a 3 y pudiendo los radicales 
alquilo contener en total 2 a 4 átomos de carbono; o un 
radical fenilo sustituido por dos sustituyentes iguales 
del grupo consistente en alcoxi con 1 a 4 átomos de car­
bono y trifluormetilo; o un radical fenilo que contiene 
dos sustituyentes distintos del grupo consistente en ha­
lógeno, por ejemplo flúor, 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 áto 
mos de carbono; carbonamido, sulfonamido, pudiendo el ni­
trógeno de amida estar sustituido por 1 ó 2 grupos alqui­
lo con 1 a 4 átomos de carbono; y en el grupo SO^-alquilo 
(n = 0 6 2), comprendiendo el radical alquilo 1 a 4 átomos 
de carbono; o un radical fenilo sustituido por 3 átomos 
de cloro; o un radical naftilo sustituido por 1 a 2 áto­
mos de halógeno iguales o distintos, particularmente clo­
ro o bromo, y/o por radicales alquilo con 1 a 4 átomos de 
carbono, o un radical ^-naftilo, fenantrilo o antrilo.

Las hidracinas de la fórmula II aplicadas como 
sustancias de partida, son conocidas de la literatura y 
pueden ser preparadas según métodos conocidos de la li­
teratura (compárese: por ejemplo Houben-Weyl, "Methoden 
der organischen Chemie, Tomo X, 2, página 6), como ejem­
plos sean mencionados:
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4-metilbencilhidracina.

30.

3-metilbencilhidracina,
3- etilbendilhidracina,

4-etilbencilhidracina, 3-n-propilbencilhidracina,
4-n-propilbencilhidracina, 4-iso-propilbencilhidracina, 
4-n-butilbencilhidracina, 4-ter-butilbencilhidracina,
4-i s o-butilbenc ilhidracina, 4-fenilbencilhidracina,
2-fenilbencilhidracina, 4-ciclopentilbencilhidracina,
4-ciclohexilbencilhidracina, 3,4-dimetilbencilhidracina,
2,5-dimetilbencilhidracina, 2,4-dimetilbencilhidracina,
3.4- dietilbencilhidracina, 3-metil-4-propilbencilhidracina,
2- fluorbencilhidracina, 3-fluorbencilhidracina,

2- bromobencilhidracina,
4- bromobencilhidracina, 
4-yodobencilhidrac ina,
3- nitrobencilhidracina,
3-cianobencilhidracina,
3-trifluormetoxibencilhidracina,

4-trifluormetoxibencilhidracina, 3-carbonamidobencilhidra- 
cina, 4-dimetilaminocarbonilbencilhidracina,
4-sulfonamidobencilhidracina, 4-dimetilsulfonamidobencil- 
hidracina, 4-dimetilaminobencilhidracina,
4-metilmercaptobencilhidracina, 4-etilmercaptobencilhidra- 
cina, 4-etilsulfonilbencilhidracina, 3-butoxíbencilhidra- 
cina, 4-butoxibenc ilhidrac ina, 3-etoxibencilhidracina,
3- (^ -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-
4- metilbencilhidracina, 3-metil-4-nitrobencilhidracina,

4-fluorbencilhidracina, 
3-bromobencilhidracina,
3- yodobencilhidracina, 
2-nitrobencilhidracina,
4- nitrobencilhidracina, 
4-cianobencilhidracina.
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4-trifluormetil-3-metilbencilhidracina,
3- trifluormetil-4-metilbencilhidracina,
4- clor o- 3-1 r ifluormetilbencilhidracina,
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-hidracinometi1-5-metilnaftaleno,
2- hidracinometil-5-cloronaftaleno, 2-hidracinometil-8- 
cloronaftaleno, 2-hidracinometilantraceno,
3- hidrac inome tilfenantreno.

En la fórmula (III)

Y'
CH-COX (III)

20.

25 .

representan: X preferiblemente hidroxilo, un grupo alco- 
xi con 1 a 6 átomos de carbono, particularmente un grupo 
alcoxi ramificado con 3 a 6 átomos de carbono, un grupo 
benciloxi, un grupo amino, alquilamino o dialquilamino, 
cada uno con 1 a 4 átomos de carbono por grupo alquilo e 
Y' preferiblemente hidrógeno e Y" preferiblemente nitri- 
lo, o Y' e Y" juntos preferiblemente el grupo =C<¡J ^
representando Y preferiblemente un radical alcoxi o al- 
quilmercapto cada uno con 1 a 6 átomos de carbono en el



grupo alquilo, o un radical benciloxi, fenoxi o bencil- 
mercapto o un grupo amino.

Los derivados de ácido acético según la fórmu­
la III, aplicados como sustancias activas, son conocidos 
de la literatura o pueden ser preparados según procedi­
mientos conocidos de la literatura /"compárese: 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 metílico de ácido cianoacético, 
áster etílico de ácido cianoacético, 
éster propilico de ácido cianoacético, 
éster isopropilico de ácido cianoacético, 
éster n-butílico de ácido cianoacético, (compárese: Org. 

Synth 41, pág. 5)
éster isobutílico de ácido cianoacético, 
éster ter-butílico de ácido cianoacético, 
éster hexilico de ácido cianoacético, 
éster bencílico de ácido cianoacético, 
amida de ácido cianoacético, 
metilamida de ácido cianoacético, 
dietilamida de ácido cianoacético, 
butilamida de ácido cianoacético,
b)
éster etílico de ácido ^ -amino-^ -metoxiacrílico, 
éster etílico de ácido ^-amino-[3-etoxiacrílico, 
éster butilico de ácido ^ -amino- -butoxiacrilico, 
éster etílico de ácido ^ -amino-p-fenoxiacrílico,
éster bencílico de ácido ¡3 -amino-^ -benciloxiacrílico,



amida de ácido ^-amino-j3-etoxiacrílico,
dietilamida de ácido -amino-j3-etoxiacrílico,
íster etílico de acido ¡!-emino-j3-metilmercaptoacrilico,
áster etílico de ácido -amino-^ -bencilmercaptoacrilico,
amida de ácido -amino-p-metilmercaptoacrilico,
áster etílico de ácido ^,^-diaminoacrílico,
amida de ácido j^,H-diaminoacrílico,

Como diluyentes entran en consideración todos 
los disolventes orgánico-inertes y, en cuanto sean misci- 
bles con agua, eventualmente diluidos 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, 
propanol, butanol, alcohol bencílico, éter monometilico 
de glicol, éteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano, 
éter dimetílico de glicol, amidas, tales como dimetilfor- 
mamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, triamida de 
ácido hexametilfosfórico, sulfóxidos, tales como sulfóxi- 
do de dimetilo, sulfonas, tales como sulfolano y bases 
terciarias, tales como piridina, picolina, colidina, lu- 
tidina y quinolina. Como agentes básicos de condensación, 
entran en consideración bases inorgánicas y orgánicas. A 
estas pertenecen preferiblemente hidróxidos alcalinos, 
tales como hidróxido de sodio, carbonato de potasio y 
alcoholatos, tales como alcoholato de sodio y alcoholato 
de potasio.

Como catalizadores ácidos entran en conside­
ración* ácidos inorgánicos y orgánicos. A éstos pertene­
cen preferiblemente ácidos halogenhídricos, ácido sulfú-
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" rico y ácidos sulfónicos, tales como ácido toluensulfóni- 
co y ácido trifluormetilsulfónico.

Las temperaturas de reacción pueden variar 
dentro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja 
entre IOS y 200* C, preferiblemente entre 20S y 1003 C.
Se trabaja a la presión normal, sin embargo, en recipien­
tes cerrados puede trabajarse a una presión elevada.

En la realización del procedimiento según la 
invención (variante a), por mol de la hidracina (II) se 
aplican 1 mol del derivado de ácido cianoacético (III) y 
1 a 3 moles, preferiblemente 2 moles del agente básico 
de condensación. Los compuestos de acuerdo con la inven­
ción, en este modo operativo, son obtenidos en forma de 
sus sales y pueden ser liberados por tratamiento con can­
tidades equivalentes de un ácido diluido. Pueden ser pu­
rificados fácilmente por recristalización en disolventes 
apropiados o por disolución con lejía sódica diluida, fil 
tración en presencia de carbón animal y reprecipitación 
por ácidos diluidos.

En la realización del procedimiento según la 
invención (variante b), se hacen reaccionar 1 mol de la 
hidracina (II) y 1 mol del derivado de ácido acético (III) 
(derivado de ácido -amino-acrilico), pudiendo partirse 
aquí tanto del derivado de ácido ^-aminoacrilico en for 
ma libre, como también de sus sales de adición de ácido. 
En el último caso, convenientemente se agrega 1 mol de 
una base, al objeto de liberar el derivado de ácido j3- 
aminoacrilico. Si se trabaja con el derivado de hidracina 
y derivado de ácido ^-aminoacrilico en forma libre, la 
adición de 1 a 10 % de un catalizador ácido es convenien-30 .
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te. Puede procederse también de tal modo que se agrega a 
la mezcla de reacción una cantidad correspondientemente 
menor de una base para la neutralización de la sal del 
derivado de ácido aminoacrilico.

Puede dirigirse la reacción de tal modo que 
primeramente se forman las amidrazonas (IV) y que éstas 
entonces en una segunda etapa de reacción se hacen cicli- 
zar térmicamente o por la acción de un agente básico de 
condensación a formar los compuestos de acuerdo con la 
invención. Particularmente ventajosa es, sin embargo, la 
síntesis de una sola etapa.

Como nuevas sustancias activas, pueden deta­
llarse:
3-amino-l-(3,4,5-triclorobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-fluorbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-bromobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-cloro-3-bromobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-fluor-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3,4-dibromobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-bromo-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-fluor-3-bromobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-metil-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-etilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-cloro-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-fluor-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-ter-butilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(2-cloro-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-aminó-l-(3-cloro-5-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-bromo-5-metilbencil)-pirazolona-(5)30.
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3-amino-1-(3,5-dimetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-propil-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-bromo-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-fenilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(3-fenilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-fenil-4-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-fenil-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-cloro-3-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-cloro-4-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-fluor-3-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-bromo-3-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-cloro-5-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-trifluormetil-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metil-3-trifluormetilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3,4-dimetilbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-1-(2,5-dimetilbenci1)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(3,4-trimetilenbencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(3,4-tetrametilenbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3,4-tetrametilen-5-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3,4-dimetoxibencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(3,4-metilendioxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-cloro-4-metoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-cloro-3-metoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metil-3-metoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metoxi-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-nitrobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(2-nitrobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-nitro-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-nitro-4-metoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-nitrobencil)-pirazolona-(5)



3-amino-l-(2-metoxi-6-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(2-metoxi-6-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(2-nitro-6-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-ciano-4-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-ciano-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-ciano-3-metoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-sulfonamidobencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-N,N-dimetilsulfonamidobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-carbonamido-bencil)-pirazolona-(5)
3-amino-l-(4-N,N-dimetilcarbonamidobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l- (3-N ,N-dimetilcarbonamidobencil) -pirazolona- (5) 
3-amino-l- (naf tilmetil-2) -pirazolona- (5)
3-amino-1-(1-metil-naftilmetil-2)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-cloro-naftilmetil-2)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metilsulfonil-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-metilsulfonil-4-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-metilsulfonil-4-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metilsulfonil-3-metilbencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-sulfonamido-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(5,6-dicloro-naftilmetil-2)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(6,8-dicloro-naftilmetil-2)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(5-cloro-naftilmetil-2)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-metilsulfonil-3-bromobencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-trifluormetoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(3-trifluormetoxibencil)-pirazolona-(5) 
3-amino-l-(4-trifluormetoxi-3-clorobencil)-pirazolona-(5) 

Los nuevos compuestos según la invención cons­
tituyen sustancias aplicables como medicamentos. Suminis­
trados* oral o parenteralmente, producen un fuerte aumen­
to de la eliminación de agua y de sales y, por ésto, pue-



den servir para el tratamiento de estados edematosos e 
hipertónicos. Además, los compuestos* pueden ser aplica­
dos en casos de una falla aguda del funcionamiento de 
los riñones.

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

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

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

Agua, disolventes orgánicos atóxicos, tales 
como parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mine­
ral) , aceites vegetales (por ejemplo aceite de maní y 
aceite de sésamo), alcoholes (por ejemplo alcohol etíli­
co, glicerina), glicoles (por ejemplo, propilenglicol, 
poíietilenglicol); sustancias sólidas de vehículo, tales
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como por ejemplo minerales naturales molidos (por ejemplo 
caolines, arcillas, talco, creta), minerales sintéticos 
en polvo (por ejemplo ácido silícico altamente disperso, 
silicatos), azúcares (por ejemplo azúcar en bruto, lacto­
sa y glucosa), emulsivos, tales como emulsivos no ionóge- 
nos y aniónicos (por ejemplo ásteres de polietileno y áci 
dos grasos, éteres de polioxietileno y alcoholes grasos, 
sulfonatos alquilicos y arilicos); agentes dispersantes 
(por ejemplo lignina, lejías de desecho de sulfito, metil 
celulosa, almidón y polivinilpirrolidona) y lubricantes 
(por ejemplo estearato de magnesio, talco, ácido esteári­
co y sulfato laurilico de sodio).

La aplicación procede en la forma usual, pre­
feriblemente por vía oral o parenteral.

En el caso de la administración oral, las pas­
tillas naturalmente pueden contener, además de las preci­
tadas sustancias de vehículo, también aditivos, tales co­
mo citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicál- 
cico, conjuntamente con diversas sustancias de adición, 
tales como almidón, preferiblemente fécula de papa, gela­
tina y lo similar. Además, pueden emplearse concomitan- 
temente agentes lubricantes, tales como estearato de mag­
nesio, sulfato laurilico de sodio y talco, para la pro­
ducción de tabletas o comprimidos. En el caso de suspen­
siones acuosas y/o elixires, destinados para la adminis­
tración oral, además de las sustancias auxiliares arriba 
mencionadas, las sustancias activas pueden ser mezcladas 
con diversos agentes mejoradores del sabor o con coloran­
tes.

30 Para el caso de la administración parenteral,
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pueden aplicarse soluciones de las sustancias activas 
con el empleo de materiales de vehículo líquidos apro­
piados. Particularmente ventajoso para el caso de la apli 
cación parenteral comprobó ser el hecho de que los com­
puestos según la invención son capaces de formar sales 
bien hidrosolubles y resistentes a la hidrólisis. Estas 
sales son obtenidas, si los compuestos según la invención 
son reunidos, en un disolvente apropiado, con la cantidad 
equimolar de una base atóxica inorgánica u orgánica. Como 
ejemplos sean mencionadas: lejía sódica, lejía potásica, 
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, amino-tris- 
hidroximetil-metano, glucosamina, N-metilglucosamina. Tam 
bién para la administración oral de los compuestos según 
la invención, tales sales pueden tener una importancia 
elevada, acelerando o retardando la resorción según se 
desea. Además 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 administración 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 día pa­
ra lograr resultados eficaces, y en la administración 
oral, la dosificación por día 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 vía de administración, asi como
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también de la especie de animal y su reacción individual 
al medicamento o del tipo de formulación del último y del 
momento, respectivamente del intervalo en que se hace la 
administración. Así, en pocos casos pueden ser suficien­
tes cantidades menores que la precitada cantidad mínima, 
mientras que en otros ha de ser sobrepasado el limite su­
perior arriba indicado. En el caso de la aplicación de 
mayores cantidades, puede ser recomendable distribuir és­
tas sobre el día en varias administraciones individuales.

Estas indicaciones valen para la aplicación 
de los compuestos según la invención 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
puestos según la invención. Los demás compuestos muestran 
propiedades comparables.

Para la demostración del efecto diurético y 
salurético de los compuestos según la invención, se ad­
ministra a perros y ratas la 3-amino-l-(4-cloro-3-bromo- 
bencil)-pirazolona-(5) descrita en el Ejemplo 12.
1. Ensayo con perros: 
a) Método:

Unos perros de la raza Beagle recibieron en 
el día del ensayo, cada 30 minutos 1 ml/kg de una solu­
ción que contenía 0,4 mi de NaCl y 0,2 % de KC1. La orina 
formada durante los primeros 60 minutos fué desechada. 
Entonces se administró oralmente el preparado de ensayo 
con 0,5 mg/kg de gacha de tragacanto al 0,1 % y se juntó 
la orina durante 3 horas. Del volumen de orina (ml/kg) y 
de la concentración de electrolito medida (m mol/1) se



calculó la secreción renal en ^1 Val/kg/3 horas. La de­
terminación de sodio y de potasio fufé hecha por el fotó­
metro de llama, y la determinación de cloruro por el po­
tenciómetro, 
b) Resultados:

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

TABLA. I
Secreción en mi. respectivamente Val/kg/3 horas

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

Secreción de electrolito y de agua en perros
bajo la acción de 3-amino-l-(4-cloro-3-bromobencil)-pi- 
razolona-(5), valores medios de cada vez 2 animales (tes­
tigos = 5 animales).
2. Ensayo con ratas
a) Método:

Unas ratas machos SPF de la raza Wistar reci­
bieron, mediante la sonda esofágica, 10 ml/kg de gacha 
de tragacanto al 0,1 %. Con este liquido se administró



el preparado de ensayo en mg/kg. Entonces se colocaron 
los animales de a dos en jaulas de diuresis. El periodo 
de recolección de orina era de 5 horas. La orina fué jun­
tada, fué filtrada y analizada químicamente, 
b) Resultados:

Los resultados de los ensayos están represen­
tados en la Tabla II. También en ratas, después de la ad­
ministración oral del preparado de ensayo, se produce un 
aumento de la secreción de NaCl y de agua, dependiente 
de la dosis. Como en el caso de perros, se ejerce una in­
fluencia sustancialmente mayor sobre la secreción de so­
dio que sobre la secreción de potasio.

TABLA II
Secreción en mi. respectivamente /u Val/kg/5 horas 
________________ 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 + 103

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

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

Secreción de electrolito y de agua en ratas 
bajo la acción de 3-amino-l-(4-cloro-3-bromobencil)-pira 
zolona-(5), valores medios y dispersión s- de cada vez 
16 animales.

Según el método descrito en el precedente en­
sayo con ratas, se ensayaron todavía los efectos de los 
compuestos de los Ejemplos de Preparación 7 y 1, en ra-
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tas. Los resultados de estos ensayos ejemplares están re­
presentados en las siguientes Tablas*III y IV.

TABLA. III
Secreción en mi. respectivamente u Val/kg/5 horas

Secreción de electrolito y de agua en ratas 
bajo la acción del compuesto del Ejemplo 7. Valores me­
dios y dispersión de cada vez 10 animales.

TABLA IV
Secreción en mi. respectivamente u Val/kg/5 horas

agua sodio cloruro potasio

testigos 20.5 + 0,8 817 + 81 1011 +72 364 + 35

30 mg/kg p.o. 21_¿ +1,1 1254 + 92 1911 + 9 1  453+ 2 8

100 mg/kg p.o. 49.8 +0,8 4394 + 218 5837 + 162 1304 + 51

Secreción de electrolito y de agua en ratas 
bajo la acción del compuesto del Ejemplo 1. Valores me­
dios y dispersión de cada vez 10 animales.

Ejemplo 1
20 .
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En 200 mi de etanol se disuelven 9,2 g. de so­
dio metálico. Entonces, a la temperatura ambiente se agre­
ga una mezcla de 25 g. de áster etílico de ácido cianoacé- 
tico y de 35 g. de p-bromobencilhidracina en 50 mi de eta­
nol. Se calienta durante 2 horas a 609 C, por filtración 
a succión se separa la sustancia precipitada y se concen­
tra por evaporación el filtrado se toma con agua, se agi­
ta con éter y se acidula la fase acuosa con ácido acético 
diluido. Para la purificación, se recristaliza el produc­
to en bruto dos veces en alcohol.

Se obtienen 17 g. de agujas enredadas del P.f.
= 1399 C, correspondientes a un 36 % de la teoría.

Ejemplo 2

-amino-^-etoxiacrílico y de 20 g. de 4-bromobencilhi- 
dracina, por agitación durante 5 horas en alcohol a 509 
C, después de la elaboración como se ha descrito en el 
Ejemplo 1, se obtienen 15,6 g. (correspondientes a un 58% 
de la teoría) de cristales incoloros del P.f. = 1399 C.

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido

Ejemplo 3

F-
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A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
^-amino-^-etoxiacrilico y de 13 g: de 4-fluorbencilhi- 
dracina, por agitación durante 5 horas en etanol a 609 C, 
después de la elaboración como se ha descrito en el Ejem­
plo 1, se obtienen 13,2 g. (correspondientes a un 63 % de 
la teoría) de cristales incoloros del P.f. = 1489 C.

Ejemplo 4

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
^-amino-H-etoxiacrilico y de 13 g. de 3-fluorbencilhi- 
dracina, por agitación durante 5 horas en etanol a 609 C, 
después de la elaboración como descrita en el Ejemplo 1, 
se obtienen 11,3 g. (correspondientes a un 55 % de la 
teoría) de cristales incoloros del P.f. - 1299 C.

Ejemplo 5

Se introducen 17,5 g. de áster etílico de 
ácido H-amino--etoxiacrilico conjuntamente con 13,6 
g. de 4-metilbencilhidracina en 75 mi de piridina. Se 
agita durante 8 horas a la temperatura ambiente y se 
elimina la piridina bajo una presión reducida. Se mezcla 
el residuo con una solución de 4,6 g. de Na en 100 mi de



etanol y se calienta la mezcla durante una hora a 609 C. 
Se elimina el alcohol y se recoge el residuo con 100 mi 
de agua. Se extrae la fase acuosa con éter, se clarifica 
con carbón y se acidula. Se obtiene un precipitado de co­
lor amarillo que, después de la redisolución en alcohol, 
funde a 1499 C. El rendimiento asciende a 7,3 g, corres­
pondientes a un 36 % de la teoría.

A esta solución se agrega una mezcla de 12 g. de áster 
etílico de ácido cianoacético y de 13,6 g. de 3-metilben- 
cilhidracina. Bajo agitación y desviación de Ng se callen 
ta durante 5 horas a la temperatura de ebullición. Des­
pués de eliminar el disolvente, recoger en agua, extraer 
con éter y clarificar con carbón animal, se obtienen, 
después de la acidulación con ácido acético cristales 
blancos, que redisueltos en etanol funden a 92S C. El 
rendimiento asciende a 10,3 g, correspondientes a un 51 % 
de la teoría.

Ejemplo 6

En 100 mi de etanol se disuelven 4,6 g. de Na.

Ejemplo 7
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A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
-amino- [3 -etoxiacrilico y de 15 g/ de 3,4-dimetilbencil- 

hidracina, en forma análoga al modo operativo descrito en 
el Ejemplo 1, se obtienen 16 g. (correspondientes a un 74% 
de la teoría) de agujitas incoloras del P.f. - 1603 C.

Ejemplo 8

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
^ -amino- j3 -etoxiacrilico y de 15 g. de 2,4-dimetilbencil- 
hidracina, en forma análoga al modo operativo descrito en 
el Ejemplo 1, se obtienen 14,3 g. (correspondientes a un 
66 % de la teoría) del P.f. = 1513 C.

Ejemplo 9

O^N- NH2

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
H-amino-j2<-etoxiacrilico y de 16,7 g. de 4-nitrobencil- 
hidracina, en forma análoga al modo operativo descrito 
en el Ejemplo 1, se obtienen 17,3 g. de cristales amari­
llentos del P.f. = 1823 c, correspondientes a un 74 % de 
la teoría.



Ejemplo 10

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
^-amino-j^-etoxiacrilico y de 16,7 g. de 3-nitrobencil- 
hidracina, en forma análoga 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 
teoría.

Ejemplo 11

Se instilaron 42,4 g. de 2-bromobencilhidra- 
cina bajo nitrógeno en una solución de 33,4 g. de áster 
metílico de ácido -amino-^-etoxiacrílico y de 1 g. 
de ácido p-toluensulfónico en 250 mi de etanol. Después 
de una agitación durante 15 horas a la temperatura am­
biente, se concentró la solución en vacio, se recogió 
por succión el precipitado formado y se lo disolvió en 
lejía sódica 2-normal. Se extrajo la solución alcalina 
otra vez con éter y subsiguientemente se la aciduló dé­
bilmente con ácido acético diluido, precipitándose el 
producto. Después de su recristalización en etanol, el
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mismo fundía a 168-1696 C. Rendimiento: 27,5 g. (49 %).
Ejemplo 12

49 g. de áster etílico de ácido p-amino- 
etoxiacrílico se disolvieron conjuntamente con 2 g. de 
ácido p-toluensulfónico en 225 mi de etanol y en la solu­
ción bajo nitrógeno se distribuyeron 72 g. de 3-bromo-4- 
clorobencilhidracina. Después del reposo durante la no­
che, se recogió por succión el precipitado formado y se
lo recristalizó dos veces en etanol. P.f. = 171-1726 C,
rendimiento: 40 g. (43 %).

de ácido H-amino- p-etoxiacrilico y de 1,5 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 150 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilan 48,8 g. de 4-bromo-3-clorobencilhidracina. Des­
pués de una agitación posterior durante 2 horas, se deja 
la solución en reposo. La cristalización del producto co­
menzó al cabo de 4 horas. Se lo recogió por succión y se 
lo recristalizó dos veces en éter. P.f. = 145-1469 C.

Br

Ejemplo 13

En una solución de 33,2 g. de áster etílico

20 .



- 29 -

Rendimiento: 23 g. (37 %).
Ejemplo 14

C1 0.

-CH,-NT
 ̂ ____NH2

C1

54,7 g. de áster etílico de ácido amino-
p -etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 2 g. 
de ácido p-toluensulfónico en 400 mi de etanol. En esta 
solución bajo nitrógeno se instiló una solución de 77,6 
g. de 2,4,5-triclorobencilhidracina en 200 mi de etanol. 
Después de una agitación posterior durante 2 horas, se 
dejó la solución en reposo durante la noche, se recogió 
por succión el precipitado formado y se lo disolvió en 
lejía sódica 2-normal. Se extrajo la solución alcalina 
varias veces con éter y entonces se la aciduló débilmen­
te con ácido acético diluido, precipitándose el producto 
que, después de la recristalización en etanol, fundía a 
195-196S C.
Rendimiento: 38 g. (38 %).

EjemBlo_15

C1

En una solución de 46,7 g. de áster etílico 
^-amino-A-etoxiacrilico en 200 mi de etanolde ácido
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bajo nitrógeno se instilaron 50 g. de 4-metil-3-cloroben- 
cilhidracina. Después de una agitación posterior durante 
2 horas, el producto se precipitó. Se lo recogió por suc­
ción y se lo recristalizó en etanol. P.f. = 130-1318 C. 
Rendimiento: 35 g. (50 %).

Ejemplo 16

En una solución de 23,4 g. (0,147 moles) de 
áster etílico de ácido ^-amino-p-etoxiacrilico y de 
1 g. de ácido p-toluensulfónico en 100 mi de etanol bajo 
nitrógeno se instiló una solución de 29 g. de 4-fenilben- 
cilhidracina en 60 mi de etanol, subiendo la temperatura 
de 228 c hasta 328 c. Después del reposo durante la no­
che, se concentró la solución de reacción en vacio, se 
disolvió el precipitado formado en lejía sódica 2-normal 
y se extrajo la solución alcalina varias veces con éter. 
La adición de ácido acético hasta la reacción débilmente 
ácida dió el producto que después de la recristalización 
en etanol fundía a 185-1868 c. Rendimiento: 13 g. (33 %).

Ejemplo 17
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En una solución de 37,5 g. de áster etílico de 
ácido [^-amino-^-etoxiacrilico y de 1 g. de ácido p-to- 
luensulfónico en 100 mi de etanol bajo nitrógeno se ins­
tiló una solución de 40,5 g. de N-(hidracinometilnaftale- 
no). Se agitó todavía durante 2 horas. Al cabo de otras 
2 horas, se precipitó el producto que se recogió por suc­
ción y se recristalizó en etanol. P.f. = 156-1579 C. Ren­
dimiento: 22 g. (39 %).

Ejemplo 18

En una solución de 28,2 g. de áster etílico 
de ácido -amino-^-etoxiacrilico y de 1 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 130 mi de etanol se instilaron 26,6 
g. de 2,5-dimetilbencilhidracina, subiendo la temperatura 
de 259 c hasta 359 c. Después de una agitación durante la 
noche, se recogió por succión el precipitado formado y 
se lo recristalizó en etanol. P.f. = 1249 c. Rendimiento: 
20 g. (52 %).

CF^O- -CHx-N^N. ,NH,
A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 

^-amino-j3-etoxiacrílico y de 20,6 g. de 4-trifluormeto-
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xibencilhidracina, en forma análoga al modo operativo des­
crito en el Ejemplo 1, se obtienen 8,7 g. de cristales in­
coloros del P.f. = 993, correspondientes a un 32 % de la 
teoría.

Ejemplo 20

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
H-amino-^-etoxiacrílico y de 16,6 g. de 3,4-metilendi- 
oxibencilhidracina, en forma análoga al modo operativo 
descrito en el Ejemplo 1, se obtienen 12,1 g. de crista­
les incoloros del P.f. = 218a C, correspondientes a un 
52 % de la teoría.

Ejemplo 21

A partir de 17,5 g. de áster etílico de ácido 
^ -amino-^-etoxiacrílico y de 17,6 g. de 3,4-tetrametil- 
enbencilhidracina, en forma análoga al modo operativo 
descrito en el Ejemplo 1, después de la recristalización 
en alcohol, se obtienen 15,6 g. de cristales incoloros 
del P.f. = 103a C. El compuesto se cristaliza con 1 mol 
de alcohol de cristalización. El rendimiento es de un

20 .
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54 % de la teoría.
Ejemplo 22

En una solución de 32 g. de áster etílico de 
ácido H-amino-^-etoxiacrílico y de 1,5 g. de ácido p- 
toluensulfónico en 300 mi de etanol se instilan a la tem­
peratura ambiente 27,5 g. de o-metilbencilhidracina di­
sueltos en 100 mi de etanol. Después de un reposo durante 
la noche, se concentró la solución de reacción en vacio, 
se recogió por succión el precipitado formado y se lo re­
cristalizó en etanol. P.f. = 138S C, rendimiento: 15 g. 
(37 %).

Ejemplo 23 

0

20,5 g. de áster etílico de ácido j^-amino- 
H-etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 1,5 g. 
de ácido p-toluensulfónico en 200 mi de etanol. En esta 
solución bajo nitrógeno se instilaron 26 g. de m-bromo- 
bencilhidracina. Después de una agitación durante 2 horas, 
se dejó la solución en reposo durante la noche, se reco­
gió por succión el precipitado formado y se lo recrista-



lizó en etanol.
P.f. = 160S C. Rendimiento: 12 g. (35 %).

Eiemplo 24
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En una solución de 28,6 g. de éster etílico 
de ácido ^-amino- [3 -etoxiacrílico y de 1,5 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 350 mi de etanol se instiló una so­
lución de 45 g. de m-yodobencilhidracina en 70 mi de eta­
nol. Después de la agitación durante la noche, se recogió 
por succión el precipitado formado y se lo recristalizó 
en etanol. P.f. = 1869 c. Rendimiento: 16 g. (28 %).

Eiemplo 25

En una solución de 16,2 g. de éster etílico 
de ácido ^-amino--etoxiacrílico y de 1 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 250 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instiló una solución de 25,5 g. de p-yodobencilhidracina 
en 100 mi de etanol. Después de agitarse durante la no­
che, se eliminó el disolvente por destilación en vacio y 
se recristalizó el residuo en etanol.
P.f. = 1589 C. Rendimiento: 15 g. (47 %).
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Ejemplo 26

30,2 g. de éster etílico de ácido ^-amino-
-etoxiacrílico se disolvieron conjuntamente con 2 g. 

de ácido p-toluensulfónico en 300 mi de etanol y en la 
solución bajo nitrógeno se distribuyeron 27,1 g. de o- 
fluorbencilhidracina. Después de una agitación durante 
2 horas, se dejó la solución en reposo durante la noche, 
se recogió por succión el precipitado formado y se lo re­
cristalizó en etanol. P.f. = 146s C. Rendimiento: 11 g. 
(27 %).

de ácido -amino-j3-etoxiacrílico y de 0,5 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 100 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilaron 21,6 g. de 2-fluor-5-clorobencilhidracina, su­
biendo la temperatura de 209 C hasta 309 C. Después de 
una agitación durante 2 horas, se dejó la solución en re­
poso durante la noche, se recogió por succión el precipi­
tado formado y se lo recristalizó en etanol. P.f. = 1609 
C. Rendimiento: 17 g. (57 %).

Ejemplo 27

C1
En una solución de 19,8 g. de éster etílico



Ejemplo 28

0

NH2Br

12,2 g. de áster etílico de ácido -amino'
p-etoxiacrilico se disolvieron conjuntamente con 1 g. de 
ácido p-toluensulfónico en 200 mi de etanol. En la solu­
ción se instiló bajo nitrógeno una solución de 21,6 g. de 
3,4-dibromobencilhidracina en 50 mi de etanol. Después de 
la agitación durante la noche, se concentró el disolvente 
en vacio, se recogió el precipitado formado y se lo re­
cristalizó en etanol. P.f. *= 1829 c. Rendimiento: 11 g. 
(41 %).

p-toluensulfónico en 200 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilaron 20,5 g. de 3-qtetil-4-clorobencilhidracina. Se 
agitó la solución de reacción durante la noche, se reco­
gió por succión el precipitado formado y se lo recrista­
lizó en etanol.

Ejemplo 29

3

En una solución de 19,1 g. de éster etílico 
de ácido ^-amino- ̂ -etoxiacrilico y de 1,5 g. de ácido
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P.f. -= 1319 C. Rendimiento: 10 g. (35 %).
Ejemplo 30

En una solución de 22 g. de áster etílico de 
ácido H-amino-^-etoxiacrilico y de 1 g. de ácido p- 
toluensulfónico en 100 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilaron 24,6 g. de p-ter-butilbencilhidracina, subien­
do la temperatura de 249 c hasta 309 C. Después de la agi­
tación durante la noche, se eliminó el disolvente por des­
tilación en vacio; el residuo aceitoso se solidificó des­
pués de la adición de 50 mi de éter de petróleo. Se reco­
gió por succión el producto obtenido y se lo recristalizó 
en etanol.
P.f. = 1269 c. Rendimiento: 8 g. (24s C).

Ejemplo 31

A una solución de 3̂ .,8 g. de áster etílico de 
ácido ^-amino-j3-etoxiacrílico y de 1 g. de ácido p- 
toluensulfónico en 150 mi de etanol bajo nitrógeno se 
agregan 32 g. de p-isopropilbencilhidracina. Después de 
una agitación durante 2 horas, se dejó la solución en re­
poso durante la noche. Se recogió por succión el precipi-



tado formado y se lo recristalizó en etanol. 
P.f. <= 1059 C. Rendimiento: 18,3 g.*(40 %).

Ejemplo 32

En una solución de 14,8 g. de áster etílico de 
ácido ^-amino-^-etoxiacrilico y de 1 g. de ácido p-to- 
luensulfónico en 100 mi de etanol bajo nitrógeno se ins­
tilaron 15,1 g. de 5-hidracinometilindano disueltos en 50 
mi de etanol. Después de la agitación durante la noche, 
se recogió por succión el precipitado y se lo recristali­
zó en etanol. P.f. = 146a c. Rendimiento: 9 g. (42 %).

Eiemplo 33

En una solución de 49,2 g. de áster etílico 
de ácido ^-amino--etoxiacrilico y de 1 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 250 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilaron 53,8 g. de 2-cloro-4-fluorbencilhidracina, su­
biendo la temperatura de 22S C hasta 32B C. Después del 
reposo durante la noche, se recogió por succión el preci­
pitado formado y se lo recristalizó en etanol. P.f. =
192a C.
Rendimiento: 25 g. (34 %).
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Ejemplo 34

En una solución de 14,8 g. de áster etílico 
de ácido -amino- -etoxiacrilico y de una punta de es­
pátula de ácido p-toluensulfónico en 80 mi de etanol bajo 
nitrógeno se instilaron 18 g. de 3-n-butoxibencilhidraci- 
na. Después de una agitación durante 2 horas, se dejó la 
solución en reposo durante la noche. Se recogió por suc­
ción el precipitado formado y se lo recristalizó en eta­
nol. P.f. = 110S c.
Rendimiento: 8 g. (33s C).

Ejemplo 35

En una solución de 50,5 g. de áster etílico 
de ácido p-amino-^ -etoxiacrilico y de 1,5 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 250 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilan 59 g. de 4-cloro-3-metoxibencilhidracina. Des­
pués del reposo durante la noche se recogió por succión 
el precipitado formado y se lo recristalizó en etanol. 
P.f. = 148S C.



Rendimiento: 30 g. (38 %).
Ejemplo 36

0

'NH,
NO,

En una solución de 45,5 g. de áster etílico de 
ácido ^-amino-j^-etoxiacrilico y de una punta de espá­
tula de ácido p-toluensulfónico en 200 mi de etanol bajo 
nitrógeno se instilaron 47,8 g. de o-nitrobencilhidraci- 
na. Después del reposo durante la noche, se eliminó el 
disolvente por destilación en vacio y se distribuyó el 
residuo en una mezcla de éter y etanol (2 : 1). Se reco­
gió por succión el producto precipitado y se lo recrista­
lizó en etanol. P.f. = 1902 C.
Rendimiento: 23 g. (34 %).

Ejemplo 37

A una solución de 55,6 g. de éster etílico de 
ácido j!)-amino-^-etoxiacrilico y de 1 g. de ácido p- 
toluensulfónico en 300 mi de etanol bajo nitrógeno se 
agregaron 77 g. de 4-cloro-3-(n)-propoxi-bencilhidracina. 
Después de agitarse durante la noche, se eliminó el di-
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solvente por destilación en vacio, se recoge por succión 
el producto formado y se lo recristaliza en etanol. P.f. = 
1433 C. Rendimiento: 25 g. (25 %).

Ejemplo 38

A una solución de 35 g. de éster etílico de 
ácido -amino-^-etoxiacrilico y de 1 g. de ácido p- 
toluensulfónico en 200 mi de etanol bajo nitrógeno se 
agregan 45,5 g. de 4-cloro-3-etoxibencilhidracina. Des­
pués de agitarse durante la noche, se recogió por succión 
el precipitado formado y se lo recristalizó en etanol. 
P.f. <= 1433 C. Rendimiento: 15,2 g. (26 %).

Ejemplo 39

En una solución de 46,1 g. de éster etílico 
de ácido H-amino-^-etoxiacrilico y de 2 g. de ácido 
p-toluensulfónico en 250 mi de etanol bajo nitrógeno se 
instilaron 67 g. de 4-cloro-3-trifluormetilbencilhidra- 
cina. Después de la agitación durante la noche, se elimi­
nó el disolvente por destilación en vacío, se recogió por



succión el residuo que se solidificaba, y se lo recrista­
lizó en etanol.
P.f. = 132s C. Rendimiento: 25 g. (30 %).

Ejemplo 40

En una solución de 38,2 g. de áster etílico de 
ácido ^-amino-H-etoxiacrilico y de 2 g. de ácido p-to- 
luensulfónico en 250 mi de etanol bajo agitación se ins­
tilaron 46 g. de 2-trifluormetilbencilhidracina. Después 
de la agitación durante la noche, se eliminó el disolven­
te por destilación en vacío y se recristalizó el residuo 
en etanol. P.f. *= 1849 c. Rendimiento: 22 g. (34 %).

Ejemplo 41

En una solución de 15,1 g. de áster etílico de 
ácido -amino- -etoxiacrílico y de una punta de espá­
tula de ácido p-toluensulfónico en 80 mi de etanol se 
instilaron 14,2 g. de 3-etilbencilhidracina, subiendo la 
temperatura de 229 C hasta 309 c. Después de la agitación 
durante la noche, se eliminóeL disolvente por destilación
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en vacío y se recristalizó el residuo sólido en etanol. 
P.f. = 73S C. Rendimiento: 5 g. (24 %).

Ejemplo 42

0

C1

En una solución de 23,5 g. de áster etílico de
ácido -amino- ̂  -etoxiacrílico y de una punta de espá­
tula de ácido p-toluensulfónico en 100 mi de etanol bajo 
nitrógeno se instilaron 33 g. de 3-cloro-4-trifluormetil- 
bencilhidracina. Después de la agitación durante la noche, 
se recogió por succión el producto precipitado y se lo re­
cristalizó en etanol. P.f. = 833 C. Rendimiento: 24 g.
(56 %).

ácido H -amino- ̂  -etoxiacrílico y de una punta de espá­
tula de ácido p-toluensulfónico en 100 mi de etanol bajo 
nitrógeno se instilaron 34 g. de 4-metil-3-trifluormetil- 
bencilhidracina. Después de la agitación durante la no­
che, se recogió por succión el producto precipitado y se

Ejemplo 43

0

En una solución de 26,5 g. de éster etílico de
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lo recristalizó en etanol. P.f. = 103S C. Rendimiento: 
20 g. (44 %).

Ejemplo 44

A una solución de 10,3 g. de áster etílico de 
ácido -amino- -etoxiacrilico y de una punta de espá­
tula de ácido p-toluensulfónico en 100 mi de etanol bajo 
nitrógeno se agregan 15,1 g. de 1,2-dicloro-7-hidracino- 
metil-naftaleno. Después de la agitación durante la no­
che, se recogió por succión el precipitado y se lo recris­
talizó en etanol. P.f. *= 200S C. Rendimiento: 4,7 g. (23

N O T A
Descrita suficiéntemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
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 número 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



Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCE­
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE 3-AMlNO-PIRAZOLONAS-(5); 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la producción de 3-amino 
pirazolonas-(5), de fórmula

NHz

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, flúor, 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 átomos de oxigeno y/o 
de azufre; o un radical fenilo sustituido por un grupo 
SO^-alquilo (n = 0 a 2), un grupo alcoxi o la agrupación 
-O-^Hg^-N-íalquilo^ (n = 2 a 3); o un 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, halógeno, alcoxi, trifluormeti­
lo, trifluormetoxi, alquilamino, ciano, carbonamido, sul­
fonamido, SO^-alquilo (n = 0 a 2) y nitro; o un radical 
fenilo sustituido por tres átomos de cloro; o un radical 
naftilo sustituido por 1 a 2 átomos de halógeno iguales



o distintos y/o alquilo, o un radical j^-naftilo, antri 
lo o fenantrilo no sustituido; caracterizado porque se 
hacen reaccionar hidracinas de fórmula (II)

R-CH^-NH-NH^ (II)

en la cual R tiene el significado arriba definido, con 
derivados de ácido acético de fórmula (III)

Y'

Y
CH-COX (III)

en la que X es un radical hidroxi, alcoxi, aralcoxi, ami­
no o alquilamino, Y' es hidrógeno e Y" es nitrilo o Y' e 
Y" juntos representan el grupo

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 fórmula (IV)

(IV)

en la cual X y R tienen los significados arriba indica­
dos, eventualmente en presencia de disolventes inertes y 
de catalizadores básicos o ácidos, tales como hidróxidos
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alcalinos y alcalinotérreos y carbonatos o tales como áci­
dos halogehhídricos, ácido sulfúrico o ácidos sulfónicos, 
a temperaturas entre 20S y 100S C.

2.- Procedimiento para la producción 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 má­
quina por una sola cara.

Madrid, 7 2

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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