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PATENTE
DE
INVENCTION

por "PROCEDIWLIENTO PARA 1A PREPARACION DPE HIDRAZIDAS DE ACI-
DOS ALFA-AKINADOS", a favor de F. HOFFLANN-IA ROCHE & Cie.
Socidté Anonyme, de nacionalidad suiza, domiciliada en BASI-

1EA, (Suiza), Grenzacherstrasse 124,

wEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto un procedi-
miento para la preparacién de hidrazidas piridin-4-carbox{li-
cas de acidos alfa-aminados acilados que pueden estar metila-
dos en posicidn 2 del nidcleo piridinico. istas hidrazidas pre-
sentan una actividad andloga a la de la hidrazida del acido
isonicotinico, si bien sin presentar los efectos secundarios
perjudiciales de ésta, y constituyen preciosos agentes tera-
péuticos para combatir la tuberculosis.

%1 procedimiento segun la prescate invencidn consiste

en hacer reaccionar un éster tiolico de un édcido alfa-amino-
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-gcilado con hidrazida de acido piridin-#-carboxilico que
puede estar metilado en posicidn 2 del ndcleo piridinico,

Los ésteres tidlicos requeridos para llevar a cabo
este procedimiento, son obtenidos naciendo reaccionar los
dcidos alfa-eminados acilados con clorurocs de acidos apropia-
dos como por ejemplo los ésteres del acido cloroférmico, el
cloruro del acido isovaleridnico, ete, y haciendo actuar los
anhidridos mixtos obtenidos sobre compuestos tidlicos de for-

mula general
R - SH

en la cual

R representa un radical alcoilo, por ejemplo metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, a-butilo, butilo secundario,
etc, un radical arilo, por ejemplo fenilo, tolilo, xili~-
lo, etc, un radical aralcoilo, por ejemplo bencilo, fe-
niletilo, etc, un radical carbozialcoilo, por ejemplo
carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo, etc, o
un radical carbalcoxialcoilo, por ejemplo carbometoxi-
etilo, carbetoximetilo, carbetoxipropilo, etc,

La reaccion entre los ésteres tidlicos y las hidrazi-
das tiene lugar con una gran facilidad, particularmente en sl
seno de un disolvente. Se puede llevar a cabo la reaccion,
por ejemplo, en el seno de acetato de etilo, de &cido acetico
cristalizable, de piridina, de solucidén acuosa de bicarbonato
sddico o de alcohol gue contiene alconolato sddico. E1 método
a aplicar para elaborar la mezcla reaccional es determinado
por el tipo del medio reaccional.utilizado.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento segun
la presente invencidn son sdlidos cristalinos incoloros. Se-

gin el 4cido alfa-aminado acilado utilizado, son desde facil-
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mente hasta muy diffcilmente solubles en agua fria. ‘'odos son
facilmente solubles en agua hirviendo. Ademés, se disuelven
fédcilmente en soluciones dilufdas de acidos o de bases. En
los disolventes orgénicos son practicamente insolubles, in-
cluso & temperatura de ebullicién del disolvente.

En los siguientes ejemplos de realizacidn del presen-
te procedimiento, las temperaturas estan indicadas en grados
centigrados.

EJEWMPILO 1.

Se hace hervir al reflujo durante dos horas, 28.5
partes en peso de ester tiofenilico de LL-acetilmetionina
(punto de fusion 90-9l°; obtenido por reaccién entre lea DL-
-acetilmetionina y cloroformiato de etilo, o cloruro del aci-
do isovalerignico, y accion del anhidrido mixto obtenido so-
bre tiofenol) y 1%.6 partes en peso de hidrazida de é&cido pi-
ridin-4-carboxilico en el seno de 200 partes en volumen de
acetato de etilo. Después de disolucidn pasajera, se va for-
mando una papilla espess de cristales de N-{DL-acetilmetio-
nil)-N*-(piridin-4-carbonil}-hidrazina. Se enfria la papilla
en agua helada, se la escurre y se lava el residuo de filtra-
cidén con acetato de etilo y éter. Después de recristelizacidn
en agua, el punto de fusion del producto obtenido es de 200-
-202°.

EJEHNPLO 2.

Se procede de la manera descrita en el ejemplo 1,
utilizendo 15 partes en peso de hidrazida de acido 2-metil-
-piridin-f%-carbox{lico., La N-(DL-acetilmetionil)-N'-(2-metil-
piridin-4-carbonil)-hidrazina obtenida recristalizads en agua,
funde a 163-166° después de redisolucidn en agua y reprecipi-

tacion.
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EJEMPYPLO 3.

Se procede de la manera descrita en el ejemplo 1,
utilizando, no obstante, 200 partes en voclumen de acido acé-
tico cristeslizable como disolvente y reduciendo el tiempo de
calentamiento de la mezcla reaccional a 10-15 minutos. Des-
pués de la eliminacidn del 4cido acético al vacio, se disuel-
ve el residuo en agua, y se ajusta el pH de la solucion a
4-4.5 mediante sosa caustica acuosa. Se escurre la N-{DL-ace-
tilmetionil)~N'-(piridin-4-carbonil)-hidrazina precipitada y
se recristalize lz misma en agua. E1l producto recristalizado
funde a 200-202°.

EJEMPLO 4,

Se hace reaccionar 26.% partes en peso de éster tio-
glicblico de DL-acetilmetionina {punto de fusidn 125-1289;
obtenida haciendo reaccionar DL-acetilmetionina con clorofor-
miato deetilo o cloruroc de acido isovaleriénico y accidn de
anh{drido mixto obtenido sobre acido tioglicecdlico) con 13.6
partes en peso de hidrazida de acido piridin-#-carboxilico,
de la manera descrita en el ejemplo l. '‘ratando la mezcla
reacciocnal del modo descrito en el ejemplo 1, se obtiene la
N-{DL-acetilmetionil)=-N'"-(piridin-4-carbonil)-hidrazina que
funde a 200-202°.

Se obtiene el mismo producto haciendo reaccionar de
1a manera descrita en el ejemplo 3, 26.% partes en peso de
éster tioglicdlico de DL-acetilmetionina con 1%.6 partes en
peso de hidrazida de dcido piridin-#-carboxflico.

EJEMPLO Se

Se procede de la manera descrita en el ejemplo 1, o
4, utilizaendo no obstante 200 partes en volumen de piridina

comc disolvente, La mezcla reacciongal es tratada del modo
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descrito en el ejemplo 3.

La invencion, en su esencialidad, puede ser desarro-
llade en otras formas de realizacidn que difieran en detalle
de las indicadas a tftulo de ejemplo en la descripcidn, a las
cuales alcanzara igualmente la proteccidn que se recaba. Podré
pues, llevarse a la practica con los medios y aparatos mas
adecuados, por quedar todo ello comprendido en el espiritu de

las reivindicsciones.

NOTA

Tescrito el objeto de la invencidn se decléra nuevas
las siguientes reivindiceciones, con prioridad suiza nimero
13321 del 3 de Diciembre de 1954.

1. Procedimiento para la preparacion de hidrazidas
de acidos alfa-aminados, caracterizado porque se hace reac-
cionar un éster tidlico de un acido alfa-aminado acilado con
la hidrazida de écido piridin—#-carboxilﬁco que puede estar
metilado en posicidn 2 del nucleo piridinico.

2. ©Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la materia de partida es el éster tiofenilico
del dcido alfa-aminado acilado.

3. Procedimiento segin ls reivindicacién 1, carac-
terizado porque la materia de partida es el éster tioglicoli-
co del acido azlfa-aminado acilado.

4, Procedimiento segun las reivindicaciones 1y 2 o
3, caracterizado porque el Acido alfa-aminado acilado es la

acetilmetionina.



5. Procedimiento para la preparacidn de hidrazidas
de &cicdos alfa-aminados.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de seis hojas, foliadas y escritas a

5. méquina por una sola cara.

wgdrid, a 2 de Diciembre de 1955,

¥, HOFTLANN-LA ROCHE % Cle. S.A.
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JAIME ISERN MIRALLES
P. P.
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