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PATENTE
DE
INVENCION

por wPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HIDRAZIDAS ACIDAS
SUBSTITUIDASn, a favor de la firma sulza F., HOFFMANN-LA ROCHE
& CIE. SOCIETE ANONYME, domiciliada en BASILEA (Suiza), Gren-

zacherstrasse, n¢ 124,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a nuevas hidrazidas

acidas substituidas de formula general
R1—CO~NH-NH-R2 I

en la cual R1 representa un radical hidrocarburo asciclico
que lleva por lo menos un substituyente seleccionado del
Se grupo consistente en haldgeno, hidroxi, alcoxi que no con-
tiene més de 4 Atomos de carbono y alkilmercepto que no
contiene més de 4 Atomos de carbono, y R2 representa un

miembro selecclonado del grupo consistente en radicales
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hidrocarburc aliciclicos que no tienen mis de 6 4tomos de

r

carbono, radicales hidrocarbure ac{clicos saturados que no
tienen més de 6 Atomos de carbono y radicales aralkilicos,
y a las sales de las mismas.

En la anterior formula I, el radical hidrocarburo aci-
clico substitufdo representado por R1 puede ser un radical hi-
drecarburo alifatico de cadena recta o ramificada, saturado o
insaturado, mientras que el radical hidrocarburo aqiclico sa-
turado, representado por Rz puede ser un radical hidrocarburo
alifético de cadena recta o remificada,

En uno de sus aspectos la invencion esta relacionada
eon un procedlmiento.para la manufactura de los nuevos compues-
tos de hidrazidas dcidas substitufdas mencionados anteriormen-

te el cual consiste en condensar un acido de fdérmula general
31—000H II

con una hidrazina substitufda de férmula generasl

H_N-NH-R, I11

teniendo R, ¥ R, , en las férmulas II y III, el mismo

significado que en la formula I,
en presencia de una carbodiimida N,Nt-disubstitufda y, en ca-
so deseado, convirtiendo el producto de condensacién en una
sale

De acuerdo con este procedimiento, se condensa un 4ci-

do de férmula II o sus sales, por'ejamplo las sales de metal
alcalino, con una hidragina substitufda de férmula III en
presencia de una carbodiimida, sin conversién preliminar de
este &cido o de sus sales en compuestos mas reactivos, tales

como los ésteres, halogenuros, emidas y similares. lLas carbo-
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diimidas N,N!'-disubstituides utilizadas como agentes condensan-

tes pueden ser obtenidas, por ejemplo tratando derivados de
urea disubstituf{dos con sulfocloruro de p-tolueno en piridina.
Los derivados de urea correspondientes son recuperados despusés
de la condensacidén. Si se utiliza carbodiimidas adecuadamente
substituldas, por ejemplo N,N*-diciclohexil-carbodiimida, se
obtiene derivados de urea como subproductos, los cuales pueden
ser separados ficilmente del producto reacciocnal. La reaccion
puede ser llevada a cabo, por ejemplo a una temperatura com-
prendida entre O y 5o°c, preferiblemente a temperatura ambien-
te 0 a una temperatura ligeramente superior a la temperatura
embiente, Ventajosamente se utiliza un disolvente para la
reaccidén. Los disolventes que pueden ser utilizados para esta
finalidad incluyen disclventes organicos, por ejemplo cloruro
de metileno, cloroformo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetil-
formemida ¢ acetonitrilo, as{ come agua,

En otro de sus aspectos, la invencion esta relaciona-
de con la preparacién de nuevas hidrazidas d&cidas substitufdas,
de la férmula I anterior, condensando un derivado funcional
reactivo de un dcido de la anterior férmmla II, tal como, por
ejemplo un éster, halogenuro, anhidrido o amida del mismo, con
una hidraszina substituide de la anterior fdérmula III. La con-
densacion es efectuada preferentemente calentando los compe-
nentes de reaccidn juhtoa.

Un método ulterior para la preparacién de las nuevas
hidrazidas 4cidas substituf{das consiste en calentar una sal
formada a partir de un 4cido de la anterior férmula II y una
hidrazina substitu{da de la anterior formula III.

Otro método de preparar leos productos de la invenciodn

consiste en hacer reaccionar la hidrazida de un &cido de la
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anterior férmula II con un compuesto carbonflico y reducir si-
multanea o subsigulentemente la hidraszone resultante del com-
puesto carbon{lico. La reduccién puede ser llevada a cabo por
hidrogenacion catalitica en un disolvente inerte y en presen-
cia de catalizadores falcs como platino, paladio sobre carbdn
vegetal, y similares, ¢ por reascién con hidruro de litio-

-aluminio. Una modificacidn de este método consiste en tratar

la hidragona formada con un compuesto de Grignard, Preferiblé

mente halogenuro de metil- o etil-magnesio, e hidrolizar el
producto as{ formado. Los compuestos carbonflicos gue pueden
ser utilizados en este método incluyen, por ejemplo, acetona,
metil-etil-cetona y benszaldehido,

De acuerdo con esta invencidn se puede obtener, por
ejemplo, los siguientes compuestos:

{-{hidroxiacetil)-2-iso-propil-hidrazina, 1-(hidroxi-
acetil)-2-bencil-hidrasgina, 1-(alra-hidroxipropionil)-2-bntilo
terciario-hidrazina, 1-(alfa-hidrexipropionil)-2-iso-propil-
-hidragine, 1-{(alfa-hidroxipropionil)-2-bencil-hidragina,
1-{alfa-hidroxipropionil)-2-feniletil-hidrazins, 1-(gemma-
~hidroxibutiril)-2-feniletil-hidraszina, 1-(gamma-hidroxibuti-
ril)-2-butile secundarieo-hidragzina, 1-(metoxiacetil)-2-isec-
-propil-hidragina, 1-(etoxiacetil)-2-bencil-hidragina,
1-{etoxiacetil)-2-~iso~propil-hidragina, 1-{dietoxiacetil)-2-
-iso-propil-hidraszina, 1-(dietoxlacetil)-2-bencil-hidrasgina,
1-{beta~-hidroxipropionil)-2~-igo-propil-hidraszina, 1-(2-etoxi-
propioenil)~2-ise~-propil-hidraginsa, 1-(Alfa-dietoxipropionill-

~ «2-iso~propil-hidragina, 1-(alfa-metilmercaptopropionil)-2-

«igo-propil-hidragina, 1-{gamma-metilmercaptobutiril)-2-1so-
-propil-hidrazina, 1-(clorocacetil)-2-isc-propil-hidragina y
1-(beta-cloroefctonil)-2-1ae-prop11-h1drazina.



S5

10.

15,

20,

5.

30.

242867 %
Un grupe preferido de compuestos de férmula R,-CO-NH-
-NH-E, incluye aquellas hidrazidas dcides substitufdas en las
que B1 es un radical hidrocarburo alifatico inferior que tiene
de 1 a & atomos de carbono y que estd substituida a lo menos
por un grupo hidroxi o alcoxi, y 32 eg el radical iso-propilo
o bencilo; miembros de este grupo que son preferidosAparticu-
larmente incluyen las hidrazides substituides derivadas del
acido léctico y de los acidos dialcoxiacéticos, especialmente
dcido dietoxiacético.
las hidrazidas écidas substituidas obtenidas de acuer-
do con los procedimientos de esta invencidén formean ssles bien
definidas con acidos inorgénices, por ejémplo con acidos hi-
drohalogénicos, tales como dcido clorhidrico, acido bromhidri-
co y &cido yodhidrico; con otres dcidos minerales, tales como
el dcido sulfdrico, acido fosférico y dcido nitrice; asi{ como
con dcidos orgdnicos, tales como acido tartarico, dcide citri-
co, écido camforsulfénico, écido etansulfdnico, acido salic{li-
co, écido ascorbice, acido maleico, acido mandélico y simila-
res. Sales preferidas son los hidrohalogenuros, especialmente
los clorhidratos. Las sales de adicidén dcldas son preparadas
convenientemente haciendo reaccionar la hidracida &cide subs-
titufda con un exceso del &cido apropiado, preferiblemente en
un disolvente inerte,
| Les compuestos de esta invencidn son inhibidores de
la amino-oxidasa; algunos de ellos presentan una notable ac-
tividad antidepresora y actian como incrementedores de peso
en cascs de cagquexia. Por tanto, son agentes terapseuticos
valiosos.
En los ejemplos sigulentes, todas las temperaturas

estdn indicadas en grados centigrados.

05'
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1-Metoxiacetil-2-igso-propil-hidragzina,

Se disuelve 8,8 g de acide metoxiacétice y 10,1 g de
trietilamina en 150 ml de acetonitrilo. Después de la adicién
de 11.05 g de moneclorhidrato de iso-propilhidrazina la mezcla
es agitada a temperatura ambienfe durante una hora, y luego
se aniade 20,7 g de N,N'-diciclehexil-carbodiimida a la mezcla
reaccional que después es agitada durante otras 3 & 4 horas,
mie#traa se mantiene la temperatura de .reaccion entre 25 y 30°
por enfriamiento intermitente, lLa diciclohexil-urea precipita-
da es filtrada, y el filtrado es concentrado in vacuo a una
temperatura gue no excede de 60°, E1 residuo es extrafdo con
éter, con lo cual el clorhidrato de trietilamina queda sin di-
solver, La solucidén etérea es extrafde primeramente con solu-
oién saturada de bicarbenato sddico y.lusgo, por partes, con

70 ml de &cido clorhfdrico 2N, Los extractos de dcido clorhi-

drico combinados son ajustados & un pH comprendido entre 7 y

8 por medic de selucidn concentrada de sosa cdustica, satura-
dos con sal comin y extraf{dos varies veces con éter. Después
de eliminar el disolvente de los extractos etéreos combinados
y secados, se obtiene 1-metoxiacetil-2-iso-propil-hidraszine,

n§5 = 1.45687; punte de ebullicién 105-106° a 12 mm Hg.

EJE P 8] 2o
-{alfa-metilmercapte-propionil)-2-iso-propil-hidrazine.

Se disuelve 11,0 g de monoclorhidrateo de iso-prepilhi-
drazine, 10,1 g de trietilamina y 12,0 g de dcido alfa-metil-
mercapto-propidnico en 170 ml de cloruro de metileno. A la so-
lucidén resultante se afiade dentro de unos 40 minutos y agitan-
do, una solucidén de 20,4 g de N,N'-diciclohexil-carbodiimida

en 30 ml de clorure de metileno, mientras se mantiene la tem-
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;235 por enfriemiento., La mesz-

cla es agitada entonces durante otras 4 horas a temperatura

peratura de reaccién entre 30

ambiente, y la diciclohexil-urea que se ha precipitado es se-
parada, Bl filtrade es lavado con 3 porcliones de solucidn sa-
turada de cloruro sédico y luege extrafda con acido clorhiari-
co 3N. La solucidn de dcido clorh{drico resultante es neutra-
lizada con bicarbonato sddico solido y luego extrafida con
éter. Después de la evaporacion del éter el residuo es desti-
lado en un alto vaci{o para obtener una fraccidn principal que
destila a 88°/0,1 mm Hg., El destilado cristaliza después de
un corto tiempo de reposo., Este producto es recristalizado de
éter de petrdleo de alto punto de ebullicidon para obtener
1-(alfa-metilmercapto-propionil)-2-iso-propil-hidrazina en
forma de cristales incoloros que funden a 77-78°.
Substituyendo 14 g de dcido gamma-metilmercapto-buti-
rico por el dcido alfa-meti1mercapfo-propiénico del ejemplo 2,
se obtiene 1-{gamma-metilmercapto~-butiril)-2-iso-propil-hidra-
zina que es purificada por degtilacidén en un alto vagié; pun-

to de ebullicién 90-93°/0.01 mm Hg; punto de fusidn 30-31°,

EJEMPL .

1-(beta-etoxipropionil)-2-iso-propil-hidrazina.
.Se mezcla 44 g de heta-etoxipropionato de etilo con

21 g de hidrate de hidrazina y la mezcla es calentada duran-
te 2 horas a 1000. Al destilar la mezcla reaccional se obtie-

ne beta-etoxipropionil-hidrazida como fraccidn principal a

- 80°/0,005 mm, Esta hidrazida es convertida en 1-(beta-etoxi-

propionil)-2-iso-propiliden-hidrazina que funde a 48,5-50,5°,

-por ebullicidn con acetona. Después de la adicidn dg cataliza-

dor de platino a una solucidén de esta hidrazona en etanol, la

mezcla es sacudida con hidrdgeno a temperatura ambiente y pre-
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sién atmosférica haste que cesa la absorcién de hidrégeno. El
catalizador es filtrado, el filtrado es concentradc y el resi-
duo destilado en un alto vacie. Se obtiene 1-(beta-etoxipropio-
nil)-2-iso-propil-hidrasina como una fraccién que hierve a
65°/0.03 mm Hg. Al enfriar esta hidrasina se solidifica; punto
de fusién 31,5-32,5% n3° = 1.4506.

Se substituye el beta-etoxipropionato de etilo del
Ejemplo 3 por el metoxiacetate de metilo y se coavierte aate
en hidrazida metoxiacética (punto de fusién 50-51°; punto de
ebullicidén 71° a 0.01 mm Hg) la cual da la correspondiente
1-(metoxiacetil)-2-igo-propiliden-hidrazina (punto de fusidn
73-74°, después de recristaliszacidn de una mezcla de acetona
y éter de petrdlee). De la ultima se obtiene 1-(metoxiacetil)-
-2-1g0-propil-hidrasina (punto de ebullicién 105-106°/12 mm Hg;

n§4 = 1.4587) que se solidifica a temperaturas mis bajas.

EJEMPLO &,
1-(beta-hidroxipropionil}-2-iso-propil-hidraszina. _

Se meszcla 160,8 g de beta-propiolactona con 650 ml de
acetonitrilo y se hace reascionar con 122 g de hidrato de hi-
drazina al 100%. La mezcla reaccional es concentrada y el re-
siduo recristalizado de alcohol para obtener beta-hidroxi-
-propionil-hidrazine que funde a 102,5-104°, Calentando este
producto con exceso de acetona y concentrande la meszcla reac-
clonal resultante se obtiene 1-(beta-hidroxipropionil)-2-iso-
-propiliden-hidraszina que, después de recristalizacidn de
acetona, funde a_94-95°. Se hidrogena una solucidn de esta
hidrazona en etancl y en presencia de cataligzador de platino
de la manera descrita en el Ejemplo 3, para obtener 1-(beta-
-hidroxipropionil)-2-iso-propil-hidrasina que cristaliza de

acetato de etilo en forma de finas agujas inceloras con un
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EJEMPLO S5e
1-(hidroxiacetil)~-2-igo-propil-hidrazinas.

Se calienta 100 g de acido glieélico con 380 ml de me-
Se tanol y 300 g de dcido sulfirico concentrado para formar glico-
lato metilico de punto de ebullicidn 42-44°/12 mm Hg; n§5 -
1.4120. Se caliente 100 g de este éster con un ligero exceso
de hidrato de hidrazina sobre la cantidad calculada. E1l produe-
to reaccional semi-sdlido es purificado por recristalizacién
10. de alcohol. La hidrazida glicdlica resultante funde a 91,5-92,5°.
Esta hidrazida es hervida con acetona en exceso para formar
1-(hidroxiacetil)-2-iso-propiliden-hidrazina de punto de fusién
113-115°, se disuelve 20 g de esta hidrasona en etanol y se
la hidrogena a temperatura ambiente y presion atmosférica
15, después de afiadir 0,1 g de catalizador de platinoc. Después de
haber cesado la absorcién de hidrdégeno, el cataliszador es
filtrado y el filtrado es concentrado ian vacuo. La 1-(hidroxi-
acetil)-2-iso-propil-hidrazina bruta resultante es recrista-
lizada de acetato de etilo para dar prismes incoloros de.pun-
20, to de fusién 96-97°.
Se substituye el dcido glicéiico del Ejemplo 5 por
dcido gamma-hidroxibutfrico para formar 1-(gamma-hidroxibuti-

ril)-2-iso-propil-hidrazina de punte de fusién 69-71°,

EJEMPLO 6,

25, 1-(alfa-hidroxipropionil)-2-igo-propil-hidrazina.

Se hierve 15 g de hidrazida lactica durante 3 horas en
150 ml de acetona. La mezcla reaccional entonces es evaporada
a sequedad y el residuo pegajoso amarillento, después de haber
sido secado durante un corto tiempo sobre una placa de arcilla

30, porosa, es hervida una vez més durante 2 horas con 100 ml de
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acetona, La mezcla reaccional es evaporada nuevamente y el re-

siduo es secado. El residuo seco es recristalizado de benceno
o acetato de etilo, 24 g de la 1-(alfa-hidroxipropionil)-2-iso-
-propiliden-hidragzina resultante, de punto de fusidn 86-910,
son hidrogenados a temperatura ambients y presion atmosférica
en 700 ml de etanol'y en presencia de catalizador de platine
hasta gue ha quedado absorbida la cantidad calculada de hidré-
geno (1 mol por cada mol de la substancia a hidrogenar). Dea-
pués de eliminar el catalizador, la solucidn es evaporada &
sequedad in vacuo. El residuo es recristalizado de acetato
etf{lico. As{ se obtiene 15 g de 1-(alfa-hidroxipropionil)-2-
-iso-p:opil-hidrazina de punto de fusidén 102-103°.

EJEMPLO 7
1-(alfaThidroxipropionil)-2-fenet11-hidrazina.

Se hierve 20,8 g de hidrazida lactica durante 1 hora

con 62 g de solucidén alcohdlica al 50% de fenilacetaldehido y
20 ml de etanol. La mezcla reaccional es dejada reposar en
frfc durante varias horas. El producto precipitado es filtra-
do por aspiracion y recristalizado de una mezcla de acetato
et{lico y etanol (6 : 1). 10,5 g de la 1-(alfa-hidroxipropio-
nil)-2-(beta-feniletiliden)-hidrazina resultante, de punto

de fusidn 160-163°, son hidrogenados en 500 ml de etanol y

en presencia de 0.3 g de d6xido de platino a temperatura ambien-
te y presidn atmosférica hasta que resulta absorbida la canti-
dad calculada de hidrdgeno. Bl catalizador es filtrado por
aspiracién y el filtrado es evaporado a sequedad. El residuo
es recristalizedo de bencenc. La 1-(alfa-hidroxiprepionil)-2-
~fenetil-hidrazina resultante tiene un punto de fusién de

111.5-114°.
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1-Dietoxiacetil-2-iso-propil-hidrasina.

Se megzcla 168 g de dietoxiacetato etilico con 170 ml de
alcohol y 100 g de hidrato de hidraszina (100%), y la megzcla es
Se reflujada durante & horas. Luego el residuo es destilado in
vacuo para dar 130 g de hidrazida dietoxjiacética con un punto
de ebullicién 103°/0.02 mm Hgs no= = 1.4635. AL reposar a tem-
peraturﬁ embiente este producto se solidifica. 20 g de esta hi-
drazida son reflujados durante 1 hora con 20 ml de acetones.,

10. Luego el excemso de acetona es destilado. El residuo es disuel-
to en 50 ml de alcohol y la solucidn es Hidrogenada a tempera-
tura ambiente y presidn atmosférica en presencia de una pegque-
fia cantidad de catalizador de platino hasta que cesa la absor-
cidn de hidrodgeno, El catalizador es filtrado, el filtrado es

15. concentrado in vacue y el residuo es destilado. As{ se obtiene

1-dietoxiacetil-2-igso-propil-hidrazina, de punto de ebullicidn
78-80°/0,1 mm He; n%’- 1.4470,

EJENPLO 9
j-Dietoxiacetil-2-bencil-hidrazina.

20. Se calienta 22,3 g de la hidraszida dietoxiacética pre-
parada segin el Ejemplo 8, durante 1 hora sobre el bafio marfa
con 50 ml de alcohol y 16 g de benzaldehido. El preducto reac-
clonal es hidfogenado entonces a temperatura ambiente y pre-
s8ion atmosferica en presencia de catalizador de platino; de

- 25. la manera desgrita en el Ejemplo precedente, As{ se obtiene

1-dietoxiacetil-2-bencil-hidrazina que, después de recristali-

gacidén de una mezcla de‘benceno y éter de petréleo, funde a

85°,

EJEMNPLO 0.

30. j-{alfa-hidroxipropionil)-2-iso-propil-hidragina,
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Se refluja una meszcla de 25,6 s de lactato etflico y
14.8.5 de isoc-propil-hidrasina, durante unes 60 horae y a una
temperatura de dafic de aceite de 120°, La meszcla reaccional
. es concentrada entonces al vacfo de una bomba de chorro de
5. agua. El residuo sélido es recristalizade de acetato et{lico.
As{ se obtiene 15 g de 1-{alfa-hidroxiprepionil)-2-igo-propil-
-hidrazina de punto de fusién 102-103°,
le invencién, dentro de su esencialidad, pﬁede ser
desarrolleda en otrae formas de realizacién que difieran en
10. detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzard igualmente la proteccidén que se recaba. Podrd, pues,
realizarse con los medios y aparatos mas adecuadéa, por que-
dar tedo elle coﬁprendido dentro d91 esp{ritu de las reivindi-

caciones,

15. =, =
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Descrite el invento, se declaran nuevas las siguien-

reivindicaciones, con prioridades suizas nums. 47.952 del

3 de Julio de 1957 y 51.488 del 11 de Octubre de 1.957, exis-

tiendo en ambas unidad de invencién:

Se

1. Procedimiento para la preparacién de hidrazidas

dcidas substituldas, y sales de ellas, caracterizado porgue

comprende el condensar un acido de férmula general

10,

con

15.

en 1& R1 representa un radical hidrocarburec ac{clice que

lleva per lo menos un substituyente seleccionado del gru-
po consistente en halégeno, hidroxi, alcoxi gque contiene

no mas de & Atomos de carbono y alkilmercapto que contie-
ne no mée de 4 atomos de carbone,

una hidrazina substituf{da de férmula general

BH-NH-R

en la cual 32 representa un miembro seleccionade del gru-
po consistente en radicales hidrocarburo alic{clices que
tienen no mide de 6 &tomos de carbono, radicales hidrocar-
bure ac{clices saturados que tienen no més de 6 atomos de

carbono y radicales aralkilo,

en pregencia de une carbodiimida N,N'-disubstituf{da, y, en ca-

20, go deseado, convertir el preducto de condensacién en una sal.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
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terizado porque la condensacién es llevada a cabo a ﬁna tempe-
ratura comprendida entre 15 y 30%.

Se Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2,
caracterigado porque la condensacidn eslllevada a cabo en pre-
sencia de N,N*~diciclohexil-carbodiimide,

&, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se condensa un &cido de férmula R,~COOH,
en la cual R1 representa un radical hidrocarbure alifédtico in-
ferior que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono y estd substitufdo
por a lo menos un grupo hidroxi o alcexi, con una hidrasine
substituida de férmula H_N-NH-R; , en la cual R, representa
el radical iso-propilo o bencilo.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque se utiliza acide hidroxiacético, alfa-
~hidroxipropidnice, beta-hidroxipropiénice, metexiacdtico,
beta-etoxipropidnice o dietoxiacético.

6. Procedimiento segiun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque comprende el condénsar un derivade funcional y

reactivo de un dcido de férmula general

en la cual R1 tiene el significado definido en la reivindi-
cacién 1,

con una hidrazina substitufda de formula general

HoN-NH-Ry
en la cual R2 tiene el significado definido en la reivindi-
cacién 1,

¥, en caso,deseado, convertir el producto de condensacion en

una sal.
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7 Procedimiento segdn la reivindicacidn 6, caracte-
rigado porgque el derivado funecional y reactivo de &cido utili-
zado es un éster, halogenuro, la amida o el anhidride.

8. ©Procedimiento segin las reivindicaclones 6 y 7,
caracterizado porgue se condensa un derivado funcional reacti-
vo de un dcido de formula R1-COOH, en la cual R1 representa
un radical hidrocarburo alifdtico inferior que tiene 1 a &
dtomos de carbeno gue esté substituf{de por a lo menos un grupo
hidroxi o alcoxi, con una hidrazina substituida de férmula
H2N-NH-na s 8n la cual R2 representa el radical iso-propile
o bencilo.

9., ©Procedimiento segin las reivindicaciones 6 a 8,
caracterizado porque se utilisza un derivado funcional reacti-
vo del acido hidroxiacético, alfa-hidrexipropidnice, beta-
-hidroxipropionico, metoxiacético, beta-etoxipropiénico °]
dietoxiacético.

10. Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracte-
rizado porque comprende el condensar la hidrazida de un acido

de férmula
R1-COOH

en la cual R1 tiene el significado definido en la reivindi-
cacién 1,

con un compuesto carbonf{lice de férmula general
Rz' ‘0

en la cual 32' representa un miembro seleccionado del
grupo consistente en radicales hidrocarburo alicficlicos
y divalentes que tienen no més de 6 atomos de carbono,

radicales alkilideno que tienen no mas de 6 Atomos de
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carbono y radicales aralkilideno,
reduciendo le hidrazona resultante y, en caso deseado, convir-
tiendo la hidrazida resultante en una sal.

11. Procedimiento sezin la reivindicacién 10, caracte-
rigado porque la reduccidn ea-etectuada por hidrogenacidn cata-
litica en presencia de un cataligador,

12, Procedimiento segin las reivindicaciones 10 y 11,
caracterizado porque se utiliza platine como catalizador.

13. | Procedimiento segiin las reivindicaciones 10 a 12,
caracterigado porque se condensa la hidrazida de un acido de
férmula R1-COOH, en la cual R1 representa un radical hidrocar-
buro alifdtico inferior que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono
que estéd substituido por a lo menos un grupo hidroxi o alcoxi,
con un compuesto carbonflico de férmula Ry'=0, en la cual Ry'
representa el radical iso-propilideno o bencilideno.

14, ©Procedimiento segin las reivindicaciones 10 a 13,
caracterizado porgue se utiliza la hidrasida del dcido hidro-
xiacético, alfa-hidroxipropidnico, beta-hidroxipropiénico,
metoxiacético, beta-etoxipropiénico o dietoxiacético.

15. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque comprende el condensar la hidrazida de un dcidoe

de férmula

en la que Ry tiene el sgignificado definido en la reivindi-
cacién 1,

con un compuesgto earboniligo de férmula general
Ra =0

en la cual Rz' representa un miembro seleccionado del gru-
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po consistente en radicales hidrocarburo alic{iclicos diva-
lentes gue tienen no mas de 5 Atomos de carbono, radicales
alkilideno qﬁe tienen no mas de 5 atomos de carbono y radi-
cales aralkilidene,
haciendo reaccionar la hidrazona resultante con un compuesto
Grignard, hidrolizando el producto de adicion resultante y, en
caso deseado, convirtiendo la hidrazida as{ formada en una sal.
16, Procedimiento para la preparacién de hidrazidas
dcidas substitufdas.
Segin se describe y reivindica en la presente memoria,

la cual consta de diecisiete hojas foliadas y escritas a maqui-

na por una sola de sus caras.
Madrid, a 2 de Julio de 1.958,

¥, HOFFNMANN-LA ROCHE & CIE. SOCIETE ANONYME.
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