A‘?ﬁ" o

e ~ 'Expediente ném.. . .

REGISTRO I)E LA PROPIEDA INDUSTRIA[

PATENTE DE IN BN cI L B

ﬁ MtMO RI A DE SC-R“I-P?T : V A’I | "
qu.e se ,acon?pajj_ia # la solicjtud de | C

Gnﬁ PATENTE DE _INVENQION . por 20 .......... aﬂos," en Espafia

a tavor de

z...unorrm-u ROGHE. & CIE, SOCIETE ANONYME .., de nacimiia;a
0.1 n F domiciliado en . Baanoa (Suin),

calle de rona.zaoherstrasso

‘
n‘por: L

«. wPROOEDIMIENTO PARA IA J?REPAB.AQIQN DE. HIDRAZIDAS . AGIDAS
snnsmzwxnwn

P



5.

BRAN 4081/2 IV.

1S !
’&gi--ﬂ.y: OIAL M0Y]

2428790

PATENTE
DE
INVENCION

por #PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HIDRAZIDAS ACIDAS
SUBSTITUIDAS*, a favor de la firma suiza F. HOFFHMANN-LA ROCHE
& CIE. SOCIETE ANONYLE, domiciliada en BASILEA (Suiza), Gren-

zacherstrasse, nim. 124,

L}
.
B

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invenoidn se refiere a nuevas hidrazidas

écidas substituf{das de férmula general
81 -CO-NH—NH-RZ ? I

en la cual R1 repregsenta un radical fenllo substituido que
lleva 1 o 2 substituyentes escogidos entre el grupo cons-
titufdo por radicales alquilos inferiores y haldgenos gue
contienen no més de 4 Atomos de carbono, mientras R, repre
senta un miembro escogido entre el grupo constitufdo por

radicales hidrocarburos alicf{clicos que poseen no mas de
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6 atomos de carbono, radicales hidrocafburosuaciclicos sa-
turados gque poseen no mas de 6 atomos de carbono y radica-
les aralquilos,
y a las sales de dichas hidrazidas.
En la férmula anterior I, R, puede ser un radical hi-
drocarburo alifdtico de cadena recta o ramificado.
En uno de sus aspectos este invento se relaciona con
un procedimiento para la fabricacidén de los nuevos compuestos
de hidrazidas &acidas substitu{das antes mencicnadas, el cual

consiste en condensar un &cido de formula general
R,-CO0H IT
con una hidrazina substituf{da de formula general
H N-NH-Ry III

siendo Ry ¥ R, en las formulas II y III de la misma signi-

ficacidén que en la formula I, en presencia de una carbodi-
imida N,N*'-bisubstitufda y, si se desea, convirtiendo en una
sal el producto de condensacidn.

Segin este procedimiento, un Acido de la formula II

o sus sales, por ejemplo las sales metdlicas alcalinas, se con-
densan con una hidrazina substitufda de la fdérmula III en pre-
sencia de una carbodiimida, sin conversidn preliminar de este
acido o sus sales en compuestos més reactivos, tales como los
ésteres, halogenuros, amidas y similares, Las carbodiimidas
N,N'-bigubstituidas que se emplean como agentes condensantes
pueden obtenerse, por ejemplo, tratando derivados bisubstitui-
dos de urea con sulfocloruro de p-tolueno en piridina.}Los de-
rivados de urea correspondientes se recuperan después de la

condensacidén. Si se emplean carbodiimidas convenientemente
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substituidas, como por ejemplo N,N'-diciclohexil carbodiimida,
los derivados de urea se obtienen en forma de productos secun-
darios gue pueden separarse facilmente del producto de reaccién.
La reaccidn puede efectuarse, por ejemplo, a una temperatura
entre O y 50°C, de preferencia a la temperatura ambiente o

a una temperatura ligeramente superior a la temperatura ambien-
te. E8 ventajoso emplear un disolvente para la reaccion, Los
disolventes gque pueden utilizarse para este fin incluyen disol-
ventes orgdnicos, como por ejemplo cloruro de metileno, cloro-
formo, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformamida o acetoni-
trilo, lo mismo que agua.

En otro de sus aspectos, este invento se relaciona
con la preparacidén de nuevas hidrazidas acidas substitui{das de
la férmula anterior I, por condensacidn de un derivado funcio-
nal reactivo de un dcido de la formula II anterior, tal como
un éster, halogenuro, anhfdrido o amida de dicho Acido, con
una hidrazina substituida de la fdérmula III anterior. La con-
dengacidn se efectia de preferencia calentando juntos los com-
ponentes de la reaccidn.

Otro método para la preparacidén de las nuevas hidra-
zidas dcidas substitufdas consiste en calentar una sal formada
a base de un &dcido de la férmula II anterior y una hidrazina
substituida de la férmula III anterior.

Otro método para preparar los productos de este in-
vento consiste en hacer reaccionar la hidrazida de un dcido de
la fdérmula II anterior con un compuesto de carbonilo y reducir
simulténeamente o0 a continuacidn la hidrazona resultante del
compuesto de carbonilo. La reduccidn puede efectuarse por hi-

drogenacién catalitica en un disolvente inerte y en presencia

de catalizadores, tales como platino, paladio sobre negro mi-
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neral y similares, o por reaccidn con hidruro de litio-aluminio.
Una modificacidn de este método consiste en tratar la hidrazona
formada con un compuesto Grignard, de preferencia halogenuro

de metil- o etil-magnesio, e hidrolizar el producto as{ forma-
do. Los compuestos de carbonilo que pueden emplearse en este
método inecluyen, por ejemplo, la acetona, la metiletilcetona

¥y el benzaldehido.

A Tenor de este invento pueden obtenerse, por ejem-
plo, los compuestos sigulentes:

1-(p-clorobenzoil)-2-metil-hidrazina, 1-(p-clorobenzoil).
-2-terc.~butil-hidrazina, 1-{p-clorobenzoll)-2-iso-propil-hi-
drazina, 1-(p-clorobenzoi}-2-bencil-hidrazina, 1-(p-cloroben-
zoil)-2-feniletil-hidrazina, 1-(p-clorobenzoil)-2-iso-butil-
-hidrazina, 1-(o-clorobenzoil)-2-iso-propil-hidrazina, 1-(m-
~clorobenzoil)-2-iso-propil-hidrazina, 1-(3,4-diclorobenzoil)-
-2-igso-propil-hidrazina, 1-(2,5-diclorobenzoil)-2-iso-propil-
-hidrazina, 1-(p-bromobenzoil)-2-iso-propil-hidrazina, 1-(p-
-toluil)-2-igo-propil-hidrazina, 1-(p-toluil)-2-bencil-hidrazi-
na, 1-{p-toluil)-2-iso-butil-hidrazina, 1-(p-iso-propilbenzoil)-
-2-bencil-hidrazina, 1-{(p-iso-propilbenzoil)-2-iso-propil-hi-
drazina, 1-(p-iso-propilbenzoil)-2-feniletil-hidrazina, 1-(o-
-toluil)-2-bencil-hidrazina, 1-{(o-toluil)-2-terc,.-butil-hidra-
zina, 1-(o-toluil)-2-iso-propil-hidrazina, 1-{3,4-dimetilben-
z0il)-2-iso-propil-hidrazina, 1-(2,5-dimetilbenzoil)~2-bencil-
-hidrazina y 1-(2,5-dimetilbenzoil)-2-sec.-butil-hidrazina,

Un grupo preferido de compuestos de la formula
R,-CO-NH-NH-R, incluye las hidrazidas acidas substituidas en
las cuales R1 es un radical monohalo-fenilo, de preferencia
p-clorofenilo, ¥y R2 es un radical algquilo inferior que posee

de 3 a 4 Atomos de carbono, de preferencia iso-propilo y
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terc.-butilo, o un radical fenilalquilo en el que el algquilo
contiene de 1 a 2 dtomos de carbono, de preferencia bencilo
y feniletlilo.

Las hidrazidas dcidas substituidas que se obtienen
en conformidad con los procedimientos de este invento forman
sales bien definidas con acidos inorgdnicos, por ejemplo con
acidos hidrohalicos, tales como el acido clorhidrico, el acido
bromhfdrico y el dcido yodhidrico; con otros acidos minerales,
tales como el acido sulfirico, el acido fosforico y el acido
nftrico; as{ como con acidos orgénicos, tales como el &acido
tartédrico, el dcido citrico, el Adcido canfosulfonico, el acido
etanolsulfénico, el dcido salicf{lico, el acido ascérbico, el
dcido maleico, el acido mandélico y similares. Sales preferi-
das son los hidrohalogenuros, en particular los hidrocloruros.
Las sales de adicidén Acidas se preparan convenientemente ha-
ciendo reaccionar la hidrazida Acida substituida con un exce-
so0 del écid6 aproplado, de preferencia en un disolvente ilner-
to.

Los compuesgtos de este invento son inhibidores de
las aminooxidasas; algunocs de ellos presentan una notable ac-
tividad antidepresora y actian como aumentadores de pesoc en
casos de caquexia. Resultan, por lo tanto, agentes terapéuti-
cos valiosos.

En los Ejemplcs que siguen, todas las temperaturas

estan indicadas en grados cent{grados.

EJEMPLO 1.

1-(3,4-dimetilbenzoil)}-2-iso-propil-hidrazina.

Se removieron durante una hora en 200 ml de aceto-
nitrilo 15 g de acido 3,4-dimetilbenzoico y 10,1 g de tri-

etilamina, junto con 11 g de hidrocloruro de iso-propil-hi-
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drazina. Después de agregar 20,6 g de Ii,N*'-diciclohexil carbo-
diimida, se siguid removiendo la mezcla durante 3 a 4 horas
més a temperatura de 25 a 300. Se separd luego, filtréndola
por succidn, la diciclohexil urea precipitada y se concentrd
8l filtrado en vacfo. Se dirigid con éter el residuo, permane-
ciendo sin disolver el hidrocloruro de trietilamina. La solu-
cidn etérea se sacudid primeramente con una pegueila cantidad
de bicarbonato sodico en solucidn, para separa el acido
3,4~-dimetilbenzoico no reacclionado, y luego se extrajo con
édcido clorhfdrico dilufdo. La 1-(3,4-dimetilbenzoil)-2-iso-
-propil-hidrazina formada se hallaba presente en la fase acuo-
sa en la forma de su hidrocloruro. Se ajustd a 7-8 el pH de

la fase acuosa agregando solucidn de sosa cdustica. lLa extrac-
cién con éter y la evaporacidn del disolvente dieron el producto
bruto de condensacidn, que se recristalizo para purificarlo.
La 1-(3,4~dimetilbenzoil)-2-iso-propil-hidrazina resultante
fundié a 104-105°,

EJEMELO 2,

1-{m-clorobenzoil )-2-iso~-propil-hidrazina,

Se agregaron a la temperatura ambiente, removiendo,
7,4 g de iso-propil-hidrazina en 20 ml de acetonitrilo a una
suspensidn de 15,6 g de acido m-clorobenzoico en 150 ml de
acetonitrilo, produciéndose la disolucion completa. A conti-
nuacidén se afiadieron gota a gota, removiendo y en el curso de
20 minutos, 20,6 g de N,N'-diciclohexil carbodiimida en 30 ml
de acetonitrilo. Se presentd un ligero aumento de temperatura
con precipitacidn simultanea de diciclohexil urea. Después
de remover todavia durante 2 horas, se separd el precipitado
filtrdndolo por succidn, se concentro el filtrado hasta se-

quedad en el vac{o, se tomo el residuo en unos 400 ml de
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éter, se separd por filtracidn el material no disuelto, se

extrajo la solucidn etérea con 130 ml de dcido clorhfdrico

1N, se hizo ligeramente alcalina la solucidén acuosa por la

adicidn de amonfaco y se la extrajo con éter. El extracto de
éter se gecd sobre sulfato sddico y se concentrd hasta seque-
dad. Se recristalizd repetidas veces el residuo en mezclas

con éter de petréleo y acetato de etilo, La 1-(m-clorobenzoil).

2-iso-propil-hidrazina pura resultante fundié a 128,5-131,5°,

EJEMPLO 3. .
1-{p-clorobenzoil)-2-metil-hidrazina,

A una suspensidn de 31,3 g de acido p-clorobenzoico

en 1500 ml de cloruro de metileno se agregaron, removiendo y

‘a la temperatura ambiente, 11 g de metilhidrazina, y a la so-

lucidn resultante se afadid a 35° y en el curso de 15 minutos
una solucidn de 41 g de N,N'-diciclohexil carbodiimida en 150
ml de cloruro de metileno. La suspension resultante fue remo-
vida todavia durante 5 horas sin ningin calentamiento y a con-
tinuaciodn se separd, filtréndola por succiodn, la diciélohexil
urea gque se habfa formaedo y se extrajo el filtrado con acido
clorhfdrico 3N frioc. Se lavé con éter la solucién acuosa de
dcido y luego se la hizo alcalina en frio por la adicidn de
solucion concentrada de amonfaco, El aceite que se precipité
fue tomado en cloruro de metileno., Después de secar la solu-
cidn de cloruro de metileno y evaporar el disolvente orgénico,
gse obtuvieron 25 g de un regiduo rojo oleoso que, degpués de
destilarlo en alto vacfo (punto de ebullicidn, 145-150°), fue
recristalizado de una mezcla de acetato de etilo y éter de pe-
tréleo {1:1). Se obtuvo as{ 1-(p-clorobenzoil)-2-metil-hidra-
zina de punto de fusidén 93,5-96,5°.
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i1-(o-clorobenzoil)-2-igso-propil-hidrazina.

A una solucidn de 47 g de 4cido o-clorobenszoico y

22,5 g de iso-propil-hidrazina en 500 ml de cloruro de meti-
leno;se agregd gota a gota, en el curso de 45 minutos y a

la temperatura ambiente, con agitacidn vigorosa, une solucidn
de 80 g de N,N'-diciclohexil carbodiimida en 80 g de clorure
de metileno, con lo que se produjo una reaccion ligeramente
exotérmica y empezd a precipitarse diciclohexil urea. Después
de remover durante 3 a 4 horas mas, se separé el precipitade
filtridndolo por succidn y se extrajo el filtrado con dcido
clorh{drico 3N. La solucidn acuosa de &cido se hizo alcalina
en frio por la adicion de solucidn concentrada de amonfaco
para causar la separacion de un precipitado blanco. La sus-
pension alcalina fue extrafda con éter y el extracto de éter
se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd haé-
ta sequedad. El residuo fue recristalizado de una meszcla de
agua y etanol (2:1)., De egta manera se obtuvo una cantidad

de 8,5 g de 1-(o-clorobenzoil)-2-iso-propil-hidrazina de
punto de fusidn 113-116°.

B B L O .

i-(p-iso~propilbenzoil}-2-iso~-propil-hidraszins.
15 g de hidraszida p-iso-propil-benzoica {punto de

fusidn, 86-87°; obtenida a base de etil p-iso-propilbenzoato

e hidrazina en etanol) se trataron al reflujo duranta la no-
che en 250 ml de acetona, La solucidén resultante se concentrd
hasta sequedad en el vacfo., El residuo se recristalizd una vez
de éter de petréleo de alto punto de ebullicidn, De esta ma-
nera se obtuvieron 16,7 g de 1-(p-iso-propilbenzoil)-2-iso-
propilideno-hidrdzina de punto de fusion 114-116°. Se hidro-
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genaron 16 g de este producto a temperatura ambiente y presidn
atmosférica en 150 ml de etanol en presgencia de 0,2 g de 6xido
de platino hasta que estuvo absorbida la cantidad de hidrdgeno
calculada tedricamente. Después de separar el catalizador por

filtracién, se concentré el filtrado hasta sequedad, en vacio,
y el residuo se recristalizdé de eter de petréleo de alto punto
de ebullicién y de una mezcla de agua y etanol 5:;1 para obte-

ner 9 g de 1-(p-iso-propilbenzoil)-2-iso-propil-hidrazina pura
de punto de fusidn 123-126°,

EJEMNPLO 6.
1-(p-clorobenzoil)-2~-iso-propil-hidrazina.

Se disolvieron en 300 ml de alcohol 38 g de hidraszi-
da p-clorobenzoica de punto de fusidn 165-166°. Después de
afiadir 15 ml de acetona y 0,3 g de éxido de platino, se sa-
cudic la mezcla en una atmésfera de hidrogeno a presion atmos-
férica y temperatura ambiente hasta que la absorcidn de hidré-
geno hubo cesado (al cabo de unas 4 horas). Se £filtrd la so-
lucién de reaccién, se concentré en el vacio el filtrado y se

recristalizd el residuo en alcohol acuoso. De esta manera se

- obtuvo 1-(p-clorobenzoil)-2-iso-propil-hidrazina de punto de

fusidén 131-132°.

EJEMPILO 7o
1-(p-clorobenzoil)-2-bencil-hidragina.

Se trataron al reflujo durante 3 horas 6,25 g de

hidrazida p-clorobenzoica junto con 3,9 g de bengzaldehido

en 50 ml de etanol. Al enfriar se formd un precipitado que
fue separado filtridndolo por succion, lavado con etanol frio
y secado. De esta manera se obtuvieron 8,7 g de 1-(p-cloro-
benzoil)-2-bencilideno-hidrazina de punto de fusidn 225-228°.

12,9 g de este producto de condensecion se hidrogenaron en
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600 ml de etanol por medio de 0,3 g de o6xido de platine a
presién atmosferica y temperatura ambiente. En el curso de 7
horas se absorbieron unes 1300 ml de hidrdgeno. Se concentro
el filtrado hasta sequedad en el vacfio de una bomba de agua
de chorro forzado., Para purificar el residuo se le disolviéd
en acetato de etilo y se le repricipitd con éter de petrdleo.
De esta manera se obtuvieron 4 g de 1-(p-clorobenzoil)-2-

-bencil-hidrazina de punto de fusién 124,5-125,5.

BEJEMPLO 8.

1-(p-clorobenzoil)-2-igo-propil-hidrazina.

Se trataron al reflujo durante 60 horas, con 16,3 g
de iso-propil-hidrazina, 36,9 g de p-clorobenzoato de etilo.
Después del enfriamiento, la masa sélida as{ obtenida fue di-
geridad con éter de petrdleo, filtrada por succidn y recrista-
lizada de agua y etanol (2:1) con adicidn de carbono activado.
Asi{ se obtuvo 1-(p-clorobenzoil)-2-iso-propil-hidrazina de
punto de fusidn 131-132°.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
degarrollada en otras formas de realizacidn gque difieran‘en
detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
canzaré igualmente 1la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
realizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por que-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones.

il
*
f

«10,
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NOTA

Degerito el invento, se declaran nuevas las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridades suizas nims. 47.952
del 3 de Julio de 1.957 y 51.488 del 11 de Octubre de 1.957,
existiendo en ambas unidad de invencién:
S Te Procedimiento para la preparacion de nuevas hi-
drazidas écidas substitufdas y sales de las mismas, el cual

comprende la condensacidén de un Acido de férmula general
R1-GOOH ’

en la cual R1 representa un radical fenilo substitufdo gue
lleva 1 o 2 subgtituyentes escogidoes de entre el grupo

10, constitufdo por radicales alquilos inferiores y haldgenos
que contienen no mds de 4 dtomos de carbono,

con una hidrazina substitufda de férmula general

HoN-NH-B,
en la cual R, representa un miembro escogido de entre el
grupo constitufdo por radicales hidrocarburos aliciclicos

15 que poseen no més de 6 Atomos de carbono, por radicales

hidrocarburos ac{clicos saturados gue poseen no mas de &

Atomos de carbono y por radicales aralquilos,
en presencia de una carbodiimida N,N'-bisubstitufda y, si se
desea, la conversidn del producto de condensacion en una sal.
20, 2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-

terizado porque la condensacion se efectia a una temperatura
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entre 15 y 30000

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la condensacion se efectua en presencia
de N,N'-diciclohexil carbodiimida.

4f Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque un acido de la férmula R,-COOH, en la
cual R1 representa un radical monohalo-fenilo, se condensa
con una hidfazina substituida de la férmula H N-NH-R, , en la
cual 32 representa un radical alquilo inferior que posee de
3 a 4 atomos de carbono.

S5e Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque un acido de la férmula R,-COCH, en la
cual R1 representa un radical monohalo-fenilo, se condensa
con una hidrazina substituf{da de la fdérmula HZN-NH-R2 s en la
cual Ry representa un radical fenil-algquilo en el que el al-
quilo contiene de 1 a 2 dtomos de carbono,.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque sé emplea édcido p-clorobenzoico.

7 Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque se emplea iso-propilhidrazina, terc,.-bu-
tilhidrazina, bencilhidrazina o feniletilhidrazina.

8. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque comprende la condensacion de un derivado fun-

clonal reactivo de un dcido de fdérmula general

en la cual R1 tiene el significado definido en la reivin-
dicacion 1, |

con una hidrazina substitufda de férmula general

HZN-NH-RZ ’



<

Se

10.

15.

20,

25,

30.

4287
en la cual R, tiene el significazo definido en la reivindi-
cacidn 1,

¥, 81 se desea, la conversidn del productoc de condensacién en
unea sal.

9. ©Procedimiento segin la reivindicacidén 8, carac-
terizado porque el derivado funcional reactivo de acido que
se emplea es un éster, un halogenuroc, la amida o el anhidri-
do.

10. Procedimiento segin las reivindicaciones 8 y 9,
caracterizado porque un derivado funcional reactivo de un aci-
do de la férmula R,-COOH, en la cual R, representa un radical
monohalo-fenilo, se condensa con una hidrazina substituida de
la formula Haw-NH-Ra y en la cual R2 representa un radical
alquilo inferior que posee de 3 a 4 aAtomos de carbono,

11. Procedimiento segin las reivindicaciones 8 a 10,
caracterizado porque un derivado funcional reactivo de un dci-
do de la fdrmula R1-COOH, en la cual R1 repregsenta un radical
monchalo-fenilo, se condensa con una hidrazina substituida de
la férmula H,N-NH-R, , en la cual R, representa un radical
feniialquilo en el que el alquilo contiene de 1 a 2 Atomos
de carbono.

12, Procedimiento segin las reivindicaciones 8 a 11,
caracterizado porque se usa un derivado funcional reactivo del
dcido p-clorobenzoico.

13. Procedimiento segin las reivindicaciones 8 a 12,
caracterizado porque se smplea iso-propilhidrazina, terc.-bu-
tilhidrazina, bencilhidrazina o feniletilhidrazina.

14, Procedimiento segﬁn la reivindicacion 1, carac-
terizado porque comprende la condensacidn de la hidrazida de

un acido de férmula
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en la cual R1 tiene el significado definido en la relvin-
dicacidn 1,

con un compuesto de carbonilo de férmula general
| R,'=0

en la cual Rz' representa un miembro escogido de entre el
grupo constituido por radicales hidrocarburos aliciclicos
bivalentes que poseen no mas de 6 &tomos de carbono, por
radicales alquilidenos que poseen no mis de 6 &atomos de
carbono y por radicales aralquilidenos,
la reduccion de la hidrazona resultante vy, 81 se desea, la con-
version de la hidrazida resultante en una sal,

15. Procedimiento segiin la reivindicacion 14, en el
que la reduccion se efectia por hidrogenacidn catalitica en
presencia de un catalizador,

16, Procedimiento segin las reivindicaciones 14 y
15, caracterizado porque se utiliza platino como catalizador.

17. Procedimiento segin las reivindicaciones 14 a
16, caracterizado porque la hidrazida de un acido de la for-
mui& R1-GOOH, en la cual R1 repregenta un radical monohalo-
-fenilo, se condensa con un compuesto de carbonilo de la £or-
mula Rg'ao, en la cual Rz' representa un radical algquilideno
que posee de 3 a 4 atomos de carbono.,

18. Procedimiento tal como se especifica en las rei-
vindicaciones 14 a 17, caracterizado porque la hidrazida de
un dcido de la fdérmula R1-GOOH, en la cual R1 representa un
radical monohalo-fenilo, se condensa con un compuesto de car-
bonilo de la fdrmula R,'=0, en la cual R,' representa un ra-

dical fenilalquilideno en el que el alquilideno contiene de
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19. ©Procedimiento segin las reivindicaciones 14 a 18,
caracterizado porque se emplea la hidrazida del dcido p-clero-
benzoico. ‘

20. Procedimiento segin las reivindicaciones 14 a 19,
caracterizado porque el compuesto de carbonilo que se emplea
es acetona, metiletilcetona, benzaldehido o fenilacetaldehido.

21. Procedimiento segin la reivindicacién'1, caracte-
rizado porgue comprende la condensacion de la hidrazida de un

acido de férmula
R4-COOH ,

en la cual R4 tiene el significado definido en la reivin-

dicaecion 1,

" con un compuesto de carbonilo de férmula general

en la cual Ra' representa un miembro escogido de entre el
grupo constitufdo por radicales hidrocarburos aliciclicos
bivalenteas que no poseen més de 5 Atomos de carbono, por
radicales alquilidenos que no poseen més de S5 atomos de
carbono y por radicales aralquilidenos,
la reaccidn de la hidrazona resultante con un compuesto Grig-
nard, la hidrolizacidn del producto de adicidn resultante y,
sl se desea, la conversion de la hidrazida as{ formada en una
sal.,
22. Procedimiento para la preparacicn de hidrazidas
dcidas substitufdas.
Segun se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva, que consta de dieciseis hojas foliadas y escritas
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a maquina por una sola de sus caras, acompafiadas de la documen-
tacién correspondiente.
Madrid, a 2 de Julio de 1.958,

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

50 P. &,

AIME 1SERN MIRALLES
B P.

tr:sb
ol Mis



	Bibliographic data
	Description
	Claims



