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Memoria descriptiva,

Este invento se refiere a un procedimiento pars
le preparacidn de hidracinas substitufdas. En uno de sus

aspectos més particulares, concierne a la preparacidn de

hidrecinas de écidos acrilicps substituidos.
Los compuestos que ée obtienen por el procedi -
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miento de este invento, son hidrecinas N,N'-substitufdas,
en las que uno de loe substitutos es el radicel acilo del
édcido ﬂ,ﬁ-difenilacrilico, ¥y el segundo es otro radiceal
acilo. Estos compuestos se pueden representar por la f£ér-
mula general, designada como Férmule 1 en la hoje de £érmu
las anexa & esta memoria, donde R designa un dtomo de hi-
drégeno o un radieal alquilo, arilo, aralquilo, alcarilo

o heterociclico. Cada uno de estos radicales puede ser
substituido o no sobstituido, y, en el caso de los rsdi-
cales que contienen fracciones alguflicas, estos radica-
lee pueden ser de cadena recta o ramificada.

o Los compuestos de estfe invento se pueden emplear
como sntiespasmédicos sin accidn sedante, y son asimismo
dtiles como potenciadores de la anestesia con barbitdri-
cose.

Estos nuevos compuestos se preparan mediante reac-
cidn de hidracida del dcido f,A-difenilhidrserflico con
un acilente. Ia reaccidén se conduce a elevada temperatura,
o sea & mas de unos T09C,

El moterial de partida para preparar los com -~
puestos de este invento, N-(3,3-difenil-5-hidroxipropio-
nil)-hidracina, se puede obtener mediante reaccidn de és-
teres del dcido 3,3-difenil-3-hidroxipropidnico con hidra-
cina. Los ésteres del dcido propidnico pueden prepararse
a su vez por una reaccién de Reformatsky, utilizando ben-
zofenona, un éster de un decido a-haloacético, tal como
bromoacetato de etilo, y cinc. Estas reacciones pueden
indiearse por la serie de ecuaciones designadas como Fér-
mula 2.

Le preparacidén de los compuestos de este invento
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g partir de N~(3,3-difenil-3-hidroxipropionil)-hidracina
puede efectusrse empleando cualgquier scilante adecuado,
como un haluro de scilo o un anhfdrido de dcido. La reac-
cién se conduce bien calentando N-(3,3-difenil~3-hidroxi-
propionil)~ hidracina y el acilante en presencia de un di-
solvente apropiedo. Pueden calentarse estas substancias
ventajosamente colocando la mezcla de reaccidén en un bafio
de vapor, para que refluys durente la reaccidn de deshi-
dratacién, Es posible emplear temperaturas mdis altas, si
se quiere.

Los disolventes adecuados para uso en esta reac-
cién comprenden los disolventes no polares, substancial ~
mente neutros, tales como hidrocarburos entre 06 M 010'
gue pueden ser de cadena recta o ramificeda; hidrocarbu-~
ros aromdticos, como benceno, tolueno y xileno; hidrocer-
bures clorados de igual érden que los no substituidos;
ciclohexano; y otros hidrocarburos cicloalifdticos, éter
y otros disolventes similares. Los productos se recuperan
en forme de materiales cristalinos, y se pueden purificar
mediante técnicas de recristalizacién corrientes.

El invento se comprenderi mejor con syuda de los
siguientes ejemplos, que se incluyen a titulo de ilustra-
cién, sin propésito de limitar el alcance del presente in-

vento,

EJEMPIO 12, - N-~(3-fenilecinemoil)-N'-Fformilhidracina.

& 700 ml. de benceno seco se afiadieron 182 g. de
benzofenona y 80 g. de gréanulos de cinc recién limpiados,
de malle 20-30., Ia mezcla se agité rdpidamente, y se ca-

lenté a reflujo. Iuego se afiadid z la mezcla, en término
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de dos horas, una solucidén de 185 g. de bromoacetasto de
etilo en 300 ml de benceno seco, menteniendo la mezcla de
reaccidn a reflujo suave durante la adicidn, ILa mezels
resultante se sometid a reflujo otras tres horas, se en-
frid en hielo, y se tratéd con una solucidédn de 200 ml. de
édcido sulfdrico concentrado y 1000 ml. de agua, afiadiendo
la solucidn e gotas durante una hora. Se agregaron 300 ml.
de é?er, ¥ la capa orgsnica se separd, se lavdé con agua

y solucidén de bicarbonato sédico, se desecd sobre sulfato
megnésito, y se sometié a evaporacidén. Iuezo se afindid
éter de petrdleo al residuo, y se obtuvieron asi 179>g.
de 3,3-difenil-3-hidroxi-propionato de etilo, en agujas
gue fundieron a T7-802C,

Este material se convirtié en la hidracida, sin
ulterior purificacidén, como sigue:

Una mezcla de 60 g. del 3,3-difenil-3-hidroxipro-
pionato de etilo crudo y 120 ml. de hidrato de hidracine
al 85% se oalenté durente una hora en bafio de vapor. La
cape orginica formada se separd y enfrid, y le hidracida
crietalizé en barritas blancas. El producto, N-3,3-dife-
nil-3-hidroxi-propionil)-hidracina, se obtuvo en cantidad
de 54,3 g., y did un punto de fusidn de 130-1312C. Este
producto se utilizé en la preparacién de N-(3-fenilcina~
moil)-N*-formil~hidracins, ‘

En 20 ml, de dcido férmico al 98-100% se disol-
vieron despacio 6,0 g. de N-(3,3-difenil~3~hidroxipropio-
nil)-hidracina. La mezcla de reaccidn se sometid a reflu-
jo durante diez minutos. Se retiréd el &cido férmico en
exceso de la masa cristalina resultante, y se afindieron

al 86lido blanco 20 ml. de etanol absolutc. ILos crista—-
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litos blancos dieron un peso de 4,5 g., ¥ recristalizados
en acido acético diluido, produjeron barritas pequefias con

un punto de fusidn de 251eC.

EJEMPLO 22 .,-N-(3-fenilcinemoil)-N'-isobutirilhidracina.

A 50 ml, de benceno se afiadieron 5,0 g. de N?(B,
3-difenil-3-hidroxipropionil)-hidracina y 2,11 g. de clo-~
ruro de isobutirilo. ILa mezcla de reaccidn se mantuve 2
reflujo durante diez minutos, y cristalizéd un lote de agu-
Jites blancas. E1l sdlido, que pesd 5,3 g., se recogid en
50 ml. de etanol gbsoluto caliente, y se agregaron 50 ml.
de éter de petrdleo. Despuds de reposar, la solucidén cla-
ra dié agujitas blancas, con un punto de tusidn de 237-
238ecC,

EJEMPLO 3¢, — N-(3-fenilecinamoil)-N'-(difenilacetil)-
hidracina,

Se calentd a reflujo una mezcla de 4,4 g. de N-
(3,3~difenil-3-hidroxipropionil)~hidracina y 4,0 g. de
cloruro de difenilacetilo en 50 ml., de benceno seco. Se
formd una soluciém homogénea, con vigoroso desprendimien-
40 de cloruro de hidrégeno; en quince minutos, la mezcla
en reflujo dié un prepipitado blanco. Se continué calen-
tando durante otros quince minutos, y el producto sdlido
pesé 7,0 gramos. Este producto se purified disolviéndolo
en 200 ml, de etanol absoluto y afiadiendo 50 ml. de agua
e la golucidn caliente. El producto cristalizé en aguji-
tas blancas, con un punto de fusidn de 232-2342C,

Otrag N-3-fenilcinsmoil-N*-acilhidracina, que pus-
den prepararse en forma similar a la expuesta en los ante-
riores ejemplos, comprenden N'-propionil, N'-~butiril, N'-~

pentanoil y otras alcznoilBlidracinas similares. Ademés,
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se preparan andlogamente compuestos tales como N=(3~-fenil-
cinamoil)-N'naftoilhidracina, y las N'-c¢cinamoil, N'~tenoil,
N'=-nicotinoil, N'=tolull y otras gaeilhidracinas de las
series aroilica, aralcanoilica y alcaroilica, as{ como
hidracinas substituidas con un radical acilo heteroefclico.
Los nuevos compuestos del presente invento son
antiespasmédicos eficaces y potencizadores de barbitiricos,
que se toman por via bucal, y pueden administrarse por
ello en forma de cédpsulas o de tabletss. Las cédpsulas
deben contener aproximsdamente 0,25 a 0,50 g. de las N-
(3-fenileinamoil)-N'-acilhidracinas puras. Las tabletas
han de contener alrededor de 0,25 a 0,50 g, de las acil-
hidracinas puras, asi como una pequefia cantided de un lu-
bricante tal como estearato magnésico y un disgregante
como el almidén de mafz., Los compuestos de este invento
son asimismo utilizables en otras formalaciones corrien-

tes.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1) Procedimiento para la preparacidén de acilhi-
dracinas, especialmente de N-(3-fenilecinamoil )-N'-acilhi-
dracinas, de la estructura general representada por la
férmula siguiente (que se designa en este memoria como

Férmula 1).

C.H 9
S N . 1
CeHs/ '

en la que R es un miembro elegido del grupo integrado por

el édtomo de hidrdgeno y radicales alguilo, arilo, aralqui-
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lo, alcarilo y heterociclos; el cual comprende tratar N-
(3;3—di£eni1-3-hidroxipropionil)—hidracina con un acilante,
en condiciones de deshidratacidn,

2) Procedimiento para la preparacidn de acilhi-
dracinas, especialmente de N-(3-fenilcinemoil)-N'~-gcilhi-
dracinas, de la estructura general representada por la Fér-
mala 1, consignada en la reivindicacién 1, en la que R es
un miembro elegido del grupo integrado por el atomo de hi-
drégeno y radicales alquilo, arilo, aralquilo, alcarilo y
heterociclicos; el cual comprende tratar N-(3,3-difenil-
3~hidroxipropionil)-hidracina con un acilante, a una tem-
peratura no inferior a T70eC.

3) Procedimiento para la preparacidn de acilhi-
dracinas, especialmente de N-(3-fenilcinamoil)-N'-acilhi-
dracinas, de la estructura genersl representada por la Fér-
mule 1, consignada en la reivindicacidn 1, en la que R es
un miembro elegido del grupo integrado por el dtomo de hi-
drégeno y radicales alquilo, arilo, aralquilo, alcarilo y
heterociclico; el cual coﬁprende tratar N-(3;3-difenil-3-
hidroxipropionil)-hidracina con un acilante, en presencia
de un disolvente no polar, substancialmente neutro, a una
temperatura no inferior a 7T02C,

4) Procedimiento para la preparacién de acilhi-
dracinas gegin la reivindicacidén 3, en el que la reacciédn
se- efectia s la temperatura de reflujo de la mezcla Treac—
cionante.

5) Procedimiento para la preparacién de acilhi-

dracinas.,

Esta memo-




.

-8 -

ria consta de ocho piginas escritas por una sola cara.

¢ BARCELONA, 14 de Octubre de 1958.
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