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PATENTE
DE
INVENCION

por vPROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE HIDRAZIDAS DE ACIDO
SULFONICO", & favor de la firma sulza F. HOFFMANN-LA ROCHE &

CIE. Société Anonyme, domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

‘ Esta 1nvencion se refiere a hidrazidas de acido sul-
fénico, particularmente a las hidrazides de acido sulfdnico

representadas por la formula estructural

R
| )3 .
R{—S0,—N—NH—R, (I)
en lg cual, R1 representa un miepb:o_Qel grupo com-
Se puesto de radicales hidrocarburos alifdticos, aroma-

ticos, araiiféticos y hetgrocicliqqq'y de productos

de substitucidn halogena de los mismos, y
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R2 ¥y R3 representan cé@a uno un miembro del grupo
compuesto de hidrégeno, radicales aralquflicoa, rgdi-
cales hidrocarburos aliefclicos que no tienen mas de
7 atomos de carbono y radicales hidrocarburos alifd-
tigos saturados que tienen de 2 a 7 Atomos de carbo-
no, siendo uno por lo megos'de dichos radicales Ra y
R; distinto al hidrbgeno,
¥y a ua procedimiento para la fabricacidn de estos compuestos.
En particular, R1 representa en la f£érmula anterior
un radical saturado de.cadena rectg o ramificada, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, emilo, hexile y
similares, un rqdica; arilo,_tal como fenilo, nartilo; etc;,
un radical eralquilo, tal como bencilo, 1-femniletilo, 1-bencil-
etilo, fegilisopropilo, etq, un radical alquilfenilo, tal co-
mo toliio, etilfenilo, etec, o un'radical heterociclico de
5 ea 6 miembros, tal como tiemilo, piridilo,,etcé 32 y R3 re-
presentan de preferencia radicales fepilalquilo, tallopmo ben-
cilo, 1-rep119tilo, 1fbencilet;lo,,etc., radicales cicloa;-
quilos tales como ciqlopfopilo, cicloheptilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilp, etc;, y radicaleg alquilos inferiores, tal
como isopropilo, butilo secundario, butilo terciario, etec,
Los compuestos de la formula I pueden prepararse con-

densando un compuesto que tenga la férmulé general

1511—8 0,—X (11)

en la cual X representa un miembro del grupo compues-
to del haldgeno, aciloxi, sulfoniloxi o amino, y

R1 tiene el mismo significado expresado entes,
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con hidrazina, un agente productor de hidrazina o con una

N
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hidrazina substitufda que tenga la férmulas general
B |
HN—NH—R,, : (III)

en'la qual_R2 y R3 tienen el mismo significado expre-

sado antes, '
introduciendo, si es necesario, un substituyeate R2 diferen-
te del hid:égeno por reaccidn con el compuesto ca;bonilo co~
rrespondiente y reduccién de la hidrazona formada, e intro-
duciendo,'si es necesario, un sﬁbstituyente R3 distinto del
hidrogeno por conversiln de la hidrszida en una sal metelica
y tratamiento de la Ultima con un agente que suministre un
radical R3. |
la reaccion de un compuesto de formula II con hidra-
zina, un agénte que ceda hidrazina o un compuesto de férmu-
la III, se efectia de preferencia en un disolvente, por ejem-
plo benceno, alcohol o sgua., Es ventajoso que un compuesto
de formula II sea un halogenurb substitufdo de 4cido sulfo-
nico, especialmente el cloruro., El halogenuro de hidrdgeno
formado en la reaccidn con hidrazinq o sus productos de subs-
titucidn se extrsen, de preferencia, por la adicion de un
agente écido fijador tal como la piridina, el hidrdoxido sé-
dico, etc. Un exceso de reactivo hidrazinico puede servir
como agente dcido fijador,

Empleando un compuesto hidrazfnico monosubstituido
para reaccionar con el compuesto de sulfonilo, se obtiene

una hidrazida de dcido sulfénico N'- o N°- substitulda, se
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gﬁn los substituyentes de los reactivos respectivos.

Se ha descubiérto que en presencia de un substituyen-
te de cadena ramificada de'la hidrazina, por sjemplo grupos
isopropilo o 1-bencilgtilo, gl grupo de acido sulfénic§ se
Jjunta predqmlnantegente cdn el dtomo de nitrbdgeno no substi-
tufdo, Sin embargo, empleando bencilhidrazina o etilhidrazi-
na, la sulfenilacién ocurre principalmente en el‘mismo dtomo
de nitrégeno de la hidrazina en que esta ya fijado un substi-
tuyente, Dado que unicamente son capaces de formar sales
alcalinometdlicas los derivados de hidrazina en que el Atomo
de nitrdgeno que contiene el grupo sulfonilo lleva un dtomo
adicional de hidrégeno, las hidrazidas de dcido sulfdnico

1

N'-y N°- substitufdas pueden separarse facilmente,

Las hidrazidas de sulfonilo no substituidas en el

segundo 5tdmo de nitrégeno pueden convertirse con un compues-

to de carbonilo, de p:eferencia en un gisolvente orgénico
inertg tal como el etanol o el beﬁceno, para formar hidra-
zonas, Lgsvhidrazogas igte:mgdias as{ formadas pueden con-
vertirse, por reduccién, en compuestos de la férmulall. La
reduceidn pugde efectuarse por tratqmiento con hidruro de
litio y aluminio en solucidn etérica, con borohidruro sddi-
co 0 pqtésico en alcohol acuoso o por hidrogenacién en pre-
sencia de un cataliiador, por ejempio de paladio~carbono,

En las hidrazidas de gulfonilo en las cuales 33 re-
presenta hidrégeno, puede introducirse un substituyenté adi-
ciqnal por éonver;ién del qompuesto en una sai metéliga y
tratamiento con una substancia que proporcione un radical
Ry diferente del hidrbgeno. la conversidn del‘compuegto en
su sal metalica, por ejemplo en sal alcalinometilica, se

efectia por tratamiento con hidréxido sddico, etilato sddi-



co, hidruro sddico, amida potésica, etc. E1 compuesto metdli-
co se trata luego con un compuesto reactivo,’por ejemplo un
halogenuro o_un'éster de 4cido arilsulfédnico. .
Si en la férmuls I R, representa hidrédgeno, se obtie-
5; nen por tratamiento con bases inorganicas u orgénicas, por \H\‘
‘ejemplo carbonatos e hidréxidos alcalinometéligos o metalo- \
alcalinotérreoa tales como el hidréxido s&dicg, el carbona-
to cédlcico, alcanolaminas como la etanolamina, o alquilendia-
minas, como la etilendiamlna, etc., las sales oorrespondientes;
10. . quvproduétqs obtenidos en conformidad con este inven-
to inhiben la monoaminoxidasa. Presentan notable actividad
antidepresora y aumentan el peso en loa casos de caquexia;
Son sumamente Utiles en la psicotergpia‘para}el tratqmiento
de los estados de depresrén o glenacién. Pueden adminigtrar-
15; se oralmente o parenteralmente, incorporando la hidrazina en
formas de dosificacién farmacéutica convencibnales;

Loa ejemplos que se dan a continuqciég sirven para
ilustrar este invento, sin limitarlo por ellp. Las tempera-
turas esfén exprggadas en grados centigrados,

20, " EJEMPLO 1, . _ |

Se agregaron a porciones 28 gramos de cloruro de
p-toluensulfonilo a una solucidén de 22,2 gramos de hidrazina
isopropflioa y 300 co de bénceno; Después dé 2‘horas se se-

‘ pard por filtracidn, bajo sugcién, el clorhidrato precipita-
25, do de hidrazins iSOpropil;ca, se lavd con agua por tres ve-
ces la solucidn bencégica, se secd gobre sulfato sddico y se
concentrs en el vacfo. E1l residuo aceitoso se triturd con
~ éter y los cristales que se formaron fueron separados fil-
trando bajo succi&n; E1l producto; hidrazina 1-p-toluensulfé-

30. nil-2-isopropflica, se recristalizd® en una pequefla cantidad
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de tolueno; punto de fusidn, 96-98°,

EJENPLO 2,
Se trataron 24,4 gramos de hidrazina benc{lica con

19 ggamos.de cloruro p-toluensulfén{lico en 250 cc.de ben-
ceno, tal como se ha descrito en el Ejemplo 1. Se saepard
por filtracidn, bajo succidn, el precipitado, se extrajo el
clorhidrato de hidrazina bencflipa lavando con agua y se
cristalizd el residuo en dioxano. El producto, hidrazina
1-p-toiuensul£onilf1fbencilica, fundid a 125-126°. |

Se prepar6 conforme al mismo procedimiento, hidra-
zina 1-p-clorobencensul£onil 1-benc£lica, de punto de fusidn
111-112° » empleando cloruro p-cloroboncensulfonilico en lu-
gar de cloruro.p-ﬁoluensulfonilico.

EJENPLO 3,

Se instild lentamente en una soluc;6n de 19 g de clo

ruro pftoluansulfonilico en 55 cc de bepceno, con agitaci&n,
una solucidn de 30 g de hidrazina 1-benciletflica en 15 cc
de benceno. Se dejé reposar la mezcla hastg el dia sig@ien-
te. Se filtrd bajo suceién el clorhidrato de (1-benciletil)-
-hidrazina precipitado y se lavd con agua por tres veces la
capa bencenica. Luego se seco sobre sulfato sodico y se con-
centrd en vacfo. El residuo cristalizo dgspues de trituracién
con éter enfriado con hielo? Bl producfo, 1-p~toluensulfonil-
-2-(1-benciletil)-hidrazina, se recristalizd en una pequefia
cantidad de tetracloruio de carbono;.punto de fusidn, 9;-98°;
EJEM ? LO &4, _ A .

. Se disolvieron en 250 c¢ de alcohol, con calentamien-
to a 50-60 » 91 & de cloruro p-toluensulfon{lico. Se agregd
a2 porciones una mezcla, epfriada.con hielo, de 65 cc de

hidrato de hidrazina al 80% y 100 cc de alcohol, 4 fin de
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evitar que la reaccidn se desarrollara demasiado vigorosamen-
te, de cusndo en cuando se ehfrié la mezcla reaccionagte con
agua helada. AL cabo de dos horas se £iltrd la mezcla, bajo
succién, y se lavd el residuo con una pequefia cantidad de
alcohol enfrisdo por hielo y un gran volumen de agua. La
hidrazida de dcido p-toluensulfdnico que as{ se obtuvo fundié
a 109-111°, | |

Se hirvieron al reflujo dursnte 5 horas 40 g, de
hidrazids de acido p-toluensulfénico y 500 cc de ascetona,

Se dejd cristalizar la mezcla en el refrigerador hasta el
dia siguiente y luego se filtré, bajo succién, y se lavd con
una gran cantidad de eter, La 1-p-toluensulfoniloa-isOpro-
pilidenhidrazina as{ obtenida fundid a 159-160 .

Se disolvieron en 500 cc de dioxano 45 g de 1-p-to-
luensulfonil-a-isopropilidenhidrazina ¥y se hidrogenaron en
presencia de 20 g de negro de platino al 5%; La hidrogena-
cién se desarrolld muy lentamente y se detuvo por completo
cuando es?uvq absorbido el 75% aproximadamente de le canti-
dad tedrica de hidrdgeno. _

| Se separé por filtracidn el catalizador y se evapord
en vac{o el filtrado, con lo cual quedé un residuo brpto que
tenfa un punto de fusidn incierto de 60 a 900; Se purifico
el producfo bruto hirviendo el materisl con una pequefia can-
tidad de tolueno y con ello el material inicial no usado que-
dé sin disolver. Se £i1trd 1a mezcla mientras estaba calien-
te y se enfrid a O el filtrado. Después .de enfriar, crista-
lizo 1-p-toluensulfoni1-2-isopropilhidrazina, punto de fusion,
96 98°, ‘
EJEMPLO 5,

Se instild lentamente en una solucidon de 24,4 g de
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bencilhidrazina en 250 cc de benceno, con asitaci&n, ung so-
lucidn de 7,6 cc de cloruro metansulfonflico y 50 cc de ben-
ceno, Se de;& reposar la meszcla hasta el afa siguiente y

luego‘se separd el clorhidrate precipitado de bencilhidra-

‘zina filtrando bajo sucoidn, Se lav6 con agua por tres veces

la solucién bencénica. Despuds de secar sobre sulfato sédico,
se concentr$ en vacfo y el residuo fué triturado con una
mezola de éter y étgr de petrﬁleo (211). El producto, 1-me-
tansulfonil-i-bencilhidrazina, cristalizé en una pequefia can-
tidad de tetracloruro de carbono; punto de fusin, 54-57°,

EJEMPLO 6,

Se prepard, de acuerdo con el procedimiento descri-
to en el ¥jemplo 5, 1-metansulfonil-2-(1-benciletil)-hidra-
zina, de ﬁunto de fusién 108-1090, empleando 30 g de (1-ben-

clletil)=hidrazina en luger de bencilhidrazins.

EJEMPLO 7, B |

Se prepard, en conformidad con el procedimiento des-
crito en el Ejemplo 2, 1- (tiofen—a-sulfonil)-2-benoilh1dra-
zina, haciendo reaccionar 24,4 g de bencilhidrazina con 18,25
g de cloruro t;ofen-a-sulfogilico. Se separd el precipitado
por filtraciédn, bajo suociﬁp,rsevextrajo el hidrocloruro de
bencilhidrazing mediante lavado con agua y se cristalizd el
residuo en éter; punto de fusi&n, 100-101°;

= =

¢ =
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las sigulen-
tes reivindicaciones, con priorided suiza num. 67 904, depo-
sitada el dia 31 de Diciembre de 1.958:

1.  Procedimiento para la fabricacidn de hidrazida

5e de 4cido sulfonico representada por la férmula general
f.‘s
. Ry—S0,—N—NH—R, (1)

en la cual R1 representa un miembro del grupo com-
puesto de radicales hidrocarburos aiiféticos, aroma-
ticos, araliféticos'y heteroc{clicos, y productos de
substitucidn halogenada de los mismos, y

10, R2 y R3 representan cada uno un miembro del grupo
compuesto de hidrégeno, radicales aralquilicos, radi-~
cales hidrocarburos alicfclicos que no tengan mis de
7 atomos de carbono y radicales hidrocarburos aliféti
cos saturados que no tengan mas de 2 a 7 atomos de

15. carbono, siendo uno por lo menos de dichos radicales
Ry ¥ Bs distinto del hidrdgeno,

procedimiento que comprende el condensar un compuesto dotado

de la formula general

en la cual X representa un miembro del grupo compues-
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to de haldgeno, aciloxi, sulfoniloxi o amino y

R1 tiene el mismo significado expresado antes,
con hidrazina, un agente productor de hidrazina o con una

hidrazina substitufda que tenga la formila general

R
3
|

HN‘—NH——Rz (111)

en la cual Ry ¥ R3 tienen el mismo significado expre-

sado antes,
introduciendo, si es necesario, un substituyenﬁe R2 distinto
del hidrdgeno por medio de reaccidn con el correspondiente
compuesto carbonilo y reduccién de la hidrazona formada, e
introduciendo, si es necesario, un substituyente Ry diferen~
te del hidrdgeno por conversion de la hidrazida en una sal
metdlica y tratamiento de esta Bltima con un. agente que su-
ministre un radical RB’

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
cual el producto de condensacidn se transforma en una sal al-
calinometdlica por medio de un derivade alcalinometdlico tal
como un hidrdxido, un alcoholato, un hidruro o una amida, y
se trata la sal metdlica con un ster reactivo tal como un
éster o un halogenuro de dcido arilsulfénico.

3, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,
en el cual se emplea como material de partida un derivado
reactivo del dcido p~-toluensulfdnico, acido p-clorobencensul-
fénico, dcido metansulfdnico o acido tiofen-2-sulfdnico.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
en el cual se emplea hidrazina isoprop{lica, hidrazina benci-

lica o hidrazina 1-bencilétilica.



5, ©Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,

el cual comprende el introducir el grupo isopropilico, benci-
lico o j-benciletflico en el producto de condensacion.
6. Procedimiento para la fabricacién de hidrazidas
5. de acido sulfénico.
Segﬁp se describe y reivindica en la presente memoria,
la cual consta de once hojas, foliadas y escritas a miquina

por una sola de sus caras, acompafiadas de la documentacidn co-
rrespondiente.
10. Madrid, a 30 de Diciembre de 1.959.
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A.
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