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PATENTE
DE
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por WPROCEDINTENTO PARA IA FABRIGACION DE DERIVADOS DE HIDRA-
ZINA Y SALES DE LOS MISMOSw, a fevor de la firma suize F.HOFF-
MANY-LA ROCHE & CO. SOCIETE ANONYME, omiciliada en BASILEA
(Suiza). o

MEMORIA DESCRIPTIVA

) Este invento se reflere a nuevos derivados de hidra-
Zina y & un procedimiento para su fabricacién., Més particular-
mente, el invento se refiere a derivados de hidrazina que tie-
nen la férmula estructural siguiente:
Rl-N-N=C-R4 I

en la cusl R; representa hidrégeno o acilo, R, repre-
senta aralquilo o grupos elifdticoe o alicfclicos hasta
7 &tomos de carbono, R5 representa hidrdgeno o alguilo

¥ R, representa piridilo,
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y a sales de dichos compuestos,

En la férmula I, el simbolo R, representa, ademés de
hidrdgeno, grupos de deido carboxilico de la serie aliféitica,
por ejemplo grupos de &cido graso (alcanoilo), tanto inferio-
res como superiores, hasta 18 Atomos de carbono aproximadamen-
te, tales como grupos acetilo, propionilo, butirilo, pival;ilo,
palmitoilo y similares: grupos cicloalcanoilo, de preferencia
que contienen de 4 a 7 édtomos de carbono, tales como los gru-
pos ciclopropanocarbonilo, ciclobutanocarbonilo, clclopentano-
carbonilo, ciclohexanocarbonilo y similares, grupos acilo aro-
médticos monociclicos, ?or ejemplo grupos fenilaleanoilo infe=
riores tales como los grupos benzollo, fenacetilo y similares,
as! como también grupos acilo heterogiclicos, de pfeferencia
grupos acilo monoheterociclicos de 5 a 7 miembros que contie-
nén nitrdgeno, azufre y oxfgeno, tales como tenoilo, furoilo,
isonicotinoilo, nicotinoilo, picolinoilo y similares, Los gru-
posg acilo pueden contener también substituyentes tales como '
los haldgenos, grupos hidroxi y grupos alquilmercapto y alcoxi
hasta 4 &tomos.

R2 repregenta grupos alquilo inferiores de cadena recta A
o ramificada tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo y similares, grupos fenilalquilo inferiores
tales como bencilo, y grupos cicloalquilo de 3 a 6 carbonos
tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohe-
xilo, 33 representa grupos alquilo inferiores semejantes a los
representados por R, R, representa el radical 2-, 3= o 4-pi-
ridile.

Compuestos representativos de los consideradbs en este
invento son los siguiéntes:

l-isopropil-2-/piridil-(2)-metilen/-hidrazina
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1-isopropil-2-/piridil-(3)-metilen/~hidrazina
1-isopropil-2-/Diridil-(4)-metilen/-hidrazina

l-bencil-2-/piridil-(4)-metilen/-hidrazina
1-1sopropil-2-/alfa-piridil-(4)-stilen/~hidrazina
1-bencil-2-/alfa-piridil-(4)~etiliden/-hidrazina
1-benzoil-1-isopropil-2-/piridil-(4)-metilen/-hidrazina
l-(4-cloro-benzoil)-l-isoPropil-2-[§iridil-(4)-metilég7~
~hidrazina |
1-(2-tenoil)=1-~isopropile2-/piridil-(4)-metilen/-hidrazina
1-(2-furoil)-l-iSOpropil~2~[§iridil-(#)smetileg7—hidrazina
1-pivaloil=2=/Piridil-(4)-metilen7/-hidrazina
1-benzoil=l=isopropil-2-/piridil-(2)-metilen/~hidrazina
1-p-clorobenzoil-1~isop?épil-E-[ﬁiridil-(})-metileg7-hidrazina
1-benzoil-l-isopropil~2~/alfa~piridil-(3)-etiliden/-hidrazina
1-benzoil=1-igopropil-2«/Alfa-piridil-(2) ~etiliden/-hidrazina
1-pivaloil-l-igopropil-2-/alfa-piridil-(4)-etiliden/~-hidrazina
1;benz011-1-benc11-2-[5ir1a11-(2)-metilég7¢h1arazina
1-p-clorobenzoil-l-bencil-2-/piridil~(4)-metilen/-hidrazina
l-pivaloil-l-bencil-2-[§lfa-piridil—(4)-etilideg]-hidrazina;

Los compuestos que se han descrito se producen conden-

- sando un compuesto de la fdérmula

"s
Rl-N-NH2 ; | I1

en la cual Rl tiene ol mismo significado de antes y

R5 representa hidrégeno, qralquilo 0 grupos alicfcli-

cos o aliféticos hasta 7 Atomos de carbono,

con un compueato de carbonilo de la férmula

en la cual R5 y R4 tienen el mismo significado que en

la férmula I,
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acilando, si se desea, la hidrazona resulténte en el caso de que Rl
represente hidrégeno, introduciendo el radical R2 en el caso de que
R5 represente hidrdgeno ¥, también si se desea, transformando el
producto de reaccidn en una sal,

En la primera etapa del procedimiento se condensa un derivado
de hidrazina de la formula II con un aldehido o una cetona de la fér-
ﬁula ITI, de preferencia en un disolvente inerte tal como el benceno,
el etanol, agua o similares, a températura ambiente o superior a estd.

Si se obtiene en la primera etapa un compuesto no acilado,
puede aclilarse luego la hidrazona en la segunda etapa por medio de
un agente acilante., Pueden emplearse derivados acidos reactivos tales
como los halogenuros &cidos, especialmente cloruros, ésteres o anhi-
dridos. Pueden emplearse tembién anhidridos Acidos simétricos que con-
tengen dos de los mismos grupos acllo o bien anh{dridos mezclados,
por ejemplo con acidos alcandicos inferiores o monoésteres de &cido
carvoxilico, Tambiéh pueden emplearse como agentes acilantes &cidos
libres. En este caso, la condensacidn se lleva a cabo de preferencia
en presencia de una carbodiimida disubstitufda en Nt , N%, La carbo-
diimida puede obtenerse, por ejemplo, tratandd un derivado disubsti-
tulido de urea con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina. En la
reaccidn de condensacidn los correspondientes derivados de urea vuel-.
ven a'formarse. Empleando de preferencia carbodiimidas substituidas,
por ejemplo N1 ’ Nz-diciclohexil-carbodiimida, se obtienen derivados
de uree en forma de productos secundarios que se separan facilmente
del producto de reaccidn deseado. La reaccidn puede efectuarse a tem-
peratura en la escala de 0 a 5600, de preferencia a temperatura am-
biente o ligeramente superior.
| Cuando se emplea en la primera etapa un material de partida

de la férmula II, en la cual R5 representa hidrégeno, 1la

hidrazona obtenida como resultado de 1la condensacidn con

el compuesto de carbonilo se trata con un agente que propor-

cione.- el grupo Rév La .introduccidn de este substituyente se
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1lleva a cabo por reaccién con,un haiégénugdpae la férmula
Rs-hal, en presencia de un a1coho1ato alecalinometilico de
preferencia etdxido sddico.

Los compuestos de la férmula I forman sales dcidas
de cdicidn por reaccidn con Acidos orglnicos o ilnorgénicos
y estas sales estédn también dentro del alcance de este inven-
to. Tales sales incluyen éales de écidos minerales, por ejem-
plo hidrohalogenuros como clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
etc., sulfato, nitrato, fosfato y similares, y sales orgénicas,
por ejemplo oxalato, tartrato, citrato, etc..

Los productos descritos anteriormente son inhibidores
de lag oxidasas monoaminicas. Resultan dUtiles en psicoterapia
para el tratamiento de los estados de depresidn o perturbacién.
Son también Utiles en casos de caguexia., La base, o una sal
Acida de adicidn farmacéuticamente aceptable, puede adminis-
tarse en formacs convencionales de dosificacidn tales como
tabletas o pastillas, elixires, suspensiones, inyectables y
similares,

Los ejemplos gue se dan a continuacidn sirveﬁ para
ilustrar el invento. Las temperaturas estén regiétréﬁas en
grados centigrados. '

EJEMPLO 1.

Se susbendieron en 15 cc de etanol acuoso al 50%
5,54 g de l-benzoil-l-isopropil-hidrazina y se trataron con
una solucidn de 3,53 g de piridil-(#)-al@eh{do en 20 cc de
etanol al 50%. Se calentd lentamente la suspensién a tempe-
ratura ligeramente inferior a la del punto de ebullicidn y
luego se dejd enfriar. Al cabo de 24 horas, se agregsron a la
mezcla reaccional 100 cc de agua, Se extrajo con éter la so-

lucidén acuosa, se secd la soluclén etérea, se la concentrd
X
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y el residuo se cristalizd en é@;ﬁlﬁgt5£6%y?i : 1), La l-ben-
zoil-l-1isopropil~2-/piridil-(4)-metilen/~hidrazina fundid a
?75-75°. .

El material de partida, l-benzoil-l~isopropil-hidra-
zina, se preparé de la manera siguiente:

4 una solucidn de 65,6 g de acetato sdédico anhidro en
1 1litro de etanol acuoso al 50% se agregaron 88 g de clorhi-
drato de isopropil-hidrazina y luego 84,8 g de benzaldehido,
La soluciédn, qué al principio era 1limpida, se volvidé pronto
turbie. Se agitd la mezcla reaccional durante 1 horas y, des-
pués de dejarla en reposo durante un breve periodo de tiempo,
se la extrajo con éter. Se lavd el extracto etéreo con solu-
¢ién de bicarbonato 'sédico y con agua y luego se secd y concen-
trd. E1l residuo oleoso fué destilado en alto vaclo y se obtuvo
l-isopropil-2-benziliden-hidrazina; punto de ebulliciodn,
80-84°/0,07 m,

Bn una solucidn que coantenia 16,2 g de l-isopropil-2«
~benciliden~hidrazina en 100 cc de benceno absoluto y 50 cc de
piridina absoluta, se virtid gota a gota, con exclusidn de la
humedad, una solucién de 14 g de cloruro de benzoilo en 25 cc
de benceno absoluto. Se calentd la mezela a 80° durante unas
2 horas y luego se concentrd a temperatura de 40° aproximada-
mente y presidn dé 15 mm aproximadamente. El residuo de diri-
gid con una gran cantidad de agua y el producto parcialmente
solidificado se secd sobre arcilla. El producto, l-benzoil-l-
-isopropil-2-benciliden~hidrazina, se cristalizé en metanol-
~agua (2 : 1); punto de fusida, 75,5-77%

" Se hirvieron al reflujo durante 60 horas una suspen-~
'sién de 53,2 g de l-benzoil-l-isopropil-2-benciliden-hidrazina
en 300 cc de agua, 100 cc de etanol y 10 cc de Acido acético
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glacial y 12 g de hidrato de hidrazina &I’ 80%, luego se refri-

gerd con hielo y por 4ltimo se tratd con 67 cc de &cido olor-

hidrico 3n. La benzalazina precipitada se separd por filtra=-

miento bajo sucecidn, E1l filtrado acuoso se tratd luego con

50 cc de selucidén emoniacal concentrada. A continﬁacién se
concentrd esto bajo vacio de agua a 40-50° y se recogid el
residuo en cloroformo, Se secd con sulfato sddico la sﬁspen-
sidn resultante, se la filtrd y se evapord el filtrado hasta
sequedad. El residuo se secd sobre &cido sulfirico durante

24 horas, en vacfo, y cristalizé. en éter de petrdleo de bajo
punto de ebullicidn para dar l-benzoil-l-isopropil-hidrazina; |
punto de fusidn, 56-58°.

EJEMPLO 2,

Una solucidén de 82 g de acetato sddico en 220 cc de
agua se agregd a una solucidn de 110,5 g de clorhidrato de
isopropilhidrazina en 150 cec de agua, Luego se afladieron gota
a gota 101,7 g de piridil-(4)-aldehido., Después de remover
durante 4 horas a tempefatura moderadamente elevada, se dejd
reposar la mezcla durante varias horas y luego se extrajo con
éter. El extracto etéreo se lavd con bicarbonato sddico y so-
lucidn de cloruro sddico, se secd y se concentrd. El residuo
fué purificado por destilacidn en alto vacio para obtener l-iso-
propil-a-ziiridi1-(4)-meti1eg7-n1drazina; punto de ebullicidn,
110-113°/0,1 mm, punto de fusidn, 61-65°,

A una solucidn de 98 g de l-isopropil-2-/piridil-(4)-
-metilen/~hidrazina en 600 cc de benceno absoluto y 300 cc de
piridina absoluta se agregd, gota a gota, una solucidn de
84,5 g de cloruro de benzoilo en 150 cc de benceno absoluto
en, un.periodo de 1 hora, agitando mientras se exclufa la hu-
medad. Luego se calentd la mezcla a ebullicidn durantell,l/z

horas aproximadamente. Se separaron por destilacidn bajo vacio
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de agua a 40 los disolventes de piridina benceno presentes.

El residuo se recogié en una gran cantidad de agua y la sus-
pensidn resultante se extrajb,completamente con 8ter. Se lavé
la solucidn etérea coﬁ soluciones de carbonato sédico y cloru-
ro sbdico y se secd. 4 continuacidn se separd por destilacidn
el éter, El residuo fué cristalizado en agua y metanol (2 : 1),
para obtener l-benzoil-l-isopropil- 2-[§1r1d11 (4)-met~1e;7-n1-
dra21na, de punto de fusidn 76,5-77, 59,
EJEMPLO 2

Se traté l-isopropil-z-[firidil&#)-meti1ed7-hidrazina
con cloruro de acetilo segin el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, para obtener l-acetil-l-isopropil-2-/piridil-(4)-
-metilen/-hidrazina, de punto de fusidn 92,5-95,5° (cristali-
zado en éter de petrdleo, escala de ebullicidén 80-105°).

EJEMPLO 4,

Se acild 1-isopropil-2-/piridil-(4)-metilen/-hidrazina
con cloruro de p-clorobenzoile segin el préoedimiento descrito
en el Bjemplo 2, para obtener l-(4-cloro-benzoil)=-l-isopropil~-
-2-/piridil-(4)-metilen/-hidrazina; de punto de fusidn 85-87,5?
(cristalizado en éter de petrdleo, gama de ebullicidn 80-105°).
EJEMPLO 45.

Se acilé l-isopropil-2-/piridil- (4)-met‘leg7-hidrazina

con cloruro de 2=-tenoilo segin el procedimiento descerito en
el Ejemplo 2, para obtener 1l=(2-tenoil)=-l-isopropil-2-/piridil-
~(4)-metilen/-hidrazina, que se precipité repetidamente en
etanol-agua y luego cristalizd en éter de petrdleo; punto de
fusidn 79,5-81%
EJENPLO _é;

Se acild l-isopropil-2-/piridil- (4)-metlle /-hidrazina

con clorhidrato de cloruro isonicotinoflico por el procedimien-
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to del Ejemplo 2, para obtener l=-ison cotTho l-1-~isopropil-2-

-/piridil-(4)-metilen/-hidrazine, de punto de fusién 108-110°

(cristalizado en &ter de petrdlec-acetato de etilo, 2 : 1)4

EJENPLO 7.

Una solucidn de 26,1 g de cloruro de 2-furoilo en

50 cc de benceno absoluto se instils gota a gota, con agita-
cién y exclusidn de humedad, en una solucidn de 32,6 g de
1-isopropil~2-/piridila(4)-metilen/~hidrazina en 200 cc de
benceno absoluto y 100 cc de piridina absoluta. Se hirvié
suavemente la mezcla durante 1 1/2 horas ¥ se concentré'todo
lo posible a 40° bajo veclo de agua. Se recogid el residuo
en une pequefia centidad de etanol y se agitd con una gran
cantidad de agua helada, Fl precipitado qué se formd se fil-
tré vajo succién, se disolvidé en etanol y volvié a precipi-
tarse por la adicidn de agua; por dltimo se le cristalizé |
en agua-etanol (2 : 1), ILa l-(2-furoil)-l-isopropil-2-/piri-
dil-(4)-metilen/-hidrazina fundid a 84-85°,

EJENPLO 8,

Se acilé l-isopropil-2-/piridil-(4)-metilen/-hidrazina
con cloruro de palmitoilo por el procedimiento del Ejemplo 7,
a fin de obtener l-palmitoil-l-isopropil-2-/piridil-(4)-meti-
len/-hidrazina, que se crista}izé repetidamente en mezcla de
sgua-etanol y fundid a 50-54°,

Le invencidn, dentro de su”esencialidad, puede ser
desarrolia en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, & las cuales al-
canzaré igualmente la proteccidn gue se recaba, Podrd, pues,
realizarse con los medios y aparatos més adecuados, por que-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la patente suiza N2 72.778 de 30 de abril de 1,959,

1, Procedimiento para la fabricacidn de derivados

5 de hidrazina y sales de los mismos,cuyoé derivados responden

"a la férmula
Rl-N-N=C-R4
en la cual Rl representa hidrdgeno o acilo, R, repre-
senta aralquile o grupos aiiféticos o alicfclicos
hasta 7 4tomos de carbtono, Ry representa hidrégeno
10, o alquilo y R4 representa piridilo,
caracterizado por el hecho de condensar un com-

puesto de la formula
Bs
R1~N-NH2
en la cual Rl tiene el mismo significado de antes y
Rg representa hidrégeno, eralquilo o grupos aliféticos

15, o alicfclicos hasta 7 &tomos de carbono,

con un compuesto de carbonilo de la férmule

RB-CO~R4‘

en la cual R3 Y Ry tienen el migmo significado de

antes;
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el acilar, =i se desea, la hidrazona resultante en el caso
de que Rl representa hidrégeno, el introducir el fadical R2
en el caso de que R5 represente hidrdgeno y, si se desea, el
transformar el producto de reaccidén en una sal acida de adi-
cidn,

2, Procedimiento en conformidad con la reivindipacién
1, en el cual se condensa con un aldeh{do de.piridina una
l-acil;l-isopropil-hidrazina.

5. Procedimiento en conformidad con la reivind;cacién
1, en el cual se condensa con un aldehido de piridina una
l-acil-l-bencil~hidrazina.

4, Procedimiento en conformidad con las reivindica-
ciones 1 y 2, en el cual se condensa con piridil-(4)-aldehido
una l-benzoil-l-isopropil-hidrazina, |

5. Procedimiento en conformided con la reivindicacidn
1, en el cual un aldehido de'piridina se condensa con una hi-

drazina de la fdérmula

HQN"'M{-RQ

en la cual Ra tiéne el mismo significado indicado
antes, |

6. Procedimiento en conformidad con la reivindicacidn
5, el cual comprende el acilar la hidrazona resultante.

7. Procedimiento en conformidad con las reivindi-
caciones 5y 6, en el cual se emplea isopropil-hidrazina o
bencil-hidrazina,

8. Procedimiento en conformidad cén lag reivindica-

ciones 6 y 7, en el cual se emplea como agente acilante un

halogenuro de benzoilo
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9. Procedimiento para la fabricacidn de derivados de

hidrazina y sales de los mismos.
Segin se describe y reivindica en la presente.mémoria
que consta de doce pdginas foliadas y escritas a maguina por
5. una sola de sus daras.'
Madrid, & 29 de abril de 1.960.
P, HOFFMANN-LA ROCHE & CO. SOCIETE ANONYNE.
De &
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