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INVENCION

pof YPROCEDILIENTO PARA LA FABRICACION DE HIDRAZIDSS DEL

1‘y NZ", a favor de

ACIDO CLs«BOXILICO DISUDSTITUIDAS LN N
ls firms suize P, HOFWIANN-L4A KOCHE & CIE SCCIETE ANONYME.
domicilisde en BASILEA (Suizs).

EHIEORIA DESCHIFTIVA

 Este invento se refiere a hidrazidss del 4cido cer-

L N N< ¥y & un precedimiento para

boxi{lico qisubstitufdcas en N
su fabricscidn. iids particulermente, este invento se refiere

& hidrezides dcidas que tienen le férmule genersl

R

“
'.
R 5-0-CO-H-IfH-R I
o
Ry R

en cue un R represents alkilo inferior y-el otro
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R represente sralkilo, R1 ¥ R2 representen indi-

viduslmente grupos alkilo inferlor o se Juntan pe-

ra fTormar un resicuc de aldileno inferior, y R3 re-

presents elkilo inferior,
y sales de dichos compuesios.

Log grupos de slkilo inferior representsdos por R,
Rys Ry ¥ Rz e ls férauls enterior son grupos eliféticos s&-
turados de csdeha recte y de csdene remificsds, como metilo,
etilc, propilo, isopropiio, butilo, iscbutilo, t-~butilo, sni-
lo, isoemilo, hexilc, heptile, etc. Los grupos R1 v R2 pueden
gdemés estar juntsdos en une mitasd de slkilenc inferior que,
junto con el gtomo de carbono sl que sstén enlazados (adya-
cente 8l grupo carbonilo), forme un grupo gliciclico dotado
de 3 & 6 4tomos cde cerbono, o ses ciclopropeno, ciclobutsno,
ciclopentano o cicloaexsgno. K represents tembién un grupo
eralkilo, de preferencis un grupo fenilo-slkileno inferior
que -incluye, por ejemplo, bencilo, alfe-metilbencilo, feneti-
lo, slfe-metilfenetilo y similares. Hntre los compuestos des-
critos shteriormentes se prefieren los que se deriven del dci-
do pivélico o del gcido 1-metilciclopropancerboxflico y en
los ¢ue uno de los grupos representados por R es el grupo
isopropilo, mientras el otro grupo representzdo por R es un
grupo bencilo,
Los compuestos de formuleg I pueden producirse con-

densendo un gcido cue tenge le formuls general

1'{1
R, ,—C——CO0H IT

R
2



en gue R1, R2 v R5 tienen el mismo gignirficado
que en la férmuls i,
o un deriveco funcional del mismo, con une hidrazine de

lg fbérmula genersl

R NH-NH-R? ITI
5. en que X' tlene el mismo sighificado que R en

- . . 2
le férmule I y puede representer. también hidro-
geno,

o con ung hidrszons de ls foérmula general

A ~[{H-N=R " v

en ¢ue R' tiene el mismo cignificado que en la
10. formule III y R" representa un grupo bivelente
correspondiente a R,
e hidrogenando el producto de condensaci én resultante, o
bien trotsndo una emida de scido que tenga ls férmula gene-
rgl
|R1
R2--C——OO-NH-R‘
B
15, en que R7?, R1, R2 y R5 tienen el mismo eigni-

ficado indicado sntes,
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con scido nitroso y reduciendo cl grupo nitroso el grupd
emino, introdueiendo el grupo R en el csso de que L' repre-
sente hidrogeno y, si se deses, trensformendo el producto
de le reaccidn en uns sal.

Bn le reaccidn del gcido de formuls II o su derive-
do funcionsl con lg hidrszing de formuls IIL o le hidra-
zons de férmule IV, los resctivos se smplean de preferencia
en proporciones equimolsres y en presencis de un disolven-
te. Si se emplea el gcido libre pers resccionar con una
hidrezona o uns hidrazina monosubstitu{das, la condensacion
se efectus de preferencie en presencia de uns carbodiimide
tel como la N,N'-diciclohexilcarbodiimide. En esa reaccidn
se forman como productos secunderios que son sepsrsdos facil-
nente de ls mezcla reaccionsl derivsdos de ures correspon-
dientes a ls csrbodiimide. Zets reasccidn puede efectusrse
¢ temperature entre 0° v SOOC eproximsdsmente, de preferen~
cia & tempersturs ambiente o & temperstura ligersomente ele-
vads.

Loe derivsdos reactivos de los gcidos de férmule
IT incluyen por ejemplo heluros ds acido, especielmente el
cloruro de acido, log dsteves de 4cido o los snnfdridos de
écido. Los snhidridos de dcido incluyen los formedos a base
de dos moléculas del sdcido que contengan el grupo acilc de-
sezdo. Pueden ser snhfdridos simétricos o annf{dridos mixtos
con scidos elcencarboxilicos inferiores o monoésteres de &ci-
do cerbdnico.

Si se emplea una hidrazona en la reaccidn inicial,
le azometina resultsnte de la condeﬁsacién puede hidrogensr-~

se cetaliticsmente en presencis de un catalizsdor tel como

el platino o el negro de paledio o puede reducirse con nidru-
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In =1 ceso de que R' represente nidrogeno, el simbo-
: !
lo R puede introducirse en la hidrezids resultente hecien-

ro de gluminio-litio.

dols reaccionar con un compuestd que ceda el grupo R, por
ejemplo bromuro de stilo, cloruro de bencilo, yoduro de iso~-
propilo, tosileto de metilo o sulfeto de dimetilo. Wal regc-
cion puede lleverse s coébo en presencls de uns base, por
ejemplo un slcoholato slcglinometélico, especislmente etila-
to sddico, uns emids elcelinometdlics, hidruro slceslinometé-
lico, metel slcaelino ¢ uns bese orgénice tercisris tal como
la piridins.

Psro introducir los substituyenfes repregentgdos por

7 2 " .
R en el stomo W=, tembieén es. posible hgcer reaccioner la

3

[
j=N

hldrezine con un compussto de cgrbonilo y reducir luego le
hidrszona resultente ya scs cetaliticemente en presencis
de pletinc o de cotelizador de carbon-psladio, ya sea quini-
cemente por reaccidn con hidruro de litio-sluminio. Los’
compuestos.de cerbonilo que pueden cmplegrse en esa reaccidn
incluyen, por ejemplo, 1a'acetcne, lea metiletil-cetona, cl
benzaldehido o ls scetofenona. |

Las hidrazidss de édcido substituidas & que se refie-
re este invento forman szles bien definides tanto éon dcidos
inorgénicos como con scidos orgénicos, por ejemplo con 4ci=-
dos helohidricos, teles como el édcido clorhicrico, el &cido
bromhidrico, el deido yodhidrico, etc.; con otros 4ecidos
minercles, tszles el scido sulfurico, el &cido fosforico, el
bcido nitrico, y con Acidos orgdhicos como el acido tertdri-
co, el dcido citrico, el scido canfosulfoénico, el 4cido etsn-
sulfénico, el Adcido sslic{lico, el dcido ascérbico, el dei-

do meleico, el dcido mendélico, etc. Ssles preferidas son
b ? .



1

0.

De

20.

M

C.

DE R4
los hslonidretos, psrticulermente el clorhidrsto. Las se-
les de edicién de écido pueden producirse tratsndo el deri-
vedo de hidrazins en un disolvente inerte con un exceso del
fcido correspondiente & le sol dessada.

Los productos de este invento son inhibidores de lss
cxidszes monoamfnices, cue desgctivan los reguladores fisio-
14gicos tales como la cerotonina, le triptemins, la epine-
frine, etc, y en consecuencie estimulen € sistema nervioso
centrsl. Son Utiles como entidepresorss y sirven tembidn
pare agumenter el peso en casos de cequexia, Ll compuesto
libre de hidrazina o una sal de adicidn de acido medicinal-
mente scepteble puedeon édministrerse oralménte o parentérica-
mente en formes de dogificecidn sdlides o liquidas teles como
pestillss, cépsulss, inyectsbles, elixires y simileres,
preperades mezclando une dosificgcidn terepéutice de la
hidrezine o le sal con ¢l venafculo, excipiente, etc., se-
gin le practice fermecéutics convencionsl.

| Los ejemplos gue se dan @ continuacién sirven psrs
ilustrer este invento. 'odss las temperstures estsn regis-
trsdss en grados centigrados.

T JELEPLO 1,

4 une solucidn de 40 g de isopropilhidrezinsg en 500
cc de éter se efiedieron 55 g de benzaldeiido en un per{cdo
de 5 minutos. Se csalentd ls mezcla en reflujo durante 1
hora, sepsrendo el cgus tormsde en le reaccidn. Se secéd le
solucidn eiérea sobre sulfsto sbdico y se ls concentrs,

31 residuo fué freccionsdo en vacfo. ILs fraccidén que hir-
vid ¢ 50-60°/0.01 mm contenia la N1-is0propil-N2-benciliden-
hidrezina., 34 g de este fraccidn ss mezcléron con 35 cc

de piridina y 250 cc de benceno gbsoluto. Se afiadieron go-
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te 8 gota 25 g de cloruro de pivaloflo en un periocdo de
unos 10 minutog, con lo gue la tempersturs se remont 0 algo
y cristalizd clorhidrato de piridina. Se celentd la mezcla
en reflujo dursnte una hora y se la filtrd. Bl filtrado

S. se lavd con solucion ssturada de bicarbonato sddico, se
gaco sobre sulfato sbdico y se separd por destilecidn el
benceano, El residuo fuéd cristalizado en éter de petréleo
pers obtener N1-pivaloil~N1—isopropil-Nz-bencilidenhidra-
zina, que fundid a 80-81°,

10. 50 g del producto obtenido antes se hidrogenaron en
200 cc de metanol en presencia de catsligzador carbdn-pala-
dio hasta que se hubo absorbido unsz proporcidnequivalente
de hidrogeno. El residuo se destild en wvaclo. Iz propor-

cidn principal destild o 87-89°/0,04 mm y consistid en

ol
15 N1—piveloil-N1-isopropil—Ng-bencilhidrazina, n57 = 1,5026.

El dectilado obtanido sntes se mezcld con ung pro-
porcidn equivelente de dcido clorhfdrico elcohdlico y lue-
go se¢ diluyd con agua‘la mezcla. Cristalizd clorhidreto de
N1—pivaloil-N1—isopropil-Ng-bencilhidrazina, de punto de

20. fusidn 156-158° (descomposicidn).

EJBELPLO 2

A ung mezcls de 9% g de zcetofenons y 67 g de iso-
propilhidrazine se efiadid 1 ce de dcido acético glacial
y se ceclentd 1z mezcls en bsiio msris dursnte dos horss.

25, A1 cabo de 10 minutos empezd s sepsrarse esgua. Se enfrid
luego sl producto de ls reaccidn v se sfiadid une pequedia
centided de éter pera faecilitar la separscidn del zgua for-
msds en ls reszceidn. E1 producto de condensgcién bruto fué
seczdo sobre sulfato soédico ¥ luego destilsdo psra obtener

7 wel sy el s s . .
20, N '=igsopropil-N“-(elfg-metilbenciliden)-hidrszine pura, de



10.

20.

o

punto de cbullicidn 152—1§6°f18 mnam, nig = 1,5525. 37 g
de este producto se disolvieron en una mezcls de 35 cc de
piridine y 250 cc de behceno v g ls solucidn se sgregefon
25 g de cloruro de pivsloilo. Se celentd ls mezcla y en-
pezd & sepsrsrse clornidrato de piridins. Iirviendo
durante una hore se did remate 2 1s reasccidn., Después
de enfrigr ls mezcleg resgccional, se seperd por filtracidn
v el precipitsdo y se lsvd el Tiltrado con solucidn de
bicerbonato sddico y con solucidn satursde de cloruro sé-
dico; luego se le concentrd. #1 residuo fue freccionado
en elto vecfo pers obtener N1-isopropil—N1-pivaloil-Nz-
alfe-metilbencilidenhidrszinag, de punto de ebullicidn
98°/0,03 mm, n=° = 1,5274,

Se hid?ogené el producto por el mismo procedimien-
to gue se ha descrito en gl ejemplo 1, para obtener N1-iso-

propil-N1-pivaloil-N2-alfa-metilbencilhidrazina en forma de

-

aceite viscoso, de punto de ebullicidn 870/0,05 mm, n

o

Se mezclsron 20 cc de benzilhidraszine cop 70 cc
Ge ecctons y se czlentd en reflujo dursnte medis hora. Se
seperd luego por destilecidn el sxceso de scetona y se frac-
ciond el residuo pars obiener H1-bencil-N2—isopropilidenhi-
¢razine, de punto de ebullicién 120°/10 mm, n%4 = 1,5385,

15,1 g del producto obtenido sntes se disolvieron
en uha mezcls de 15,5 cc de piridine y 110 cc de benceno;
luego se efisdieron 11,1 g de cloruro de pivaloilo. Despuésv
de hervir dursnte uns hore, se enfrid la ﬁczcla reaccional,
ge separd por filirscion el clorhidreto de piridine preci-

pitedo y se lavd el nroducto con solucidn de bicerbonato soé-
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dico y con solucidn satursds de cloruro sbddico. Despuéé
de concenirer la solucidn bencenics, s Gestild sl residuo
pera obtener N1-bencil-N1-piveloil-Nz-isopropi1idenhidrazim
ha, de punto de ebullicidn 990/0,05 fna n%6. = 1,5190,
Lste producto fué aidrogenado por el procedimien-
to descrito en el Bjemplo 1, psra obtener N1-bencil—N1—pi—
valoil—Ng-isopropiﬂﬁdrazina en forma de osceite viscoso.
Por el procedimiento descrito sntes se obtienen
los.siguientes derivedos de hidrazins:

N1-pivaloil—H1-etil-NZ-fenetilhidrazina.

N1—piveloil-€1—(alfa—metilfenetil)-Ng-isopropilhidrazinaJ

N1~(1~metilciclopropancarbonil)-N1-isopropil-N2—ben-

¢llhidrezina.

N1~(1—metilcicloprop@ncarbonil)-N1-bencil~N2-isopropil-

hidrezinsg.

N1-(1-metilciclopropancerbonil)-N1-(alfa-metilbencil)-

Ng—isopropilhidrazina.

N1-(1-metilcic10propsn¢erbonil)-N1-isopropil-Nz-(al-

fg-metil-fenetil)-hidrazina.

La invencién, dentro de su esencislidsd, puede ser
desarrollsda en otres formss de realizscidn que difieran en
detslle de lg indicade 2 titulo de sjemplo, s les cucles ol-

cenzerd iguelmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,

reslizerse con los medios y epsretos mgs sdecusdos, por quedar

todo ello comprsndide dentro del espiritu de las reivindi-

caclones,
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Descrito el objeto de le invencion se declera nueves
y de propis invencidn lss siguientes'reivindicecibnes con
prioridzd suizg ndm. 77 294 del 24 de Agosto de 1959:

1. Procediniento pere le febricacidn de hidrazides

de dcido cerboxilico disubstituidas en ! ¥ N° de la fdrmu-

5
1z general
R
.1
Ra———C——-C 0-N-Wi-1
R, R
1] 9
en cue un R representa slkilo inferior y el otro
R represente erelkilo, Ry ¥ R, representan indi-
vidualmente grupos de elkilo inferior o juntos
10 formen un residuo de elkilsno inferior, y Rs Te-
presenta alkilo inferior,
v sales de dichos compuestos, el cual comprende el conden-
sar un dcido que tenga la formuls general
4
RE——C——COOH
i
en que Rq, R2 y R3 tienen el significado indi-
15. cado antes,

o un derivedo funcional del mismo, con una hidrazina de la
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férmuls generasl

RY -Mi-NH-R?

en cue R' tiene el mismo significedo que R y puede
»

representer tembién hidrogeno,

o con una hidrezons de la foérmuls genersl
Rt -NHI-W=R"

en que &' tiene el mismo significedo definido
sntes y R" representos un grupo divelente corres-.
pondiente & R,

y ¢l hidrogenar sl producto de condensaecibn resultente,

o el tretsr une smide de dcido que tengs ls férmula general

}"1

RE~—-C——"—CO~NH-R'

B

en que R1, Re, R5 vy R' tienen el mismo signi-

ficado énterior,
con &cido nitroso ¥ el reducir el grupo nitroso a grupo
emino, el introducir el grupo R en csso de que R' de la
hidrezids resultente represente nidrogeno y, si se desea,
el trensformer en une sal el producto de le resccidn.

2 Procedimiento en conformidsed con la reivindica~

P 4 ' .
cidn 1, en cue se emplea como materisl de psrtide gcido pivé-

¢
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lico o un derivadc funciocnel reactivo del mismo,

2. Procedimiento en conformided con la reivindi-
cecidn 1, en que se emplss como meterisl de psrtida dcido
t-metil-ciclopropencarboxflico o un derivedo funcionsl reac~-
tivo del mismo. |

4, Procedimiento en conformided con lgs reivindi--
caciones 1 ¢ 3, en cue el derivado funcions) reactivo de
dcido es el cloruro o un anhidrido.

5. Procedimiento para le febricscidn de hidrszides

. 1 2
del 4cido carboxilico disubstituldes en W y U .

Segln se deseribe y reivindice en la presente memo~

. » - 3 » .
ris cue conste de doce hojes foliadoe y escrites 8 maquina

por una sols cara.
Medrid, a 23 de Agosto de 1950.

7. HOFTIANG-LA ROCHE & CIE SOCIETE ANONYNME.

Pe 8.

trish
R/rm.
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