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por WUN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACTON DE DERIVADOS
HIDRAZINICOS®, a favor de la firme suiza F,HOFFMANN-LA
ROCHE & CO. AKTIENGESELISCHAFT, domiciliada en BASILEA
(Suiza). | B :

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados
hidrazinicos y a la fabricacion de ellos, Mas particular-
mente, el invento se refiere a di-alkilo 1nferior-ami?ofe-
nile-alkileno inferior-hidrazinas y l-{di-alkilo inferior-
eminofenil-alkilideno inferior)-2-/5-alkilo inferior-
1soxa111-(3)~carboni;7¥h1draziﬁas y sales de las mismgs,
as{ como a la fabricacidn de ellas.

Los compuestos de este invento pueden repre-

sentarse por la sigulente férmula estructural:
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en la que R, representa un radical alkilo

inferior, R, representa un radical hidrocarbu-

ro alitdtico saturado y Ry representa hidrég'gno

o el radical 5-alkilo inferior-isoxazolil-(3)-

carbonilos ‘

Los compuestos de este invento, que estén reﬁre-
gsentados por la formula general I anterior, pueden p#o-
ducirse condensando un ocompuesto de carbonilo de la iérmu-
la general

Ry

N\

N |
R D@

en la que Rl tiene el mismo significado anﬁe-
rior y R2 representa un radical hidrocarbuﬁo
alifédtico saturado,

con un compuesto hidrazfinico de la férmula general
H2N~NH~R4 (III)

en la que R4 representa hidrogeno, el radical

5-alkilo inferior-isoxazolil(3)-carbonilo o

un radical acilo que puede ser eliminado conl

facilidad, |
reduciendo la hidrazona as{ obtenida, eliminando el ra-
dical acilo en el caso de que R4 representa dicho grupo o,
en caso de que R4 representa hidrdgeno, y si se desea,
acilando por tratamliento con un compuesto de la férmula

general
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en la que Rs'representa un radical alkilo in-
ferior y R representa hidroxi, un 4tomo de %

haldgeno, un radical alcoxi, aciloxi o amino)

¥, 8l se desea, transformando el producto de la reac¢16n

en una sal.

Los radicales de alkilo inferior a que se hace
referencia en las formulas generales anteriores compfenden
radicales hidrocarburos saturados de cadena recta o famifi-
cada, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
iéobutilo, amilo, isoamilo y similares. Los simboios?Ra y
Ré"representan con ventaja radicales hidrocarburos éli-
£8ticos inferiores saturados de cadena recta o ramificada
similares, que tienen 1 o 2 valencias libres en los &tomos
terminales de carbono., El substituyente dialkilemino .
puede hallarse en posicidén orte, meta o para del grupo
fenilo. Desde el punto de vista farmacoldgico, se hai
comprobado que estos compuestos son especialmente infe-
resantes cuando R, representa un radical metileno, |
cuando el grupo dlalkilamino estéd situado en posicidn
para del radical fenilo y cuando el substituyente en i
posicidn 5 del radical isoxazolilo es un grupo metiloﬂ

La reaceidn del compuesto de carbonilo de fér-
mula general II con el compuesto hidrazinico de férmula
general III se efectlia convenientemente en un disolve%te
orghnico inerte tal como el etanol. La hidrazona asi for-

mada se reduce luego cataliticamente con hidrdgeno o por
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tratamiento con un hidruro metélico. Para introducir el
radical hidrazinico no substitufdo, es ventajoso tratar

el compuesto de carbonilo con hidrato de hidrazina en
presencia de un catalizador de hidrogenacidn, en un disol-
vente inerte, en atmdsfera de hidrégeno y a presidn eleva-
da, con lo que la hidrazona as{ formada se reduce cogti-
nuamente, Cuando se emplea una acetona como compuesté de
oarbonilo, tal cetona se hace reaccionar de preferenéia con
una hidrazina que esté substitufda por un radiecal acilo
f4cil de eliminar, por ejemplo hidrazina de acetilo,éla
hidrazona as{ formada se reduce y el grupo acilo se éli-
mina, por ejemplo mediante hidrélisis con un &cido mineral
acuoso. La hidrazona obtenida por condensacidn con u%a
5-alkil-isoxazolil=(3)~carbonil-hidrazina se reduce ﬁenta-
josamente por tratamiento con hidruro de litio/alumiﬁio

en éter o con hidroborato sddico o hidroborato potésfco

-en alcohol acuoso. E1l radical 5-alkil-isoxazolil-(3)-

carbonilo puede introducirse mls tarde, por ejemplo me-

‘diante tratamiento con el 4cido correspondiente o und

sal de éste en presencia de una carbodiimida. Dicha
reaccidn puede efectuarse a temperatura baja, de pref§~
rencia a alrededor de la temperatura ambiente. Es ven%éjo-
80 emplear un disolvente orgénico, tal como el clorur; de
metileno, el cloroformo, el dioxano, el tetrahidrofuréno,
la dimetil formemida y el acetonitrilo, o agua, La con=-
densacidn con un derivado &cido reactivo se lleva a cébo
ventajosamente con un disolvente o sin él y calentando

los componentes de la reaccidn, Los productos obtenid@s

pueden aislarse de la mezcla reaccidn segin métodos ya

de s{ conocidos.
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Los derivados hidrazinicos de este invento
representados por la férmula I anterior forman sales de
adicién de 4cido con varios &cidos orgdnicos & inorghni-
cos. Dichas sales pueden conteher uno o mis grupos ébidos.
Sales de adicidn de &cldo que son particularmente apfopia-
das pueden obtenerse, por ejemplo, con acidos halohigridos,
tales como el &cido clorhidrico; con otros &cidos mi#era-
les, tales como el &cido gulfirico, el dcido fosfériéo
y el Acido nftrico; con dcidos sulfdnicos arométicos’y
aliféticos, tales como el &cido etansulfénico, el &cido
bencensulfdnico, el &cido toluensulfénicé, etc.; 'y otros
écidos orgdnicos, tales el acido tartérico, el écidoicitri-
co, el &cido salicf{lico, el &cido ascdrbico, el écido ma-
181co, el 4cido mandélico, etc. Se prefieren los halohi-
dratos, en especial el clorhfdrato. Las sales de adiéién
de 4cido se preparan haciendo reaccionar la base cqngel
&dcido apropiado, de preferencia con un exceso de este 1l-
timo y en un disolvente inerte,

Los compuestos de este invento y sus sales dé
adicidén de Acido son inhibidores de la oxidasa monoaﬁinica,
es decir, inhiben la actividad de la oxidasa monoaminica
del cerebro que efectlia la desactivacidn de reguladoﬁes
fisioldgicos tales como la serotonina, la triptamina# la

eplnefrina, etc., y estimulan el sistema nervioso ceﬁtral.

Alguno de los compuestos de este invento muestran también

actividad antiartritica: Son particularmente dtiles phra
aliviar los estados de perturbacidn en psicoterapia, ias
bases que tienen la férmula I, o sales de adicidén de ﬁci-
do de las mismas farmacéuticamente aceptables, puedeniad-

ministrarse oral o parenteralmente, en formas convencioe
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nales de dosificacidn eblida o Lliquida, tales como g?a-
geas, cépsulas, inyectables, etc., que comprendan doéis
terapéutigas incorporadas en vehficulos convencionales
sdlidos o liquidos, ya sea con excipientes o sin ellos.

Los ejemplos que se dan a continuacién sirveh
para ilustrar este invento. Todas las temperaturas estén
registfadas en grados cent{grados.

EJEMPLO 1y é

A una solucidn de 240 gremos de hidrato de hidra-
zina al 85% en 2400 gramos de isopropanol se aﬁaden,;en
wna autoclave del tipo de ggitacién, 200 gramos de p%dime-
tilamino-benzaldeh{do. A la solucidn se agregan, comé ca-
talizador, 25 gramos de paladio-sobre-carbdn al 10%. 'se
introduce hidrégeno y se ajusta la presidén a 35 atm6é£e4
ras. La temperatura se remonta esponténeamente alredé-
dor de 30~40°. Cuando. se ha absorbido la prOporciénf
equivalente de hidrdgeno calculada, se retira el material
de la autoclave y se le filtra. El filtrado se concentra
en vacfo y el residuo se destila a 140-143°/2-3 mm. El
destilado de p-dimetilamino-benzilhidrazina (n3 = 1,5888)
de color amarilio claro, cristalizg a temperatura inﬁerior
a 10°, E1 producto cristalino funde a unos 10°, ‘

30 gramos de p-dimetilemino-benzilhidrazina iiqui-
da se afiaden & 500 cc de etanol gue coﬁtieng 35 ¢o dé
cloruro de hidrdgeno 4n en etanol., Al enfriar alreded;r
de —50; se separa un producto incoloro. El monoclorhidrato
de p-dimetilamino-benzilhidrazina as{ obtenido se separa
por filtracidn y se lava mezclén¢olo con etanol ffio;l?unto
de -fusién, 149-151%. El diclorhidrato formado por reaccidn
con un exceso de cloruro de hidrdgeno etamndlico funde?a

165-168°.
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Las sigulentes sales écf%ég“déjpféi%%§faamigo-
benzilhidrazina, que son substancias cristalinas salvo en
caso de indicarse lo contrario, se preparan por el procedi-
miento antes descrito:sulfato, amorfo; fosfato, de ppnto
de fusién 164-166°; p-toluensulfonato, de punto de fusién
169-170%; tartrato, de punto de fusién 125°; citrato, amor-
fo; DL-malato, de punto de fusién 138~-140; nLumandelgto,
de punto de fusidn 148~149°; malonato, de punto de fﬁsién
136~138°; adipato, de punto de fusidn 103-104; succi@ato,
de punto de fusidn 139-141°; fumarato, de punto de f@sién
159-160%; y maleato, de punto de fusién 140-142°%,
EJEMPLO 2, |

354 gremos de p-dietilamino-benzaldehfdo y
240 gramos de hidrato de hidrazina al 85% se afiaden ;

3000 cc de isopropanol. A la solucidn se agregan 25;
gramos de catalizador de paladio-sobre-carbdn al lo%iy

se efectia tal como se ha descrito en el ejemplo 1 1;
reduccibén a presidn de 35 atmésferas de hidrdgeno y ?5°
de temperatura. La p—dietilamino-benéilhidrazina obt;ni-
da se aisla por filtracidn y destilacidn en vacio en;una
columna Vigreaux a 163-165°/hm, en la forma descritaien
el ejemplo 1, La redestilacidén da una fraccion neta ?
163-164°/2 mily; 03 = 1,5710.

EJEMPLO 3.

59 gremos de m-dimetilamino-benzaldehfdo y
49,5 gramos de hidrato de hidrazina al 85% se disuel&en
en 600 cc de isopropanol. A la solucidn se afiaden 5 gra-
mos de catalizador de paladio-sobre-carbén al 10%. Le
solucién se reduce a presién de 35 atmésferas y temp;ra-
tura de 25° segin el procedimiento descrito en el ejem-~

plo 1. Ta m-dimetilamino-benzilhidrazina as{ obtenida
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se aisla por filtracibén y fraccionamiento en una columna
Vigreaux a 138-148°/2 mm. tal como se ha descrito en. el
ejemplo l. El producto se vuelve a fraccionar dos veées

nds a 136-140°/2 mm.; nS’ = 1,5850.
EJENPLO &4

Bn un matraz de 3 cuellos y un litro de capa=-
cidad, equipado con agitador, embudo de llaves, condénsa-
dor y tubo de secado, se colocan 6,8 gremos de doladﬁras
de magnesio, 5 cc de etanol absoluto y‘0,5 cc de |
tetraéloruro de carbono. La reaccibén empieza inmedia;
temente, tras lo cual se afiaden 75 cc de éter seco,
seguidos por una solucidn de 44,2 gramos de malonato:de
dietilo en 25 cc de etanol absoluto a un ritmo tal qﬁe
se mantenga un reflujo moderado., Al terminar la adicﬂén,
se refluye la mez2cla reaccional en bafio de vapor hasﬁa que
todo el magnesio ha reaccionado., Iuego se la enfria f
agita mientras se afiade, en un perfodo de 1/2 hora, una
solucidén de 50,6 gramos de cloruro de p-nitrofenil-acetilo
y 350 cc de éter seco. A continuacidén se refluye la
mezcla durante 2 horas para completar 1la reaccidn. Se%des-
compone la mezcla reaccional por adicidn de &cido sul?ﬁrico
al 5% mientras se la refrigera externamente. La capa etérea
que se separa se elimina y la capa acuosa se extrae uite-
riormente por dos veces con éter fresco., Después de lévar
con agua los extractos etéreos combinados; secar y po#-

centrar en vacio, se obtiene como residuo malonato bruto

de dietil-p-nitrofenacilo.

El material bruto anterior se refluye, en
70 cc de 4cido acético, 40 cc de agua y 8,6 cc de

dcido sulfirico concentrado, durante 5 horas aproximada-



1o0.

15.

204

25.

30.

n
\le]
[}

4 {i I
{) L{::] e u

mente, hasta que todo el anhfdrido carbénico se ha des-
prendido., La solucién_hidrolizada se enfria y se vieite
en 500 cc de agua fria. El aceite resultante cristaliza
cuando se le deposita en hielo. Bl precipitado se fi?tra
¥ se lava con agua y bicarbonato sddico al 5% para elimi-
nar el &dcido., La l=(p-nitrofenildy—propanona-(2) se E
seca al aire; punto de fusidn, 59-6103 | ;
Una solucidn de 39,5 gramos de l-(p-nitrofenil)-
propanonaf(z) y 57 cc de formalina en 1000 cc de etaﬁol
se hidrogena durante 2 horas a temperatura ambiente #ajo
14 atmbésferas de presién de hidrégeno en presencia dé
nfquel Raney. Después de separar por filtracién el détali—
zador, se concentra en vacfo el filtrado y se fracciQna el
1{quido residual. La fraccidn que hierve a 120-1250/2-3 mm
comprende 1-(p-dimétilamino-fenil)-propanona-(2) en forma
de 1iquido amarillo. :
Una solucidén de 4,8 gramos de l-(pndimetilamiho-
fenil)~propanona=(2) y 2,4 gramos de hidrazina de aceiilo
en 50 cc de benceno seco se refluye durante 3 horas cgn
w1 separador de egua. La solucidn bencénica ée concentra
en vacfo y el sdlido residual, de color amarillo, se re-
crigtaliza en metanol. La 1~[ElfaaMetil-beta-(p—dimetil-
amino-fenil)~etilidep/~2-acetil-hidrazina as{ obtenida
funde a 152-154°, }
2,7 gramos del producto recién obtenido se |
disuelven en 40 cc de Acido acético y se reducen bajo:
presidn de &4 atmésféras de hidrdgeno en presencia de 50
mg de catalizador de Sxido de platino; Cuando se ha

absorbido una proporcidn equivalente de hidrdgeno, se:

detiene la reaccibn, se separa por filtracidn el catali-
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zador y se concentra en vacio el%irfio !&PJarabe
residual se disuelve en agua y se alecaliniza la solucién
con solucidén dilufda de hidroxido sddico. Se extrae .
repetidamehte con éter la solucidn y los extractos eﬁéreos
se combinan, se secan y se evaporan en vacfo, con lo' que se
obtiene un jarabe amarillo que cristaliza al ser escarbado.
La 1-/@1fa-metil-beta~(p-dimetilemino-fenil)-etil7-2~
acetil-hidrazina as{ producide ?unde a 82-84° (después de
recristalizacién en ciclohexanos)

0,72 gramos del producto'anterior se disuelvén
en 10 oc de dcido clorhidrico 3n y se refluyen duranée
% horas., La mezcla reaccional se concentra hasta seqﬁedad
en vacfo, La concentracidn se repite por dos veces déspués
de la adicidn de 10 cc de agua cada vez y luego una ves
mis después de la adicidn de 15 cc de etanol, El res%duo
se disuelve en una pequefia cantidad de etanol calienﬁe, se
filtra y se mantiene a temperatura ambiente para crista-
lizar. El diciorhidrato de alfa-metil-beta-(p-dimetiIami-
no-fenil)~etil-hidrazina asf{ obtenido funde a 179-180°
(después de recristalizacidn en etanol).

EJEMPLO 5.

Un matraz de 3 cuellos, con 12 litros de capa?
cidad, provisto de 2 condensadores de gran capacidad,
2 embudos de llaves y 1 agitador eficaz se instala de,
manera que la mezcla reaccional pueda ser enfriada o
calentada, 25 gramos de acetonilacetona, B8 cc de
dcido nftrico concentrado y 187 cc de agua se mezclaniy
se colocan en el matraz reaccional. En uno de los embﬁdos

de llaves se colocan 325 gramos de acetonilacetona y en

el segundo embudo de llaves se deposita una mezcla de
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1144 cc de 4cido nitrico concentrado con 2440 cc de.
agua, La oxidacidn se inicia calentando la solucién ‘en
el matraz. Tan pronto como la reaccidn inicial empiéza
a renitir, se ailaden los reactivos a un ritmo de 8 éc
por minuto de acetonilacetona y 80 c¢c por minuto de :
dcido nftrico dilufdo, aproximadamente.

Después de la adicidn final de los reactivog,
se remueve la mezcla con precauciﬁn durante unos pocps
minutos y se calienta suavemente el matraz, Se reflu&e
la mezcla durante 30 minutos y se la enfria a -15°. ibs
cristales incoloros que se precipitan son separados ior
filtracidn, lavado por dos veces con porciones de 256 ccC
de agua helada y secados a 60° sobre pentdxido fosfé?ico.
El 3-carboxi-5-metil-isoxazol sinteriza a 173° v funae a
175-176°, |

710 gramos del compuesto asl obtenido, 7100 éo
de etanol y 825 ce de 4cido sulffirico al 96% se mezclan
con agitacidn, La temperatura del liquido se remonta a
45-60°, Se prosigue la agitacidén durante 15 minutos y
luego se deja reposar .la solucién durante 24 horas. ﬁa
solucibn esterificada se concentra a 60° en vacfo haéta
un volumen de 3500 cc y se vierte en 10 litros de hielo
desmenuzado, Luego se neutraliza la solucidn con 1800 ce
de hidrdxido amdnico al 28%. A continuacidn se extraé con
dter la solucibn ligeramente alcalina, en dos porcioﬂbs de
2000 cc cada una, y luego con éter en cuatro porcione;
de 1000 cc cada una. Los seis extractos etéreos se coh-
binan j se concentran bajo ligero vacio pafa obtener @

3-carbetoxi-5-metil-isoxazol bruto. E1 éster bruto se

destila luego en vacio a 13-14 mm para obtener el éster
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puro; punto de ebullicidn, 115-117°. |
753 gramos del compuesto asi obtenido se afiaden
gota a gota, a temperatura ambiente, a 875 gramos de.
hidrato hidrazinico al 85%. La temperatura interna ge
remonta a 45-50°, Se agita la solucién durante cuatro
horas y luego se la deja reposar durante 16 horas a é5°.
Se filtra la mezcla y se concentra el licor madre enf
vac{o hasta formar un sélido. El rendimiento combinaéo
de 5-metil-isoxazolil~(3)=carbonil-hidrazina bruta aéi
obtenida se disuelve en 1200 cc de etanol caliente yi
se enfria hasta obtener un producto blando y cristal#no,
que funde a 142-143%, 1

300 gramos del producto anterior se afladen a .
1500 cc de stanol, Se calienta la mezcla hasta obten%r
disolucidén completa. Se agregan & la solucidn 375 srdmos
de p-dimetilamino-benzal@ehido y se calienta en bafio maria
durante 3 horas con agitacidn de cuando en cuando. Seédeja
evaporar el etanol hasta que queda-un’volumen de unos;SOO
cc de liquido. La suspensidn resultante se deja enfriér
hasta 25° y el producto, 1-(p-dimetilamino-benzilidenb-2-
[3-metil-isoxazolil-(3)-carboni;7-hidrazina, se récupbra
por filtracién y se lava por dos veces sobre el filtro
con porciones de etanol de 500 cec. El producto, de
color amarillo, se seca al aire; punto de fusidn, 212%2130;
Se disuelven en 2270 gramos de éter 20,5 gramos
de hidruro de litio/aluminio. A la solucidn se afiaden |
gradualmente, en el perfodo de 1 hora, 147 gramos de |
1-(p-dimetilamino-benzi11den)-2-[§-met11~isoxazolil-(3)-
carbonil/~hidrazina. Se agita la mezcla reacclonal duran-

te dos horas y luego se la deja reposar a temperatura:
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ambiente hasta el dfa siguiente. Se afiaden 150 cc de
acetato de etilo para destrulr el exceso de hidruro de
litho/aluminio. Luego se agreéan 100 cc de agua y
se filtra la mezcla, La torta de filtro se extrae coﬁ
1500 c¢c de benceno hirviente; La capa de benceno y
la capa de éter obtenidas del filtrado se combinan y-
concentran hasta formar un aceite, que se cristalizaién
etanol. La 1-(dimetilamino-benzil)=2-/5-metil-isoxazo-
1il-(3)=-carbonil/-hidrazina asi obtenida funde a 13141520;

}‘250 mg del producto anterior se disuelven eng
5 ¢c de etanol. & la solucidn se afiaden 2 cc de |
cloruro de hidrdgeno en propanol-(2). E1l cloruro de;
1-(p-dimetilamino-benzil)~2~/Semetil-1goxazolil-(3)-
carbonil/-hidrazina, que inmediatamente cristaliza, gunde
a 180-181°, |

El fosfato de l-(padimet11amino-benzil)-2-[55

metil-isoxazolil~(3)~carboni;7-hidrazina se‘prepara de
la misma menera disolvieg§o la base en etanol y aﬁadién-

do &cido fosfdrico al 85%.

EJEMNPLO 6.
222 gramos de p-dietilamino~benzaldehfdo y
500 cc de etanol se calientan con 177 gremos de 5-metil-
isoxazolil-(3)=-carbonil-hidrazina en 1000 cc de etanoi
a 80° durante 4 horas. Se deja reposar durante 2 dias
la mezcla reacclional y durante este tiempo se precipi%a un
producto sélido. La l-(p-dietilamino~benziliden)-2-/5-
metil-isoxazolil~(3)~carbonil/-hidrazina se separa pog ‘
filtracién y cristalize en etanol; punto de fusidn, 1%9—1700;
150 gramos del producto anterior se tratan ené
2000 cc de metanol y 350 c¢c de agua con 54 gramos de i

hidroborato potésico afiadido en un perfodo de 30 minutos.
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Después de la adicidn final del hidroborato potésico se

agita la solucidn durante una hora, Luego se destruye el
exceso de hidroborato potdsico mediante la adicién dé
100 cc de dcido acético. Se evapora 1a.solucién en
vacfo hasta gequedad y el residuoc sdlido se extrae pﬁr
tres veces con benceno, empleando un litro de bencené para
cada extraccidn. E1 benceno se elimina por destilacidn
an vacio y el residuo se cristaliza en metanol. La l-(p-
dietilamino=-benzil)=2=/5-metil-1so0xazolil-(3)-carbonil7-
hidrazina asi obtenida se recristaliza luego en etanol;
punto. de fusidn, 74-75°,
EJENPLO 7. | |

25 gramos de m-dimetilamino-benzaldehido, 23;9
gramos de S-metil-isoxazolil-(3)=~carbonil-hidrazina y
1,0 gramos de dcido de p-toluensulfénico y 200 cc de'etanol
se refluyen durante 2 horas. Al enfriar, se precipitq
la 1-(m-dimetilamino-benziliden)-2-/5-metil-igsoxazolil-
(3)-carbonil/~hidrazina, que funde a 19?~193° (despu%s de
filtracién vy recristalizacién en etanol.) '

40 gramos del producto asi obtenido se trata@
en 647 cc de metanol y 114 cc de agua con 16 gramos
de hidroborato potdsicos. El hidroborato potésico se afade
en pequeﬁas porciones en un periodo de 30 minutos., L@
solucidn completa se obtiene al cabo de 2 horas de agﬁta-
cidn, Luego se afiaden 50 cc de &cldo acético para des=-
componer el hidroborato potdsico no reaccionado. Se oﬁn-
centra la solucidn hasta 200 cc y con ello se obtiene
una capa oleosa y agua. El acelte se separa por decan}
tacidn, se cristaliza en metanol y luego se reoristal?za
en etanol;-La 1-(m-dimetilemino-benzil)=2-/S-metil-
isoxazolil«(B)-carboni;7qhidrazina asi obtenida funde a 95-96°‘
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EJENPLO 8,

17 gramos de S-metil-isoxazolil~({3)~carbonil-
hidrazina, 1,0 gramos de &cido p-toluensulfénico como
catalizador y 18 gramos de o-dimetilamino—benzaldehiao

S se calientan durante 2 horas & 78° en 200 cc de eta=-
nol, Se deja enfriar la mezcla feaccional y luego se la
extrae con agua caliente, La 1-(o-dimetilamino-benzili-
den)~2~/5-metil-isoxazolil~(3)-carbonil/~hidrazina agi
obtenida ge cristaliza en etanol; punto de fusidn, 1?4-1950?
10. 1,16 gramos del producto anterior se suspendén
en 200 cc de éter. Esta suspensidn se instila lentamen-
te a una solucidn de 175 mg de hidruro de litio/aluminio
en 100 cc de éter; Se agita la mezcla durante 4 horas,
después de lo cual se afiaden 15 cc de acetato de etiio y
15, 5 cc de agua. Se vuelve a agitar la mezcla durante 1;
hora y luego se filtra. El filtrado se evapora hastai
sequedad, y queda como residuo una measa semicristalida,
Este residuo se recoge en 25 c¢c de etanol. La adiciéé
de éter de petréleo precipita la l-{o-dimetilamino- :
20. bencil-2~/5-metil-isoxazolil~({3)-carbonil/~hidrazine asf
formada, que se recristaliza de la misma mane;a con étanbl
y éter de petrdleo; punto de fusidn, lOé-lO?qo
EJEWNPLO ‘2.
29 gramos de 3-carbometoxi-5-metil-1soxazol-j
25, 39,7 gramos de p=-dimetilamino=-bencilhidracina se mezcﬁan
y calientan lentemente hasta 85° con buena agitaciénﬂ Al
cabo de 5 minutos de permanecer a 85°, la temperatura;‘se

remonta a 101° y en este punto se interrumpe al suminis-

tro de calor. La temperatura decae hasta 909 ¥y, al

30, volver a recalentar hasta 100°, sigue remontdndose la
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temperatura hasta 11.0° ¥y se mantiene a 100-108° en ua
periodo de 5 minutos. Se enfria lentamente la masa fun-

dida hasta 60° en 15 minutos. La matriz semisélida se

recoge en 75 cc¢ de etanol y, al enfriar hasta 4°, se’

separa una masa de color obscuro; punto de fusidn, 165-120°.
La recristalizacidn en etanol da un punto de fusidn ée
105-116°, Se disuelve en etanol el material s6lido y?se
afiade cloruroc de hidrdgeno en etanol, El sdlido separado

se lava con &ter para eliminar el éster sin reaccionér,

se trata con hidrdxido aménico y se filtra; la 1-(p~1
dimetilamino-bencil)-2-/S-metil-isoxazolil-(3)~carbonil/-

hidrazina sélida se recristaliza en etanol; punto de

‘
'

fusidn, 132-133%,
La invencidn, dentro de su esencialidad, pueié ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo, a las cudles
alcanzard igualmente la broteccién que se recaba, Podré,
pues, realizarse con los medios y aparatos més adecuédos, por
quedar todo ello comprendido dentro del espiritu de Qas rei-

vindicaciones.
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y deipropia
invencién las siguientes reivindicaciones:

L. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos hidrazinicos, de la férmula general

R, ~
1 i
>N .
Rl ~R2—NH-M—R3
5 en la que R; representa un radical alkilo

ipferior, R, representa un radical hidrocarbd-
ro alifidtico saturado y Ry representa hidrége?o
o ol radical S-alkilo inferior-isoxazolils(3)i
carbonilo, ' E
10, procedimiento que consiste en condensar un compuesto ﬂe

carbonilo de la férmula general '

en la que R, tiene el mismo significado ante-!
rior y R;! ‘representa un radical hidrocarburé

alifdtico saturado,

15, con un compuesto hidrazinito de la férmula general
HoN-NH-Ry
en la que R, representa hidrégeno, el redical

5-elkilo inferior~isoxazolile(3)-carbonilo o
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un radical acilo que puede eliminarse fdcilmen-
te, |

reducir la hidrazona as{ obtenida, elimipar el radicél
acilo en el caso de que R4 represente dicho grupo o,

5, en caso de que Rq.represente hidrdgenoc, y si se deseé,
acilar por tratamiento con un compuesto de la férmulg
general ‘

Rs-co-r——~——ﬁn
|
N\\\\ ‘//,G~R5
. 0

en la que Rs representa un radical alkilo in%e-
rior y Ry representa hidroxi, un .dtomo de hdlé-
10, geno, un radical alcoxi, aciloxi o amino,
Ys si se desgea, transformar el producto de la reaccién
en una sal, | _

2, Un procedimiento en conformidad con la réivindi-
cacidn 1, caracteflzado por ser el compuesto de carbénilo
15, un benzaldehido que estéd substituido en el anillo pof un
grupo dialkileamino,

3+ Un procedimiento en conformidad con la réivin~
dlcacidn 2, caracterizado por ser el compuesto carbo@ilo
un p-dialkilamino-benzaldehfdo, y en particular el p{dime~
50. tilamino-benzaldeh{do. |

4, Un procedimiento en conformidad con las r%ivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque el compuesto c?rbo-
nilo se condensa con 5-metil-isoxazolil-(3)—carbonilqhidrazina
y le hidrazona asfi obtenida se reduce. ‘

254 5. Un procedimiento en conformidad con las reivindi-

caciones 1 & 3, caracterizado porque el derivado hidrazinico
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no substitufdo que se obtiene se acila por tratamiento con
wn dster alifdtico inferior del &cido S5-metil-isoxazolile
(3)-carboxflicos '
6. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-
5. dos hidrazfnicos,
Segin se describe y reivindica en la presenté memoria
que consta de 19 péginas foliadas y escritas a mlquina por

una sola cara.,
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