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PATENTE BE"INVENCION.

Case 1355

"Procedimiento.*para ia obtención de* derivados, de hidracina"

S A N  D O Z, A. G. . 
-entidad guisa, residente en 
- BASlnSA, Suiza.

. El objeto de la presente invención es 
un procedimiento para la obtención de derivados de 
hidracina de. l¡a fórmula general I, -

y?-



Halógeno

CO-NH-NH-R

. ,1

donde R significa alquilo bajo, fenilo, Ol-fenilo, nir 
trofenilo, -euli*amií-feniló, CÍ-sulfámil-fenilo o tolilo, 
que se caracteriza porque un cloruro 3-sulfáí¿il-4*hal6- 
genp-benzoilico se reacciona con ui^hidracina de la 
fórmula general II, ...

' II
donde R tiene el significado de ar-rib§.

El procedimiento según la presente inven­
ción se efectúa por ejemplo como sigue: una suspensión 
de cloruro 3-sulfamil-4-cloro-bensóilico en cloroformo 
se mezcla con una solución de una hídracina de la fór­
mula general II en amina trietilica y cloroformo y se 
agita durante 24-48 horas a temperatura de ambiente. A 
continuación se evapora hasta secar, el residuo se re­
cibe en áster acético y se lava con agua. Después de 
seoar sobre sulfató de magnesio, se evapora el áster 
acético bajo presión reducida y el.derivado hidracini-. 
oo nuevo formado, se limpia según los métodos conocidos. 
- ' Las nuevas amidas, sulfónicas son, a tempera
tura de ambiente, compuestos sólidos cristalizados. Se 
caracterizan por sus interesantes propiedades farmaco- 
dináíiicas y son también valiosos productos intermedios 
„pata la obtención de medicamentos..

En los siguientes ejemplos, que aclaran.la 
ejecución del procedimiento pero en ninguna forma lo li



mitán,- se indican todas las temperaturas en ¿rados.Cel­
sio.
EJ-miPnO 1 - l-isopropilo-2-(3 '-sulfamil-4'-cloro-ben- 

zoil)-hidracina.
' A.. una, solución de 5,0 g."*de hidracina iaO'pro 

pilicay 6,1 g. de amina,trietilica 'eh 180 cm3 de cloro­
formo .se le agrega agitando, en el plazo dé ana hora, una 
suspensión de 15,0,g.,de cloruro 3-sulfamil-4-cloro-ben- 
.zoílico en .120 cm3 de cloroformo a 20-2 5  ̂ y. la .mezcla, de 
reacción se- sigue, agitando a continuación .durante - 48 .ho­
nras a temperatura de ambiente. Después'se evapor abasta 
secar, .el residuo se. recibe en 300 cm3 de áster etílico - 
del ácido acético y se lava con un total de 100 cm3 de 
agua. Después de secar sobre sulfato de magnesio se des­
tila, en vació el áster etilico del ácido acético y el re 
s.iduo aceitoso, marrón oscuro, se mezcla con ácido clor­
hídrico metabòlico en exceso. La solución se concentra 
a un volumen pequeño y se deja reposar a * temperatura de 
ambiente, empezando asi a separarse, en forma cristali­
na , lentamente el hidrocloruro de la l-iscpropilo-2- 
(3'-sulfanii-4'-oloro-benzoil)-hidracina. Después de 24 
horas se filtra y el hidrocloruro se re cristaliza de et a, 
nol/étor. P.F. 206-2C7 S (descomposición).
EJRIPLO '2 - ' 1-fenilo-2- ( 3 ' -sulfamil-4' -cloro-beiizoil)- 

hidracina.
A una solución,de 6,3 g. de hidracina feni­

lica y 6 , 1 g. de amina.trietilica en 180 cm3 de elorofor 
mo a'bs. .se le agrega agitando, en el plazo de una hora, 
una.suspensión de 1 5 ,C g. de cloruro del ácido 3-sulfa- 
mil-4-clorobensoico en 120 cm3 de clorof.orm.0 abs a
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.20-25^ agitando y, o. continuación, se signe agitando 
la mésela de reacción a temperatura de ambiente durante 
43 horas. Se evapora entonces hasta secar, el residuo 
se recibe en aprox. 300 cm3 de áster etílico del.ácido 
acóticó y sé lava bien con agua. Después de. secar sobre 
sulfato de magnesio se destila en vacio el áster etílico 
del ácido acético y el residuo, la l-feniIo-2-(3'-sulfa 
mil-4'-cloro-benzoil)-hiáracina, se hace cristalizar de 
áster etílico del ácido acático./áter .de petróleo. Des- 
: yuás de reor.istalisar. de metanol/áter de petróleo funde. 
el derivado -de hidracina a 135-137-,.. ' : " i , '
EJR.ñl:..ü .3 - l-í4"-.cloro-fehilo)-2-(3'-sulf amil-4 '-cloro- 
" . i benzoiT)-hidracina. * . . . 1

: * ' - -- A una. solución-de 3,5 g. de hidracina 4-clo-
'ro-fenílica y 6,-1 g. de amina, trietílica en 20.0,''cm3 de. -- 
' cloroformó "se l.e agrega agitando, en el 'plazo 'de' una no 
ra-, una suspensión, de 15 ?0 g. de cloruro 3-sulfamíl-A- 
.cloro-bensoílico en 130 cm3 de cloroformo a 20-25^ y la. 
'mezcla de-'reacción se; sigue agitando entonces durante '50 , 
horas a temperatura de ambiéntense, evapora entonces has­
ta secar, el. residuo se recibe en 300 cm3 de.áster etíli­
co del ácido'acético y se lava con un total de *200-cm3 ' 
de agua. Después de secar sobre sulfato.de magnesio se 
destila en vacio el áster etílico del ácido acético y el 
residuo, la l-(4"-clor5Íenilo)-2-(3'-sulfamil-4'-cloro- 
benaoil)-hidracina, se cristaliza con metanol y se recris 
talisa de metanol,/éter de petróleo, P.F. 224-225 .̂
EJEMPLO 4 - 1-(4"-nitro-fenil)-2-(3'-sulfamil-4'-cloro- 

' . benzoill-hidracina.
A una solución de 9,1 g. de hidracina. 4-nitro-



fenìlica y 6,1 g. áe smina trietilica en 280 cm3 de clo­
roformo se le agrega agitando, en el plazo de ana hora, 
:,una suspensión.d.e 15,0 g. de oloru.ro 3-sulfamil-4-oloro- 
'benzo.ilico eñ 20 cm3 de cloroformo a. 2Ó-25- y la mezcla 
de reacción se signe agitando entonces durante48 horas.
.a-temperatura de ambiente.,Después se evapora hasta se­
car, el residuo se mezcla con 300 cm3 de áster etílico 
del ácido acético y 200 cm3 de agua. Se filtra, en el 
filtrado se separa la parte de agua.y el residuo de fil­
trado. se'reúne con la parte, de áster acético. Se evapo­
ra- hasta secar y. él residuo, la l-(4!'-nitro-fenilo)-2- 
'.( 3 ' -sulf amil-4 ' y cloro-bánzoil )-hfdracina, ' se . re crista- 
liza de acetona..P.i\-'283-284,s. - v-:.'.'
-EJdlíPLO . o - 1- ( 4 *- sulf ehil ) *-2-' ( 3 ' - sulfamil-4 ' **

*  ̂ cloro-benzoil)-hidracina. . -
'A una suspensión de 11,0 g. de hidracina 

4-súlfamil-feniiica y 6,1 g. de maina trietilica en 200 
cm3 de cloroformo se le agrega agitando, en el plazo de 
una hora, una suspensión de 15,0 g. de cloruro 3-sulfa- 
mil-4-cloro-benzoilico en ISO cm3 de cloroformo a 20-25^ 
y la mezcla de reacción se sigue agitando entonces duran 
te 48 horas a temperatura de ambiente. Después se evapo­
ra hasta secar, el residuo se recibe en 300 . cm3 de ás- 
ter etílico del ácido acético y ge lava.con un'total de 
200 cm3 de agua. Después de secai' sobre sulfato de mag­
nesio se destila el áster etílico del ácido acético en 
vacio y el.residuo, la l-(4"'-sulfamil-fenil)-2-r(3'-3U.l- 
f añil- 4. ' - el or o-benzo il ) -hidracina, se cristaliza de me- 
tanol/éter y se recristaliza del mismo disolvente. P.F. 
176%, comienzo de la descomposición.



5.

1 0 ,

20.

25.

10 .

268192
EJEIsíPLO 6 - 1-fenilo-2-(3' -sulf amil-4' -flucro-banzoil)- 

hidracina.
Una suspensión de 4,5 g., de - cloruro 3-sulfa 

mil-4-?fluoro-benzoilico en 50 cm3 de cloroformo se mezcla 
agitando, en el plazo de 30 minutos, con 4 ,2 g. de hidra- 
ciña fenilica, subiendo entonces la temperatura a 359. A 
continuación se sigue agitando la mezcla de reacción du­
rante 20 horas a 20-25". Se. filtra, se suspende el re$i-.
: difo. ;de' filtración,e¿ 50 cm3 -de agua caliente (aprox. 
'30-32") la. suspensión se agita durante algún tiempo y. 
se filtra. Después desecar en vacio a 20-2$9 ge recris- 
taliza'el residuo de filtración, la l-fenilo-2-(3'-sulfa 
mil-4'-flupro-ben30il)-hidracina, de ínetahol. P.F.179-130^ 

El cloruro.3-sulí'amil-4-fluorp-benzoilico, 
empleado como material de partida, se obtiene como sigue:
a) - ácido. 3-elorosulfonil-4-fluoro-be nzo ico
'i. .- '. - Una solución de 14,0'-g*- de ácido 4-fluoro-

'.benzoico en. 5 2,() g. de ácido clorosulfónico se calienta 
durante 10 horas a 1309. Después' se .enfría la solución 
.a temperatura de. ambiente-jy- se yierte.-sobre-hielo, sepa- . 
..rándosé así el, ácido 3-oloro-sulfonil-4-fluoro-benzoico, ' 
.Sé filtra, el residuo' se recibe en éter, se- separa- de - 
:-algo. de agua .y la solución - etérica sé seca - sobre -sulfato 
'dé 'magnesio. Se concentra entonces'la solución etérica-"=
'y' sa .mezcla con éter. de petróleo, separándose asi en for
ma cristalina.el-ácido 3-clofo-sulfonil-4-fluoro-benzoi- 
co. Después de recristalizar de benzol/éter de petróleo 
funde el ácido a 138-139"^
b) ácido 3rsulfamil-4-fluoro-bonzoico . * .

14,1 g* de ácido 3"clorosulfonil-4-fluoro-
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-- -7rbenzoico se mezclan agitando y enfriando fuertemente, 

lentamente con 150 cm3 de una solución de amoniaco eta- 
nólico absoluto, saturado, presentando una disolución 
total. A continuación se agita la solución de reacción 
.durante 2 horas a temperatura de ambiente. La solución 
se concentra por evaporación, la pasta formada se mezcla 
con aprox* 150 cm3 de éter y se filtra. L1 residuo de fil 
tración el ácido 3-sulfanil-4-fluoro-*benzoico, se sigue 
empleando directamente después de secar en vacio.
.c) cloruro 3-sulfamil-4-flaoro-benzoilico 
*- - Una mezcla de 15,5 g* de ácido 3-sulfamil-4-
fluorolbénZbico (producto en bruto) y 3l ,0 g. de cloruro 
tionilico se calientaíi durante, una hora a 1003. A-conti­
nuación se evapora la mezcla de reacción en vacio hasta 
'secar,,el residuo se hierve dos veces, cada una con 150  

cm3.de..benzol, y se.filtra de lo insoluble. A continua­
ción se destila el benzol en vacío y el residuo, el clo­
ruro '3-'suífáin.il-4'-fluoro-béhzqílico, se re cristaliza- de 
benzol^. P^F. 115-116^. ' " '
hj1-137,0 7 - . 1-(3 sulfa?nil-fenil0)-2-(3'-sulfámil-4'-clo- 

' - ro-benzoilj-hidracina. "'7.-*'"
7 A úna suspensión de 5,3 g. le hidraoina' . 

.3-^sulfamil-fenílica y 3)0 g. de amina trietilicá en 300 

cm3' de clbrbformose agregan en .el plazo .de. uná'/-hora, .agi­
tando, -a.' 20*253*' 7-,5 ' g. de cloruro3-3ulfami'l-4-cloro-ben- 
zoílico.y.la mezcla .'de reacción se sigue agitando a' bon-.-̂  
tinua'ci.ón durante 48 horas- a temperatura de -ambiente.' Sé - 
evapora entonces hasta secar, el residuo se mezcla con 
300 cm3 ie éster etílico del ácido acético y 200 cm3 de . 
agua y se agita hasta, se. haya disuélto" todo, Se separan
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las capas, la solución del áster etilico del ácido acé­
tico se.soca sobre sulfato de magnesio y el disolvente 
se destila en vacío. El residuo, un acetbe rojo, se agi- 
taentonces con acetona, separándose así en forma cris­
talina la l-(3"-sulfa!ail-fenilo)-2-(3'-sulfsusil-4-'-clo- . 
rot-behzpil)-h.idracina. Se filtra 3̂ el-derivado de hidra 
ciña se recristaliza de metaiol/éter. P.F. 230-233̂  (co­
mienzo de-la descomposición). *
EJ'Eí.<iPL0 8 - 1- ( 3"-sulfamil-4"-cloro-fenil )-2- ( 3 ' -sulfa- 

- ' mil-4 ' -oloro-benzoil)-hidracina. '
Una suspensión de 3^8 g. de hid.rocloruro de 

la 3-sulfamil-4-oloro-fenil-hidracina en 7 5 .cai3 de cloro­
formo se mezcla con 3,0 g. de amina trietilica'. A conti­
nuación se agregan en el plazo de 30 minutos a 20-25  ̂y 
agitando 3 )7 g. de cloruró 3-sulfamil-4-oloro-bonzo ili 00 

.y- la mezcla de reacción se continua agitando entonces, du­
rante 72- horas a temperatura de ambiente. "Se seca enton­
ces en yació hasta secar, el residuo se mezcla con 600 
cm3 de áster etílico del ácido acético y 200 cm3 .de agua 
y.calentando se agita bien presentándose así una disolu­
ción casi total. Se separan las capas, la solución áster 
etílica, .del ácido acético áe. seca'sobre''sulfato- de .magne- ; 
'SiÓ y,el disolvente'se destila' en.vacío. EÍ;repiduo .se' 
recibe .'en'-'p'óo'o''metanal. -'Después .de reposar largo '.tiempo 
a temperatura de ambiente .se separa en .forma -, orlata! ina. 
la l.-(3''-sulfamil-4'''**'.cloro-feni'l)-2-.(3''**sulfaí3il-.4-'.**ol'orb 
benzoil)-híc'.raoína.. _ ' - ' '"

* - El residuo, después de destilar él áster
etilico del- ácido acético,., se puede cromatografíar tam- ..... 
biéh'sobre óxido- de alumiñic, ..eluyéndose aquí



-sulfamil-4"-cloro-fenil)-2- ( 3 ' - sulf aìAÌl-4 ' -cloro-be nzoü 
hidracina con una mezcla de disolventes cloroformo/meta- 
nol 1 :1 .

El derivado de la hidracina funde, después 
de recristalizar de metanol, a 267-269- bajo descomposi 
cién.

El- hid.ro cloruro de la 3-stiliamil-4- cloro- 
fenii-hidfacina empleado como.material de partida, se 
obtiene como sigue: -
a) , 207. g . de, amida del acido . 3-aminó-6-cloro-
bensolsulfónico en 500 cm3 de agua, se mezclan enfriando 
con hielo y agitando fuertemente con 225 g. ^  acido 
clorhídrico acuoso al 30% y a  continuación, a O-ps, con 
250 cm3 de solución de nitrite sódico 4-n. Después de 
agregar 110 g..de sal común sòlida se agita aún durante 
30 minutos a esta temperatura y a.continuación se intro­
duce la sal diazánica filtrada a 2-53 rápidamente en una 
solución de bisulfito de reacción ligeramente fenolfta- 
leinrálcalina, /obtenida de/750 cm3 dé .'.solución de bisul­
fito 'sódico.al-40%'y. sosa caustica 'acuosa a apfox. 30/'̂  
Después de agitar durante 1 hora en el bado de Rielo se 
calienta la mezcla de reacción lentamente a temperatura 
de ambiente,y la misma se'calienta-a continuación duran­
te., otra hora.a SOS. A esta temperatura se vierte cuida­
dosamente tanto ácido clorhídrico acuoso al. 30% hasta 
que la reacción sea àcida al Congo, se sigue calentándo/ 
a/953 y se mantiene a esta' temperatura- hasta que- ho.'sal ' 
ga más. SOg."Se Mezcla'con carbón animal, 'la solución ca­
liente se filtra.y el filtrado se evapora en el vacío al 
chorro de agua. ..31 residuò se extrae, después' de secar,
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exhaustivamente con metanol caliente. Concentrando por 
evaporación la solución metanólica se obtiene el hidro-
cloruro de la 3*-sulfamil-4-cloro-fenilo-hidracina, que..' 
-"se puede recristalizar, de agua o. água/etanol*' P.F. . 
217-2193.(descomposición).
b) 1 0 ,3 g. de amida del ácido 3 amino-6-cloro-benzol- 
sulfónico, suspendidos en una mezcla de 34 cm3 de agua 
y 1 1 , 3  cm3 de ácido clorhídrico concentrado, se diazoan 
agitmndo, en el plazo de 20 minutos, a 09, con una so­
lución de 3 ,8 g. de nitrito sódico en 1 0 ,0 cm3 de agua, 
presentándose una solución total. A continuación se go­
tea,, continuando la agitación, a 09, una. solución de 
3Ó ,5 g. de cloruro de estaño en 51 cm3 de ácido clorhi 
drioo cono. La mezcla'de reacción se'sigue agitando en i 
tonoes durante 30 minutos a 09 y-durante 60 minutos a 
temperatura de ambiente. Se filtra de una precipitación 
amarilla el filtrado se evapora en vacio hasta secar y 
el residuo se evanora en vacio para retirar el restante

f'*3/ '̂4 . r

,
¡.P- * -!. ¿ ^'

agua tres veces cada una con 150-200 cm3 de etanol. Des­
pués se hierve el residuo con 30 cm3 de etanol, se fil­
tra, y el filtrado se mezcla con 700-300 cnij de éter.Se 

.vuelve a filtrar de las sales inorgánicas separadas y el 

.filtrado se evapora hasta secar. De etanol/éter se púe- 
de cristalisar ahora el hidrocloruro de la 3-sulfámil-4- 
cloro-fenil-hidracina, que, después de recristaíizar 
.funde agl7-2199 bajo descomposición.

El amida del ácido 3-amino-6-cloro-benzol- 
:-sulfónico se obtiene como sigue: 400 g. de hierro se.mez 
clan con 40 cm3 de. ácido olorhidrioo cono, y después de..
' agregar, 7pC cm3 - de -.agua se "calienta a SOS.- Agitando bien



se agregan entonces, en porciones pe'quénas.,. 237 'g. de 

amida.del ácido.3-nitro-6-cloro-benzolsulfóhioó en for­

ma tal, que la temperatura ds reacción sea de unos 803. 
Después de.haber calentado la mezcla de reacción duran­
te, otra horada- '8Ó3 y una hora a 903- se filtra, después 
de enfriar, la'precipitación negra insoluole, .obtenida,' 
se lava con agua y se extrae dos veces, cada una con un 
litro de etanol hirviendo. Después de evaporar el ota- 
no 1 en vacio al chorro de agua se obtiene como residuo 
cristalino el amida del ácido 3-anino-5-cloro-benzolsul 
fónico del punto de fusión 167-1693.
.'b'JEI'.3?hO 9 - 1- (4"-tolilo)-2-(3'-sulfamil-4'-cloro-ben- 

zo il)-hidrac ina.
.A una .soluci5n. de '4,-7 g. de hidrocloruro.de

.4-tolilo-ihidracina'y 6,0 g. de amina tr ie t ílic a  en 1?0 

.(¿n3 de cloroformo se -agregan-..en e l  plazo de 30 minutos,

agitando, a 20- 25s, 7,6 g. de cloruro 3-sulfamil-4-cloro- 

bénzoilico y la  mezcla de reacción se agita a continua,- 

ción durante 48 horas a. temperatura de ambiente. Después 

se evapora en vacio hasta, secar, e l residuo se recibe en 

100 cm3 de áster e tílico  del ácido acético y se.lava con

un total de 100 cm3 de agua..Después de secar sobre sul­
fato de magnesio se destila el éster etílico del ácido 
acético en. .vacio y el residuo se. cromatografia- sobre. 
'Óxido do.aluminio, eluyándose la l-(4"-tolilo)-2-(3 '-sul 
f̂ miil'-4 '-cloro'-ben'Boi4)-.hidraciña oon-,.uiia. mezcla de.di- 
soivéntes de olóroformo/ímetanol 9:1. Después' -de-'reprieta 
libar de metanol funde al derivado de- hidrac'ina a 205-207

N 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del



'invento así cordo la menerà de; realizarlo' en la práctica, 
debe hacerse constar qno las disposiciones anteriormente 
indicadas, .son.susceptibles ..de modificaciones de detalle 
en cuaiito no citeren su principio fundamcntal^ Sambián. 
se* hace:' cónatár-qne';-. el- inventó, /se. refiere n cuatroéo- * '. 
-licitudes de 'Patènte'' presentadas/ en núms. '.6799/60,'
de 15 de junio de .l.960$ .10024/60.-de 5 de * septiembre' - de¿ ' 
1.960; . 3117/51 de-15 de marzo de 1.96.1 y 4339/61 de 26.. 1, 
de abril de 1.961, acogiéndose,-por lo tanto, á los be-- 
neficios que conceden los convenios internacionales en . 
vigor y siendo lo que constituye la,esencia del referi­
do invento y por lo que se solicita Patente le Inven-r- 
cién por 20 años en España: "Procedimiento.para la ob­
tención de derivados da.hidracina"; caracterizándose . 
por lo. siguiente: -.. *"-. '

' ' -  Procedimiento para la  obtención de de­

rivados de hidracina, de la  fórmula general I,

Halógeno

-SOpHH,
1  1) - 1

00-NH-HH-R -,,
donde R significa'alquilo.bajó, fonilo, Cl-fenilo, hitro-
fenilo,'.sulfamil-fenile, 01-sulfamil-fenilo o telilo, ca 
caracterizado porque - un cloruro 3-sulfa:RÍl'-4-halógeao- 
benzoilico se reacciona con una hidracina de la fórmu­
la general II,

R-m-1-icig 1 1

donde R tiene e l significado antes.mencionado.
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- * ' - ' ,2̂  - Procedimiento para.la obtención de

.. derivados.de hidra.cina, tal y cono Q.u.eda. sustancial- 
lienterdoacyito cn^.a presente Cenoria. . , '

. ''- " . . . . ' .bata temarla consta de tre.ce nojsLs esori-'
pd'tns 'a...ndqaina por'..'.unaPsÓ'la'' cara¡. , .ee' . ̂ -. 'a--. ,
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