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MB{ORTA DESCRLFTIVA | |
que se presente para unir a la solicitud r
: de B
PATENTE DE INVENCION
formulada el 20 de Diciembre de 1961, con el nim. 273.087
-
X ESPANA
. por VEINTE efios
a nombre de ISTITUTO DX ANGELI, S.P.A., entidad iteliana,
establecida en Via Serio 15, Milen, Itelia, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PRSPARAR COMPUESTOS QUIMICOS DE LA _
; CIASE DB LAS HIDRAZINASY ' h

. Este invento se refiere a hidrazinas sustituides
fisioldgicamente activas y & sus hidragonas formedas con
aldehidos y cetones. ‘

De acuer&o con el mresente invento, proporcionamos

compuesios de la férmula general

(en la qhe R representa un Stomo de hidrégeno o un grupo
. £,
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alcohilo o arelcohilo y X representa. un grupo amino o un
grupo imino de la férmula

: B+
e’
N: C\\\

dondé R} y Ra,_Que pueden ser iguales o diferentes, repre;

_R'a

sentan &tomos de hidrdgeno o g}upos alcohilo, arilo o aral-
cohilo) y sus sales de adicidn ééida-que contienen aniones
sustancialmente no téxicos. Las hidrézonas de écuerdo con
el invento parece que se nidrolizan después de administrae~
c¢idn para dar las hidrazinas libres y, por tanto, son de
actividad s;stancidlmente equivalente, Entre los compues- '
tos de especial interéds por su importancia terapéutica, se
incluyen 2-metil benzodioxan~l:4-hidrazina, su derivadq de
isopropilideno y, més especialmente, N-bencil~N-—(2-metil-
1, 4~benzodioxen)~hidrazina. |

Los compuestos preparados de acusrdo con el inven-
to tienen una accidn estimulante sobre el sistema nervioso
‘central, que es producids por inhibicidn de monoaminooxi-

dasa, También tienen uns relacidn favorsble de toxicidad

& ectividad, v su accidén es més sostenida que la de ciertos
estimulantes conocidos, por ejemplo, iproniazide, Ademds,

los nuevos compuestos son més efectivos en la inhibieidn de
monoaminooxideasa cerebral que en la inhibicién de monoami-
nooxidase hepética y, por tento, su actividad estimulante

va gcompafinda de wenor dafio 81 higado que el ¢ ausado por ;j
oompuestqé,'tales como iproniazide, en los que la relacidn '
de inhiﬁf%ién de monoaminooxidasgvhepética "1 inhibicién de
monoaminoéiidasa cerebral es nayor. Los compuestos mencio-

nados ejercen, ademés, una accidn favorable sobre el sis~
£,
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tema cardiocirculatorio, porque reducen toda tendencia '
a la trombosis y ejercen una accidn hipotensive.

Los compuestos citedos puecden prepararse por cual-
quier procedimlento oonyaniente, por ejemplo, por el si-
guiente procedimiento, que constituye una caracter{stica
del inveuto.

Un compuestos de la férmula general

0 .
N 0 -

(donde Y representa un £tomo o grupo capaz de escindirse
con un 4tomo de hidrdgeno eminico duraante la condensacidn)

se condense con un compuesto de la férmula genersl
i H. N-X

o )

R -
(donde R y X tienen la significacién dada arriba).

IIX

El sustituyente Y puede, pues, ser, por ejemplo,
un 4tono de naldgeno, un grupo ester de écido gulfirico
o un grupo éster de dcldo sulfénico alifético o arométi-
co.

T2 mezcla de reaccidn ge calienta preferiblemente
8l principio y luego se mantiene a una temperatura come '
prendidae entre 80 y 120% C. La reaccidn se realiza preo-
ferlblemente en una atmdsfera inerle, por edemo¢o. nitrd-
geno, 'ventaaosamente en pres: ncia de un nmedio disolvente.
Zntre los disolventes adecuados gue pueden usarse como
medio de rszaceidn, se incluyen, por ejemplo, alcoholes,
8teres y disolventes nidrocarbonaaos eliféticos, ciclo-

alifdticos v arondticos y disolventes hidroégrbonados halo-

|
»
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genados. Ia reaccidn se realiza preferiblemente en presencia
de un agente fijador de Acido, 0, &lternativamente, se usa
un exceso de dicho compuesto de hidrazina para fijar el éei~
do liberado. Cuando uno de los reaccionantes es hidrazina
sin sustltuir, conviene usar un exceso con51oerab1e de hidre-~
zina para disminuir la formacidn de hidrazinas disustituildas,
Tos 2-(hidrazino-metil) *1,4-benzodioxanos de for-
mula,I‘asi producidos pueden condensarse luegc, si asi se
desea, con un compuesto carbonilo de la férmula general
R;»COmR (donde r* ¥ R2 tienen las significaciones dadas
arriba). Esteyreaccidn se resliza preferiblemente a una
temperatura eiévada en une atmdsfera inerte, por ejemplo,
ba gjo nltroreno, ventajosaunente en presencia de un disolven-
te. Entre los disolventes adecuados, figuran hidrocarburos
y aleoholes elifdticos, cicloalifdticos y arométicos. Alter-
netivamente, puede usarse como disclvente un exceso de
compuesto caébonilo.'La condensacidn se facilita frecuente-
mente por la. presencia de une pequefia cantidad de un deido
minerel, por ejemplo, &cido swlfirico, clornfdrico, fosfd-
rico, e te.

Lag hidrazonas de férnula I, donde R=H ¥
Rt ,
X= =N=¢C preparadas por ejemplo, por uno de los

Rz
nétodos anteriores, pueden mcerse reaccionar luego con un

compuesto de la férmula general RY (donde R e Y tienen lgs
significaciones dadas arriba). BEsta reaccidn se resliza pre-
feriblemegt?‘a'una temperatura elevada, en pr;sencia<de un
agente fijaéor de 4cido, ventajosamente en un medio disol-
vente, Entre los agentes fijadores de dcido adecuados, se

incluyen, por ejemplo, los dxidos, hidrdxidos, c arbonatos,

”4”
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¥ bicarbvonatos de los me tales alecdlinos y alcdl inotérreos,
aminas terciarias, por ejemplo, trimetilamina y bases hete- ;
rociclicas, par ejemplo, piridine o quinolina. Entre los
disolventes adecuzdos figuran hidrocarburos, por ejemplo,
tolueno o benceno, ¢ etonas, por ejemplo, &cetona o metiletil- -
cetona, hidrocarburos aliféticos halogenados, por ejemplo, '
tetracloroetano o tetraclofuro de carbono, y é&teres, por
ejemplo, tetrshidrofurano y dioxano. Alternativamente, pue-

de usarse como medio disolvente un exceso de amina terciaria

o base heterociclica. |

Les ‘ig;l.dram nes sustitufdas de la férmie

R1

CH -N-Néc \\ Iv
2

(donde Rl ¥y R2 tienen la e significaciones dadas arriba) pue-
dep hidrolizerse luego, si se deses, preferiblemente, en %.
suspensidn aeuossa, a una temperatura elevada, ventajdéamente

en presencia de un 4cido, por éjemplo: un deido minerel, tel
como &cido clorhfdrico o sulfirico.

Alternstivemente, pusde hacerse reacclonar un
2-hidrezino-metil benzodioxano -l:4, preparado, Por ejem- . .
plo, bor el método descrito erriba, con un compuesto de la
férmile general RY (segin se ha deflnido arriba) pera dar

un compuesto de la férmila general I donde X representa un

»)
ot

grupo emino, que, si se desea, puede hacerse luego reaccio-

£,
nsr con un compuesto carbonilo de 1a férmula general

o=

‘
1
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Rl- (}o-R2 (donde Rl 4 R2 tienen las significaciones'.dadas

erriba) para der un compuesto de la férmula genersl I, don-

1
: R
de X representa un grupo imino
p &r ec yd .

I :

Tas gales fisioldgicamente aceptables de los compues-
tos de acuerdo con el invento pueden prepérarse por cualquier
método adecuado, por ejemplo, haciendo reaccionar la base
libre con un écido por ejemplo, deido sulftrico, clorhidarico,

fosférico, metanosulfénico, etanosulfénico, oxdlico, tartd-

rico, maléico, fundrico o suceinico.

Los compuestos preparados de acuerde con el invento

- pueden formulerse para administrecidén en composiciones far—-

macefiticas en asociacidn ocon un vehiculo o excipiente farme-
cdutico, » |
Bstas composiciones que constituyen una ca.racter:[sti-—
ca mis del iﬁvento pueden | a.dapfarae bara administracién oral,
rectal o par?hteral. |
| Las cclsmposi'ciones. se formulan ventajosamente en f orma
de unidades de Gosificacidn, adaptdndose cade unidad de dosi-
ficacidén para suministrar una dosis sinple del ingrediente
activo. I.a dosls diaria del ingrediente activo e s, convenien-

tenente, de 2¢ a 60 mg., y unidades de dosificacién de compo-

siciones de acuerdo con el invento contienen, ventajosamente,

cantidades del componente activo dentro de los 1inites de
1,0 a 20 mg. Son formas convenientes de unidad de dosifica-
cién cépsulas, plldoras, grageas, tabletas y supositorios,
Las';.é:binposiciones mBre edninistrecién oral pueden te-
ner la forms ‘de formulacionss s6lides, empleando vehiculos

o excipientes sélidos. Ejemplos de tales formulaciongs son

P e
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tabletas, pildoras, cépéulas o] grajeas. Las composiciones
pare administracidn orel pueden estar también en forme
Aliquida, por e*emplo en forma de suspensiones, emulsiones,
jarabes, incluyendo el vehiculo aguwe o un liguido aceitoso
junto con agentes edulcorantes, e spesantes, dispersantes,
geporiferos y/o mreservadores. :

Las composiciones para administracidn parenteral - e
incluyeny, preferiblemente, como vehiculo, un aceite esté-
ril, exento de pirdgenos, parenteralmente asceptable, por
ejemplo, aceite de cacakuete, que contensza, si se desea,
agentes dilspersentes y otros.

En coﬁﬁosicionas pera administracidn rectal, el

vehiculo es preferiblemente una base corriente para supo-

w0 TEETARY

sitorios, tal como, por ejemplo, un glicérido o manteca de

caceo. - CEe e

Parq que el invento puede comprendersé bien, se dan
los siguiéétes ejemplos a modo ilustrativo dnicamente,
Ejempleo 1 |

Se anadlé 2~bromometilbe nzodioxano-1:4 (0,25 moles)
sobre hidrato de hidrazina (85%, 0,25 moles) en una hore y
nedia (temperatura 80-85¢ ¢,) en una atmlsfera de nitrdge-
no., La mezecle se calentd luego & 1l00-~1108C, Gurante 2 horas. _
Después de terminado el calentamiento, se extryjo la 2-metil- .
benzodioxan~l:4-hidrazina con éter; la oapa acuose gue con-
tiene el exceso de hidrato de hidrazina puede devolverse '
en operaciones sucesivas y, cuando se ha enriguecido con sa-
les de hidraezina, puede recuperarsg. La cape etérea, se secd
sobre K2C63; se evapord a sequedad y el residvo se destild,
recogiéndose la fraccién que pasaba a 115-118¢ C. a 0,03

mnHg (Rendimiento T0%). .

: - -
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La 2-metil-benzodioxan-l:4-hidrazina es wn liguido in-

coloro, viscoso, soluble en agua, inestable en presencia

de aire. ‘ -

_ E1 oxalato neutro, §§9H3202 N2)2, (OOOH)2 ge prepard ?
efiadiendo cantidades estequiométricas de 2-metil-benzodio-~
xan-1:4-hidrazina sobre una solucién alcohdlica de 4cido
oxélico. Crisialize de alcohol etflico de 95. en agujas que
funden a 177-178¢C. con descomposicidn,

El derivado isopropilidénico se prepard calentando a
reflujo la 2-metil-benzodioxan~l:4-hidrazing con un exceso
de acetons durante 2 horas. El disolvente se separd por des-
tilacidn y el.fesiduo gse destild en unz atmdésfera de nitrd-
geno, recogiéndose la fraccibén gue pasaba a 96-100¢C. a
0,02-0,01 mm Hg.

El derivadc isopropilidénico de 2-metil-benzodioxan=

l:4~-hidrezina es un aceite incoloro, viscoso, insoluble en
) . ‘ .

agua.'
Ejemplo 2 -
(a) Se afiadid 2~bromometil-benzodioxano~-L:4(0,13 moles) so-

bre bencilhidrazine (0,51 moles) a 80-858C, en un tiempo de

una hora y nedia, aproximadanente, en una atmdsfera de nitré- Lo ”

geno, a gltando,

La mezcla se calentd desyués'durante 2 horas & 100-110§C.f.

Al final del calentamiento, se obtuvo un acelte incoloro, muy .

viscoso, que se traté otra vez con agua y éter. La capa eté-

-’

rea se lavé con sgua ¥y se secd, y el éter se destild en una

corriente éq nitrégeno., El residuc-ee destild bajo presidn re~' -

ducide en una atmésfere de nitrdgeno. Se recogld la fraccidn

que pasaba & 149-153¢ C/ 0,03 mm., Hg. Rendimiento, 86%.

Este procedimiento se repitié'usando sélemente0,24 moles:'i

a- |
- ~

-8 - ¢
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de bencil hidrazine pers dar 54#% del producto & eseado,

La N-bencil=-N-(2-metil-benzodioxanl:4)-hidrazina
es un aceite incoloro, nmuy viscoso, soluble en disolven-
tes- orgénicos, insoluble en agua.

Se b tuve el hidrocloruro (016H18N202' HC}) intro-
duociendo HC1 gaseoso en la solucidn etérea.

Deapués se‘erisﬁalizé de alcohol-dter; p. f. : 133¢ ¢,
(dese.). |

El oxazlato &@cido 016H18N202‘ (COOH)2 y el oxalato
neutro (016H18N202)2. (GOOH)2 se prepararop mezclendo s0-
luciones &lcohdlicas de &cido ox&lico y Nebencilel—(2-metil—

'1,4-benzodioxan)-hid:azina en cantidades equimoleculares,

preci pltdndose une mezela de oxalato écido ¥ oxalato neu-
tro, que puede separarse por cristalizacidnde etancl de

95%. El oxalato deido, que es menos soluble gue el otro,

cris%alizgjen placas que funden a 195-196¢ €, con 488 -
posicidn. |

Despdés de nueve enfriamilento y repo8o, se separa el

oxalato neutro del liquido e dre en we forme microcristali~ ‘

na, gue funde a 159-1612C. con d escomposicidn. Variando las
relaciones de ios reacclonantes, es posibie variar las cen-
tidades de ssl 4cida y sal neutra obtenidas.

- El derivado de p-nitrobeneilideno (623H2104N3) se -
preperd celentando uns solucidn &l cohdlica de p-nitroben~ - -
zaldehido y N-bencil-N-(2-me til-benzodioxan~l:4)-hidrazina
en @ esencia Qé pequefias cantidades de 4cidod minersles
conoentradgs; Cristaliza de alcoholietilico‘de 954 en pla-
cas amariilo~anaranjadés que funden a 11l1-112¢C,

El tertrato 4cido (('}16}1'1.8
de cantidades equimoleculeres de N—bencil-N~§2-metilbenzo~

23

N202) se prepara a Emriir

;

-9-
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dioxan-l:4)=hidrazina y écido tartérico (solucién.acuosa)
o afiadiendo une solucidn acuosa de &cido tartérico sobre
la solucidn alcohdlica de le hidrazina. Despuds de aftadir
ague, se obtiene la sal. El compuesto cristaliza de metanol
0 etanol en cgujas oristalinas,'qua‘fundan a 127-132¢C,
(desc.).

Este eomﬁﬁesto es soluble en acetona, dioxeno j
tetracloruro ds carbono y es inscluble en éter, benceno
¥y cloroformo. Es casi insoluble en agua.

(v) Prenaraclon de N~bencileN-(2-metil-l 4-benzodioxan)-
~bidraz1

Se ajiaden 0,1 moles de 2-bromometil-1,4-behzodioxa—
no sobre wna mezcls de 0,1 moles de bencilhidrazina y 0,1 |
moles de trietilamina, & 80-85¢2C,, durante una hora apro-
ximadamente, con agltacidn intensa, y en una atulsfera de
hitrégeno.¢ia mezcla se celienta luego a 100-1102 €, du-
rante 2 .hoffés;
| Después de celentar, se aflade éter y agua., Después
de lavar la capa etérea con agua y secado subsiguiente, se
retira el éter por destilacidn en una atmdsfera de nitrdge-
no, y el rcsiduo se destila a presidn reducida y en una
atmésfera de nitrdgeno. Se recoge la fraccidn que pase en-
tre 140-150¢C, & 0,03-0,06 mm Hg. Rendimiento, 58%.

(c) Preparacién de N-bencil-N-(2-metil-l,4-benzodioxan)-
hidrazina.

Se afiaden 0,03 moles de cloryro de bencilo sobre
0,15 molégyde 2-metil-1,4-benzodioxan~hidrazina a 80-852C,
en 30 minutbs, con agitacién intensa y en una atudsfera de

nitrdgeno., La mezcla se cdlienta luego a 100-1102C, <«durante

e

Ao

- ..
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3 horas. Después de calentar, se afiade éter y agua. Después

de lavar la capa etérea con agua y secado subsiguiente; se
retira el &ter por destilacién en una etmbefera de nitrdge- :
no, y el residuo se destils a presién reducide en una atmés-
_fera de nitrdgeno. Se recbce 1a fraceidn que pasa entre
140-1509 ¢C. a 0,03-0,06 mm Hg. Rendimiento, 64%, !

(d) Preparaciontie N-bencil—N-(2-mntil—1,4—benzodioxan)
hldrazina.

Se afiaden 0,1 moles de 2—brom6metil-l,4—benzodioxa— g

no sobre une mezcla de 0,1 moles de bencil-hidrazina y 0,1
moles de NeOH,en polvo a 80-85¢ Q.,'en una hors eproximada-
mente, bajo agitacidn intensa y en una atmbsfera de nitrége—
no, La mezcla ses calienta ;uego a 100-110¢ C, durante 2 horas. 3;
Despuds de celentar, se afiade éter y agua. Despuds '
de lavar la capa etérea con agua y secado subsiguiente, se
retira el &ter por destilacidn en una atmdsfera de nitrdge-
no, y el resaduo se destila a presidn reducida en una atmés-'
fera de nltro £6eno., ‘Se recoge la fraccidn que pasa entre 140-
15c¢C, a 0,03~ 0,06 mm Hg. constituide por N-bencil—N-(2-me-
til-1,4-benzodiax an)=hidrazina. Rendimiento, 50%.
Ejemplo 3 | .
(a) Sobre una solucidn (obtenide por disolucidn) de N-(2-
metil-benzodioxan~l:4)-N-isopropiliden hidréziﬁa (0,1 mol)
en acetona (50 ml,) (secada sobre KQOOB) se afiedieron yoduro
de metilo (C,12 moles) y carbonato potisico seco (0,06 moles)
& temperatura ambiente. lia mezcla se hirvio después durante
4=5 horas, Iuego se separé el digolvente por destilecidn y
el residuo, constituido por N—metil—N~(2-met11-benzodioxano—
1.4)-isoprgplliden hidrazine, se destild, recogiéniose la
fraceién que pasabe entre 105-1122/0,2 mm ﬁg. El progucto
se hidrolizd con ECL dilufdo (1:10) por ebullicién durente

- , 7
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3 horss. La solucidn de sel de hidrezina se enfrié, se alca-
linizd con WaOH al 40% y la base libre se exirajo con éter.
Se secd la capa etérea y se evapors; el residuo aceitbso

se destlld en vacio. Esta fraceidn, constitufda por N-metil
_N_(z;metil-l,4—ben20dio§an)-hidrazina, ge destild a 105~
110¢ C/0,2 mn Hg.

El oxalato neutro (0103149 ) 2.(COOH)2 se preci- -

2N2
pitd afiadiendo la solucidn alcohdlica de dcido oxdlido sobre

- una solucidn alcohdlica que contenfa un exceso de Nemetil-N-

(2-metil-l,4-benzodicxan)~hidrazina, Cristalize de &l cohol
dilufdo. Hl oxalato neutro funde a 187¢C, "
(b) Sobre uma solucidn, obtenida por disolucién de 0,1 moles
de N-(2-meétil-1,4-benzodioxen)-N-isopropiliden-hidrazina en
50 ml. d e acetona, secada sobre K03, 8¢ afiadieron 0,12 mo-
les de yoduro de etilo y 0,06 moles de carbonzto potdsico se- »
co, @ temperatura ambiente, '
I‘a'ﬁgzcla se hirvid luego durante 4-5 horas. El
disolvente ge separd después por destilecidn ¥ el residuo
se destilé en vacio, recogiendo lz fraceidn que destilabe
entre 105-107¢C/0,5 mm. constituiae por N-etil-Ne(2-metil-
1,4~-benzodioxan) isopropiliden~hidrazina.
El producto obtenido se hidrolizé con HC1 diluido
(1:10) por ebullicidn durante 3 horas. La solucidn de sal
de hidrazina se enfrid, se glc&linizé con NeOH 8l 40% y la
base libre se extrajo con cloroformo. La capa clorofdrmica
ge éecé y se evapord; el residuo aceiltoso se destil6 en va-
cio. Se recogié la fradeiln que resgba entre 107-1092C.
0;5 mm Hg;‘;bnstituida por Ne-etil-N-(2-metil-l,4-benzodioxan)-

hidrazina.

bl 12 - Ty
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Ejemplo 4
Sobre una solucidn de N-(2-metil-l,4-benzodioxan)-

Riisopropiliden~hidrazing, ('0,1 mol) en acetora seca

(50 mi.), se afiadieron ¢ loruro de bencilo (C,12 moles)

y carbonato potésico seco (0,08 moles), & temperatura
ambiente, '

La mezcla sc¢ calentd a reflujo &urante 4-5 hords en

. ﬁna,corriente de nitrégeno. La sal se seperd por filtra-

cidn y el disolvente se e¢limind por destilacidn. Tl resi-
duo se deétiléibago presién reducida en una corriente de
nitrdgeno, necogiendo la fraceidn que pasabe entre 124-1299
/0,07=0,08 nﬁi‘Hg. ,

Ta N-(2-metil-l,4-benzodioxen)-N-bencil-N2isopropili-
den-hidrazina es un asceite muy viscoso que se hidrolize
£écd 1mente por calentamiento en un medio &cido para der
N-bencil=N-(2-metil-1,4-benzodick an)~hidrezina, f'
Ejemglq_ﬁ'i .

Sobre una solucidn de N-(2-metil-l,4-benzodioxan)-N= e
isopropilideno~hidrazina, (0,1 mol) en acetona (50 ml.)
(secada sobre K2003), se sfiadieron cloruro de bencilo
(0,12 mol) y piridina seca (0,13 mol), & temperatura am-
biente. La mezcla se calentd a refiujo durante 4-5 horas
en una corriente de nitrdgeno. El disclvente se separd
por destilacidn y el residuo se tratd por éter (200 mi)
¥y agua (70 ml). La capa etéreec se lavdé con agua y se sem
06. sobre K200 . El disolvente se separd por destilacidn, :
¥y se reqog%é la fracceidn que pasaha al l249é/b,07 om, E1
residuo;~§9natituido por N-(2-metil-1,4-benzodioxan)-N-
bencil-N+ isopropiliden-hmrazina‘, se hidrolizé calentan-

do a reflujo con HC1l al 2,54 durante 3 horas. La solucidn

w
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se enfrid, se alecalinizd con WaOH el 30% al tornasel y el
acelte separado se extrajo con éter.

Ta capa etérea se lavd con agua hagta neutrslided y

se secd sobre XK. CO +  El .disolvente se separd por destila-

, 273
¢idn, y el residuo se destild bajo nitrdgenoc. Se recogid

le fraccidn que msaba a 141-150¢ €/0,03 mm Hs.

Ejemg}o 6

Preparacién de N-bencil-N-—(2-metil-l,4-benzodioxan)-
, hidrazina.

Se calientan a reflujo 0,2 moles de bencil-hidrazi-

ng con 1 mol de acetona anhidra en una atudsfera de nitrd-

. , _
geno durante.3 horas. Después de terminado el calentamien-

t0, Be elirina la acetona por destilaqién, y'se destila el
residuo, recogiendo la fraccldn que pase entre 84-86¢C. a
0,15 mm Hg, y constitufda por N-bencil-Niisopropilid en~
hidraezina, '

| Se c¢alientan 0,1 noles de N-bencil-N4isopropiliden~
hidrazina,20,12 molés de 2-bromometil~l,4-benzodioxeno y
0,12 moles de trietilzmina durante 5 horas e 100-110¢C. en
una atndsfera de nitrdgeno. Despuds de caleniar, se afiaden
éter y}agua; Ie capa etérea se lava con agua, y luego se se-
ca sobre K,C03. El disolvente se elimina por destilacidn v
Se retiran las fracciones que hierven hasta 1202 C a 0,15 mm
Hg. El residuo, constituldo por N-(2-metil-l,4-benzodioxan)-
~N-bencil-N< isopropiliden-hidrazina, se hidrolize odl entan
do a reflujo con HC1l &l 2,5% durante 3 horas. 4l finsl,
la soluciégx se enfria, se alcsl inize con NaOX al 30% ﬁsa.ndo
fenolftalefrna como indicador y el é;eite gque se separa ge
extrae coﬁ &ier, La capa otérea se lava con agua hasfa neu-

trelidad, y luego se seca sobre K200 o« disolvent§ se se-

3
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para por destilacidn, y se recoge la fraccidn que mse
entre 141-150¢ C & 0,03-0,06 m He, constitulde por N-ben—
¢il-N-(2-metil-1,4-benzodioxan)-hidragina, en una atmésfe-
re de niergenb. . _
A continuacidn ‘set‘da.n ahora, Unicamente de modo
ilustrativo, ejemplos de formulaciones farmacéduticas de

acuerdo con el invento, gque contienen como sustancia acti-

vea, N-bencil=Ne-(2=-metil-1:4-benzodioxan)-hidrezina,

Ejemplo 7 Tabletas {rere 1000 tabletas)
Sustancia activa ' 5 10 gr.
Lactosa ‘ ' 155 | 150 "
Almiddén-de meiz 37 3
Estearato magnésico 3 3

las sustancias anteriares se mezclan entre sl con una mitad

del estearato mignbsico hasta que se obtiene un polvo suave,

que luego se comprime para formar pildoras. Estas pildoras
se granulanf ¥ luego se atiade el resto del esteerato magné-
sico. Le mszcla se comprime para former tabletus de 200 mg.

cada una conteniendo 5-10 mg. de eustanéia activa.

Ejemplo 8 Cdpsulas . (pera 1000 cépsulas

| Sustencie ectiva 5 | 10 .
Almiddn de meiz 110 | 105 *
Lactosa 79 79 "
Polvo de talco 6 6

Las sustancias se mezclen emre sf rara dar un polvo

suave; se llenan cdpsulas de gelabine dura con el polvo usi
cbtenido, conteniendo céda una 200 ng. de pol&o, es decir,

5=10 mg. de‘éustancia activa.,

-15 -
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Ejemplo 9 Suvosltorios (para 1000 supositorios)
Sustancia activa 10 &r. '
Acido silfcico (coloidel) 30 gr.

Manteca &e cacao ' 1960 .gr.

La‘éhstancia activa y el deddo silicico (coloidal) se mez-
clén entre si; el polvo obtenido se dispersa en la manteca
de cacao fundida‘a 34~352 Cjentonces se vierte la masa en
un molde de supositorios.

' Se obbienen 1000 supositorios, cade uno de 108 cugles
contiene 10 mg. de sustancls activa.

Ejemplo 10 , _-Ampollas (para 1000 viales)

Sustiancia activa 5 gr.
Acelte de cacahmete c.s. hasta 1000 ml.
. Se preparan ampollas de 1 ml, conteniendo cada una
> mg. de sustancia activa, y se esterilizan e 120¢C. du-
rante 1 hora.
Esta7$olicitud, que corresponde é la prescntada en :

Gren Bretafis el 2. de Diciembre de 1960, bajo el nfmero
43911/60, ge acoge & los beneficips del articulo 51 del vi-
gente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.

N OT A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sea objeto de esta Solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes! ';3» o T
18,- Un procedimiento para la preparacidn de coms

puestos de la férmula general




10

15

20

25

30

oo Y

O \\—CH, K- |
| o~N-X I
.- R
0 N .

(en la cual R represente un dtomo de hidrdgeno o un grupo

eleohilo o aralooﬁilo ¥ X representa un grupo anino o un

grupo imino de la férmula _Néc/’Rl donde rt y R2, que pue-
B,

den ger igualgs 0 diferenteq, representen Stomos de hidrdge-

no, 0 grupos élcohilo, erilo o aralcohilo, en el cual un

compuesto d e la férmula general

IT

(donde Y represents un dtomo o agrupsmiento capaz de escin-
dirse con un &tomo de hidrégenc aminico durante la condenw
gacidn) ¥y se cdndensa con un.compuesto de la férmnla general
HoNeX |
. ]
R ( )
(donde R ¥ i tienen los significedos dados on el punto 1l¢, of
un hidrato del mismo. '
?{gn Un procedimiento segiy el punto 1¢, en.el cual
Y representé,un dtomo de haldgeno, un grupo de ester sulfi-
rico o un grupo de ester sulfénico alifdtico o eromético.
| 32.~ Un procedimiento segﬁn los puntos 12 o 282,

en el cual la condensacidn se lleve a cebo = temperatura
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42.~ Un procedimiento segin el punto 32, en el cual
la temperatura elevada estd entre 80 y 120¢C,

. 5%2.- Un procedimiento segin el punto 42, en el cual
la condensacidn se efectia en atmdsfera inerte que consis-
te predominentemente en nitrégéno.

62,~ Un pfbcedimiento segiin cualquiera de los puntos
19 a 52, en el cual la condensacidn se lleva a cabo en un
medio disolvente, |

7¢ .~ Un procedimiento segin el punto 62, en &l cual
el medio disdlvente es un alcohol, un &ter, un disolvente
hidrocarbonado alifdtico, eicloalifético o aromdtico o un
disolvente hidrocarbonsdo halogenado.

2,~ Un procedimiento segiin cualquigfa de los puntos
1¢ a T2, en el cual le condensacidn se lleva a cabo en pre-
sencia de un agente fijador de 4cido.

93.; Un procedimiento seglin cuelquiera de los puntos
1¢ a 8¢, en‘el cudl , como agente fijador de #cido, e std pre-
sente un exceso del compuesto de 12 £érmula R.NH.X.

102.- Un procedimiento pera la preparacién de compues-
tos como se reivindicen en el punto 1%, en los cuales R re~
presenta un grupo aléohilolo aralcohilo, en‘él gue un come
puésto como ge reivindica en el punto 12, en el que R repre?
senta un £tomo de hidrdgeno es hecho reaccionar con un-com-"-
puesto de la férmula general RY donde R represente un grupo
elcohilo o aralcohilo e Y tiene el significedp dado en el
bunto 12.. K h i
11¢,~ Un procedimiento segin el punto 10¢, en el cual

la resccibdh con el compuesto RY es realizada & uns temperatu- -

re oleveda en presencia de un agente fijador de 4cido.

s

[
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12¢,.,~ Un procedimientoc segin el punto 11¢, en el cual
ol agente fijador de dcido es un Sxide de metel alcalino o
elcalino—térreo, hidrdxido, carbonato o bicarbonato de los éb
mismos, una aming terciaria o una base heterociclica. '

13¢ .- Un procedimiento segin el punto 12¢, en el cual
le amina ferciaria o la base heterociclica ss trimetilamina,
piridine o quinolefna, |

14¢ .~ Un procedimiento .segin cuslquiera de los ﬁuntos
10¢ & 132, en el cual 1la reaccidn con RY-se realiza en un
medio disolvente, V

150 ,- ﬁ@/procedimiento segin el punto 142, en el cual
el medio disolfente es un hidrocarburo, un hidfocarburo ali-
fatico halogenado o un disclvente etéreo. “

16¢,~ Un procedimiento segin el punto 14¢ 6 el 152, en
el cual el disolvente es tolueno, b enceno, tetracloretano,
tetraélorurq de carbono, tetrahidrofurano o dioxeno,

170.- Un procedimiento segiin el punto 142, en sl cual
se usa como medio disolvenfe un exceso de una amina tercia-
ria o base heterociclica.

18¢,~ Un procedimiento segln cuelquiera de los puntos
12 a 17¢, para la produccidén de compuestos como se reivindi-
can en el punto 1%, en el cual X represente un grupo émino,
en el cual se hidroliza un compuesto como e reivindica en E-

el punto 12 (donde X representa un gruve de la férmuls éene—,
Ry’ |
rel -NecC T )

Rop

199;-’Un procedimieﬁto Segﬁn el punto 18¢, en el cumal

”

‘.

la hidrdélisis se realiza en presencla de un 4cido,
202 ,~ Un procedimiento segfin el punto 19e, en el cuel

el .dcido es un 4cido mineral.

s
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21¢ .~ Un procedimiento"segdn el punto 208, en el cuel
el 4cido minerzl es deido clorhidrico o sulfdrico.
228 ,— Un procedimiento segin cualguiera de los puntos
1¢. & 17¢, en el cual, cumndo X es un grupo amino, el com~
puesto de hidrazina formudo es hecho reaccionsy con un
compuesto de la férmula general ®L.C0.R% (donde rly R®
4ienen los Si&nlflcados ¢ados en el punto 1¢
23¢.— Un procedimiento segin el punto 22ﬁ; en el
cual la reaccidn se lleva & cabo en presencia de un dcido
mineral.
249.-%p procadimiento segin el punto 239, en el cual
el dcido minerel es &oido sulfirico o clorhidrico.
25¢ .~ Un procedimiento segfin cualquiera de los puntos
22¢ a 24¢, en el cugl la condensacidn con el compuesto
Rl-GO—R2 se efectda en una atmdsfera inerte.
| 26¢.— Un procedimieﬁtd gegiin cualquiera de los pun-

tos 222 a 25¢, en el cuel la reaccidn con el compuesto

' R=C0-R? se efectfia en presencia de un disolvente.

27¢ .- Un procedimiento segin el punto 26¢, en el
cual el disolvente es un disolvente hidrocarbonado alifé-
tico, cicloalifdtico o aromético o un alcohol.

280 .~ Un procedimiento de preperar compuestos quimi-
cos de la clase de lasg hidrazinas.,

' Del y como se ha descrito en la Memorie que anteceda,

¥ con log fines que se han'especificado.'
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Esta Memoria consta de veinte hojas y la presente,

escritas a miguine por una sola de sus caras.
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