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INVEKOION

por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVATOS DE
HIDRAZINA SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-3a
ROCHE & €O. AeG., domlciliada en BASILEA (Suiza)s '

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bata solieitud se refiere a nusvos compuestos
hidrazinicos §tiles oomo agentes citoestlticos. M&s partioylar-
mente, los nueves ocompuestos de este invento se eligen en e}
grupo congtitufdo por los compuestos de la f£6rmula

s T

donde X es un radical heterocfclico mononuclear o polinuclear
gque oontiene oxigeno, nitrégeno y/o azufre y que puede es~
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tar substituf{do por wno o mfs substituyentes elegidos en el
grupo constitufdo por alquilo, trifluorometilo, halégeno,
oiano, hidroxi, hidroxi esterificado o eterificado, mercapto,
glquiltio, amino, acilamino, ureido, (alquilsulfonil)-amine,
guanidino, amidino, aminoalquilo, carbamoilo, halofanoilo,
sulfamoilo, alquilsulfonilo, nitro, (2-metilhidrazine)-
metilo, acilo y fenilo, )

y las sales de adicién de foido, farmacedticamente acepta-
bles, de estos compuestos.

Los grupos eteroofclicos mononucleares o polimu-
eleares comprendidos por la f£8rmula I pueden ejemplifiocarse
ocon los siguientess

- anillos heterocidicos de 5 miembres, ocon umo o més heteroé-
tomos tales como fhrrol, pirazel, imidazol, tiazol, furano,
tiofeno, oxazol, 1soxazol o isotiazol;

- 0 un anillo heterocfclioco de 6 miembros, oonm uno o méa
hetero&tomos, tal como piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, triazine, tetrazina, pirano, dloxasno u oxazina;

- 0 un radleal polinuclear con un compuesto heterocfolico
de 5 miembroas, tal como indol, cwumardna, tionafteno, dibenw
zofurano, carbazol o bencimidazol;

= 0 un radical polinuclear con un componente heterociclico
de &6 mliembros, tal como quinolina, cinolina, acridina,
xanteno, tioxanteno, etc.
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- grupos acilamino en los gue la poroién acilante puede
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- los dlversos asubstituyentes que pueden asexr lleva-
dos por las porciones heteroofclicas comprendidas por R en
la £6rmala I anterior son, por ejemplos

grupos de alquilo inferioi', tales oomo metilo, etilo o

isopropilo;

trifluorometilo;

ftomos d4e haldgeno, tales ocomo vfltior, eloro, bromo o yodo;

ciano;

~ hidroxi e hidroxi esterificado (por ejemplo, con 8cidos
aloanoicos inferiores tales como el &cido acétieo y con
fcidos aralcanolioos tales como el 8cl do benzoico) y ete-
rificados (por ejemplo, con grupos de alquilo inferior, de
alquenilo inferior y de aralquilo inferior), por ejemplo
acetoxi, benzeiloxi, metoxl, aliloxi y beneiloxi; mereapto
¥y alguiltio inferior, por e jemplo metiltio y butiltio;

- grupos amino primarios, seoundarios y terciarios, tales

como amino, alquilamino inferior (por e jemplo, metilamino)

y dialquilamino inferior (por e jemplo dimetilamino y dietil-

anino) ; '

formarse a partir de fcidos alifitioos, arométicos hetero-
efolioos y ouyo grupo emino puede ser primaric o secundario,
tales como los grupos de alosnoilamino inferior, por ejemplo
N-acetil-Nemetilamino, acetilamino y pivaloilamino; grupos
adilamine en que la poroidn acilo es el radical de un alfae~
aminofoido que ss presenta naturalmente, por ¢ jemplo alanile-
amino; otrom grupos acilamino alifitioos, por ejemplo ewooci-
nimido; grwpos aroilamino, por ejemplo benzoilamino y '
£4alimido; grupos acilamino eterocofclicos en gue la por-
cién hetero es un anillo hetercofeclico de 5 a 6 miembras
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que contiene 1 a 2 heteroftdmos de nitrdgeno y/o oxigeno,

as{ ocomo grupos acilamino heterocfclicos en los que el ani-
110 heterocfolico lleva otros substituyentes més, t ales
como alquilo inferior, por ejemplo niecotinoilamino, isoni-
cotinoilamino, (metilisoxazoliloerbanil)-amino y (metil-
oxagolilcarbonil)~amino

grupos ureido ouyos 4tomos de hidrégeno pueden estar subg~
titufdos en parte o por ocompleto por radlceles alifiticos,
cloloalif4ticos, araliffticos, aromiticos o hetereclclicos, ,q,

saturados o insaturados, que & su vez pueden llevar otios
grupos funoionales més, por ejemplo me'hilureigio o igsopro-
pllureido; "

grupos (elquilsulfonil)-amino, por ejemplo metilsulfonil)-
amino; . ' )
grupos guanidino cuyos 4tomos de hidrdgeno puedsn estar
substituidos en parte o por completo por radicales ali-
f£8ticos, oicloalifitioos, aral¥ffticos, arométicos o hetero~
efoliocos, saturados o insaturades, que a su vez pueden lle-
var otros grupos funcionales més, por ejemplo metilguanidino,
igopropilguanidine o (hidroxietil)-guanidinos

grupos amidino cuyos &tomos de hidrégeno pueden estar b~
titufdos en parte o por completo por radicales alifftioos,
eiclealifitioos, araliffticos, aromiticos o heterocfoliecos,
saturades o ingaturados, que a su vez pueden llevar otros
grupos funcionales més, por ojemplo metileamidino, diiso-
propilamidino, eieclopropilamidino, fenilamidino, benoilami-
dino, isoxazolilamidino e (hidroxietil)-smidino;

grupos alquilo inferior-amino primario, secundario y ter-
oiario, por e jemplo amino metilo, aminoetilo, aminopropile,
metilaminometilo, etilaminoetilo, metilaminopropilo, dime-
tilaminometilo, dietilamineetilo y dimetilaminopropilo;
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- grupos ocarbamollo cuyos &tomos de hidrégeno pueden estar

substitufdos por radicales aliffiticos o alicfelicos, sa~
turados o ingaturades, que a su vez pueden llevar otros
grupos funcionales mfes, 0 radlceles aromiticos o hetero-
efolicos, por ejemplo monc- y di-alquilearbamoilo, tal

como N-metil-earbamoile, N,Nedimetilcarbamoilo, ¥~isopro-
piloarbamoile, N-imobutilcarbamoilo, N-teroibutiloarbemoilo,
N,R-diisopropiloarbamoilo, N-teroiamilearbamoilo y E-terecioc-
tiloarbamoilo; aef como grupos N-alcoxialquiloarbemoile,
tsles como metoxietilearbamoilo; N-hidroxiaslquilecarbamoilo,
tales como hidroxietilcarbamoilo; grupos N-alquiltioalquil-
carbamoilo, tales como metiltioetiloarbamoile; grupos N-car-
bamoil-alquilearbamoilo, tales como carbamoilmetilcarbamoilos
grupos N-alquilsulfonilalquiloarbamoilo, tales como metil-
sulfoniletiloarbamoilo; grupos N-haloalquilearbamoile, tales
como beta-cloroetilearbamoilo y beta,beta,beta~trifluoroetil-
carbamoilo; grupos N-alqueniloarbamoile, tales ocomo N-alil-
earbamoilo; grupos Ne-aralqulloarbamoilo, tales como bencil-
carbamoilo; Nefurfurilcarbamolle; grupos N-eloloalgquilear-
bamoilo tales como N-ciolopropilearbamoile; grupos N-alquile
aminoalqulloarbamoilo y Nedialquilaminoalquilearbamollo
tales como beta~-metilaminoetiloarbamoilo y dietilaminocetil-
earbamoilo; y grupos N,N-dlquilencarbamoilo tales como
N,R-tetrametilencarbanoilo y N,N=pentametilencarbamoilo;
grupoe alofanoilo cuyos &tomos de hidrégéno puoden'ostar
substituidos en parte o por completo por radicales alifé~
ticos, oicloaliffticos, araliffticos, aromiticos o hetero-
cfolicos, saturados o insaturados, que a su vez pueden
llevar otros grupos funcionales més, por ejemplo 4-metil-
alofanoilo y 2-j.aopropilalofanoilo;
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- grupos sulfamoilo ouyos Atomos de hidrégenc pueden estar
substituf{dos por grupos alquilo tales como grupos de ale
quilo inferior, por ejemplo E,Ne.dimetilsulfamoilo;
_ - grupos de alquilsulfonilo inferior, por ejemple metilsul-
Se¢ fonilo;
~ nitro;
= {2-~metilhidrazino)-metilo;
- radicales acilo de foldos oarboxfliocos alifftioos inferio-
res, por ejemplo formilo, acetilo y propionilo, y de 4ci-
lo0. dos carbox{lioos aromiticos, por ejemplo benzoilos
- y radicales fenilo, tanto insubstitufdos como provistos
de uo de los substltuyentes antes mencionadeh, por e jemple
(2-metil-hidrazinometil)-fenilo, carbamoilfenilo y aocilami- -
nofenilo, tal como zzf-met11-3-isoxazolilcarbonil)-am1q§7h
15,  fenilo y ureidofenilo. .

Algunos de los compuestos preferidos que abarea
la f6rmula I anterior son clasifioables en subgéneros oomo
los que representan las férmulas sigulentes

20,
Derivados de piridine de la férmula
25‘0 /
' onz-nn-un-oBB
2\ /\R | ‘ 11
g §

donde R representa carbamoilo, alofanoilo, aeilamiho 0 ureido,
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por ejemplo l-metil-2-/5-(isopropilearbameil)-2-picelil/-
hidrazina, l-metil-2-/5~(alofancil)-2-pirrolil/-hidrezina;
1-metil-2-/5-(5-moti1180xaz01iloarbonil)=anino-2=picolil/~
hidrezing y l=metil-2=(5-ureido-2-picolil)-hidrazina; ~

= derivados de tiofeno de la férmula

OHZ-NH-NH-GH 3
II1

donde R representa carbamoilo, slofanoile, acilaminc o ureido,

por e jemple 1-mtil-2-[§-(1eoprbpil oerbamoil)-z-ienig-hidraana,
1-met11-2-(5-aloanoilj-2-tenil/-hidrasine; 1-metil-2-/5-
(5-metil~1soxazolcarbonil/-amino-2-tenil/~hidrazine y i-metil-
2-(5-ureido-2-tenil)~hidrazina; B

- derivados de isoxazol de la férmila
O M- B-01
7 v

R\

R

donde R representa‘oarbmoilo, alofanoilo, acilamino o ureide,
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por ejemplo 3-isopropilearbamoil-5-(2-metilhidrazinoms til)=
1s0xa8201, 3-alofanoil-5-(2-metilhidrazinometil)-isoxazol,
3~(5-metilisoxazolcarbonil)-amino-5-(2-metil-hidrazinometil)-
18018201 y 3-ureido-5-(2-metilhidrazinometil)-1isoxazol. '

Los compuestos de la férmule I pueden prepararse
haciendo reacoionar un compuesto de la f£érmmlae

O,-NB-NE,

en que los &tomos de hidrégmo del grupo hidrazino pueden
estar gubstitufdos en parte por grupos protectores tales
como gile, carhilecoxi, ecarbobenzoxi o bencilo,

eon un compuesto que cede la poreiénm

I'-OH2

Yi
dénde X* tiene el miamo smignifiocado que X 0 es un substitu-
yente convertible en un subetituyente representado por X

d¢ la férmla I;

© por metilaoién de un compueste de la férmula

Ve OH ~NH~T
X UEZNH»-MZ

Vil




donde X' tiene el mismo significade indicado antes y los
&tomos de hidrdgeno del grupo hidrazino pueden estar subs-
titufdos en parte por grupos protectores talea como ad lo,
earbalcoxi, carbebenzoxi o bencilo,
Se
conviertiendo, si precisa, la porcién X' de la hidraszine re-
\ sultante en wna poreidn representads por X; disooiando, si
precisa, los grupos protectores que estén pressntes; y
convirtiendo, si ge desea, el producto as{ obtenido, de la
10, férmla I, en una sal.

Una modalidad de este invento consiste en hacexr
reaocionar metilhidrazina, o una metilhidrazine ouyos &tomos
de nitrégeno estén substitufdos en parte por grupos protec-

15, tores, con un agente que ceda el radiocal X'-CH,-. Bsta
reacoién puede efeotuarse, por e jemplo, empleando los reac-
tivos siguientes: .

- 2-(olorometil)~tiofeno,
20, ~ 2,5=big-(olorometil-tiofenoc,
- 3=~(bromometil)-tiofeno,
- 3,4-bis-(olorometil)=~2,5-dimetil-tiofeno,
- éater metflioco del Aoildo 5-(olorometil)-tiofen-2-carbexilico,
-~ 8ober metilico del 4cido 5-(clorometil)=2-bpomo-tiofen=3-
25, carboxflico, '
~ 5=(0lorometil)~2-clorotiofeno,
« 5=(clorometil=2-acetil-tiofeno,
« 5=(clorometil)=2-acetamido~tiofeno,
- 5-(clorometil)=-2-ciano=~tiofeno,
30s - S=-(olorometil)-2-nitro-tiorfeno,
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- 2-(olorometil)-furano,

- 2,5-bis-(olorometil)~furano,

- 8stor met{lico del 40ido 5-(clorometil)-furan-2-carvorfidico,

~ 5-(clorometil)-2-carbamoil-furano,

= 5=(0lorometil)=2-clano-furans,

2-(olorometil)-piridina,

3~(clorometil)-piridina,

4-(clorometil)-piridina,

éster etf{lico del 4cido 6-(olorome til)-piridin-3-earvoxilico,

~ 6-(clorometil)-3-oiano-piridina,

- 2-(elorometil)~pirszina,

~ S~metil-3-(clorometil)=isoxazol,

= 3,5=dimetil-4=(o0lorometil)-isoxazol,

~ Seter metflico del 4cide H-{clorometil)-isoxazol-3-
carbox{lioco, o "

- §stor met{lico del 40ido 4-(olorometil)-o0xazol-3~carbo-
x{lico, eto. '

 }

Cuando se usa un compuesto dihalo como reactivo,
es conveniente emplear dos moles &e metilhidrazina, con lo
que ge formen ocompuestos que llevan dos grupos metilhidra-
#ino,

Parae efectuar 1a reaccién eon un compuesto de la
férmule VI es conveniente coneertir en primer lugar el com-
puesto hidrazinioco de la f£érmula V anterior en una sal, de
preferencia por tratamiento con un alecoholato de metal al-
calino en una soluoidn alcohélioca. Despuds de eliminar el
alcoohol, es ventajomo disolver la sal resultante en un G-
golvente inerte, por ejemplo dimetilformamida, y trataria
con un agente cesionario de x'-cnz, de¢ prefereneia a temj»e-
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ratura elevada. El producto de la regcoifn puede purificarse
por métodos convencionales, por ejemplo mediante extraccién,
erigtalizacién o d estilacibn.

La introduceién de la poroién x'-onz- puede efeo-
tuarse también por reaccién de metilhidrazina, o de metilhi-
drazina substitufda en parte por grupos protectores, por
sjemplo l-metil-lacetil-hidrazine, ocon un compuesto de car-
bonilo, seguida por reducoién de la hidrazéne asf formada,
asf eomo por eventual disoeieoién de los grupos protectores.
Bsta reacoién pueds llevarse a cabo convenientemente median-
te breve calentamiento ds los componentes de la reacoién en
un digolvente tal como, por ejemplo, aleohol y reduooidn de
1a hidrazona resultante, en presencia de un eatalizador de
hidrogenacién, tal como el paladieo o el flatino, °

Segfn otra variante de la reaccién, se hace
reaccionar con un agente que ceda le porocién I'-(’Ha- wn:
compuesto de las férmulas

Hyf~——m——~NH
, | VIII
QOOR COOR '
] “
COOR COOR

donde R representa alquilo inferior,




56

10,

15,

25

30,

- 12 -

.‘_, e : "': 8
et ‘1 “»’ éw

que se ha metilado. A continuacidén de esta reaccién, se
disooian 1los substituyentes carbalcoxi. La introdwuecién de
la poreién X'-OH,~ puede realizarse de la misua manera que se
ha desorito anteas

Begfin otra modalidad de realizacién de este in-
vento, se metilan compuesto hidrazfnicos de la £4rmmla VII,
Bota metilaoidén puede llevarse a oabo, por ejemplo, cona yu-
da de un agente metilente, tal como el yoduro de metilo o el
sulfato de dimetilo, en las condiciones que antes se han Qdes-
orito para la introducocién del radical x'-onz-.

La introduceién dsl grupo metilo puede efectuarse
también por reaccién de un compuesto de la férmula VII an-
toerior oon formaldehfdo, seguida por reddecoidn del productode
condeneacidn. La condensacidn se efeotda convenientemente
con cantidades equimolares de la hidrazina de la £8rmula VII

¥ del formaldenfdo. Ia hidrogenacifn del producta de conden-

saoidn puede desarrollarse simulténeamente con la reaceién
oondensadora o siguiendo a ella. BEs ventajoso llavarla a cabo
en presencia de un cataligador de hidrogenacidén, tal ocomo

el platine o el paladio, hasta absmrcidn de uma cantided
equimolar de hidrégeno. La elaboracién final de 1a mezola
reaccional puede efectuarse por medios oconvencionales, por
ejomplo mediante destilaeién fracocionada.

Los productos de la férmmla I anterior ;méden
obtenerse también por metilaeién de un producto obtenido
por_reacoién de un compuesto de las £6rmmlas VIII o IX an-
teriores con un eompuesto cegionario de la poreién

I'~052~.
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Cualquier grupo protector presemnte en los pro-
duotos de la reaccién puede digociarse segfn los procedi-
mientos conocidos.

Cuando se precisa, la convereién de la porcién
X' en la porcién X puede efectwarse, en los procedimientos
de reaccién antes desoritos, em owalquier momento., Asf, es
ventzjoso, por ejemplo, preparar compuestos de carbamoiloe
substitufdos a partir de Acido heterocfelicos, por ejemple
el foido 5-/f2-metil-1,2-dicerbobenzoxi~hidrazino)metil/m
tiofen-2-0arboxflico, obtenido & suv ez por saponificacién
de los correspondientes 8steres metflicos o etflicos, por
reaccién con aminas de acuerdo con métodos de amidacién co-
nocidos. De conveniencia, el fcido se convierte en un deri-
vado reactivo, plr ejemplo en un cloruro &e fcido o un an~-
hidrido mixto, por ejemplo con un monodster de fcido car- -
bénico, o en un éster activado, por ejemplo un &ster ciano-
metflioo. El &cido puede tembién amidarse directemente por el
uso de un agente de condemsacién ®ul como la dieciolohexil-
carbodiimide. Das amidas antes mencionadas pueden obtenerse
tembién en presencie de un fcido fuerte a partir de compues-
tes oiano, por ejemplo el 5-ﬁ2~netil—i,2-dicar‘bobenzox1«
h.id.razino)-metiﬁ&ﬂeiaﬁo-—tiéfeno, por reaccién con olefinas,
por ejemplo isobutileno o alcoholes secundsrios o terciariocs.
Ia hidrélieis de loe nitrilos por medio de &cidoe fuertes
o con peréxide de hidrégeno y &lcalis produce smidas ingube-
titufdas en N, los grupos protectores se eliminan subsiguien~
temente de los compuestos carbamoilo obtenidos eegfin este mé-
todo por hidrogenblieis o tratamiento con una solucién de
bromroe de hidrégenoffécido aeét:l.qo glacial. Los bromhidratos
resultantes obtenidos por este §ltimo wétodo pueden, =i se
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desea, convertirse en las correspondientes bages libres y/o
en otrap sales, ‘

, los compuestos de este invento substituidos por
acilemino se prepsren de preferend a mediante acilacién de
un compuesto amino apropiado, que a su vez puede obienerse,
por ejemplo, por reduocién del oorrespondiente compuesto
nitro o azo. La ad lacién puede efectuarse, por ejemplo, usan-
d0 un derivado reactivo del &cido carboxflico, el &cido eul-
fénico degeados, 0 a partir del fcido libre por uso de un
sgente de condensacién tal como la & clclohexilearbodiimida,
Le eliminacién subsiguiente de los grupos protectores pue~
de efectuarse por vias ya de s{ conodddas; por e‘;]emplo, con
hidrogenflisis o hidrélisis con bromuros de hidrégenc en
8oido acético glaciel. Asequibles & partir de los mismos
compuestos amino intermedierios son los compuestos ureido,
mediente tratemiento con cianatos o sicoanatos, as{ como
las guanidinag, por tratemienté con cisnamide y sus derivados
(por ejemplo, sulfato de metilisotiourea).

o Los compuestos amidino, o emidino substitufdos,

de la férmule I se preparan veniajosamm te a partir de ni-
trilos heterociclicos con substifuyentes metilhidrezinometilo
cuyo grupo hidrazino esté substitufdo por gmpos protecto-
res, mediante el &ter imido correspondientek que puede obte-
nerse por reaccién del nitiilo con aleohol y &cido mineral,
Por reaccién del éter imido ocon amonfaco 0 una amina
primaria o secundaria, se obtiene eldeseado compuesto amidino,
Los nitrilos heterociclicos apropiademente progegldcs pue-
den hacerse reaccionar también directmmente con seles de ami-
nas, por ejemplo olorhidrato de isopropilamine ¢ tosilate

de isopropilamine, a temperaturas elevadas, y los productos
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de la férmuls I deseados pueden obtenerse por la elimine~
¢ién subsiguiente de los grupos protectores. Otre método
consiste en convertir wna metilhidrazinometil-smida hetero-
cfclica monosubatituida, ocuyo gupo hidrazino estf substi-
tufdo per grupos protectores, mediente reaccién con un halu~
ro fle fosforo, por ejemplo pentacloruro fosférico, en los
correapondientes haluros imido que luego, & su vez, pueden
hacerse reaccionar con amonfeco 0 con aminas primarias o
gecundurias, de lo que se obtienen, después de eliminar los
grupos protectores, amidinas y amidinas monombatitufdas o
bl subetituf das. |

Los ocompuestos hidreszinicos heterooioliobe subg-
tituldos de la férmula I formen sales de adicién de dcido
farmacbuticemente aceptables con los &cidos, tanto inorgéni-
00s ocomo orghnicos, farmacéuticamente aceptables, tales como,
por ejemplo, los &cidos halohfdricos, como el cloruro de
hidrégeno, el bromuro de hidrdgeno y el yoduro de hidrdgenc,
asl como con otros &cidos minerales, tales como el &cide enl-
flrico, el feido fosférico y el &cido nitrico, y eon &cidos
orgénicos, tales como el &cido tartftice, el fecido eitrico,
el #cido oxélico, el fcido cafosulfénico, el foido etsnml-
fénico, el 4cido tolmensulfénico, el Acido salioflico, el
fcido asodrbico, el foido maleico, el Acido mandflico y
anflogos. Sales preferidas son los halohidratos, en espe-
cial el olerhidrato. Las sales de adicién de #Lcido pueden
prepararse apropiadsmente por tratemiento del derivado hidra-
ginieo en un disolvente inerte con el &cido correspondien-
te. ' .

Los compuestos de la férmmla I son agentes citos-
thticos metivos. Inhiben el crecimiento de los tumores trans-
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plantables tanto en los ratones como en las ratas.

‘Asf, son activos, por ejemplo, oontras los tumores de Walker,

el carcinoma de Ehrlich, el carcinoma ascfpico de Bhrlich,
etec. Estos compuestos causan tembién la descomposicién del
fcido desoxirivomucleico macromolecular en solucién. Pueden
adminictré.rae por via interna, en forma de preparaciones
farmacéutioas convencionales; por ejemplo, las bases de la
férmule I o sus geles de adicién de 4cido farmacéuticamente
sceptables pueden administraerse en recipientes farmacéuticos
convencionales, entéricos o arentéricos, que contengan
vehiculos inertes orgénicos y/o inorgfnicos, tales como
agua, gelatina, lactosa, slmidén, estearato de magnesio,
taloo, aoeites vegetales, gomas, &loohol, veselina o anflogow.
Las preperaciones famacéuticaa pueden tener formas sélides

convencionales, por ejemplo de pastillas, grageas, suposito-

rios, chpsulas o similares, o formas lfiquidas convencionales,
como suspensiones, emulsiones o similares. 8i se demea, pue~
den estar esterilizadas y/o contener coadyugantes farmacéuti-

_ cos eonvenociongles, teles como conservadores, egentes este-

bilizentes, agentes humectantes, agentes emulgentes, emorti-
guadores 0 sales utilizadas pera el ajuste de la presién
osmética. las preperaciones farmacébuticas pueden contener tam-
bién otros materiales de actividad terafifutica.

Tos ejemplos que siguen ilustran el invento, pere
sin limitarlo. Tedas las temperaturas estfn expresadas en
grades centigrados.
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“Ona solucién de 50,8 g de l-metil~l,f-dibenzoile
hidrazina en 100 occ de dimetilformamide se ofladié gote a gote,
agitando y enfrisndo ligeramente a 20-30°, a una suspensién de
4,8 g de hidruro sédico en 100 cc de dimetilformemida. Imego

ee afiadié una eolucién de 23,3 g de 2-(clorometil)-furano en

35 oc de dimetilformamida y 3a solucidn resultsnte se dejé

en reposo durante la noche a temperatura ambiente. A continuseién

e geparé por destilacién bajo presién reducida la mayor

parte de le dimetilformemids, y el residuc se virtié enm
solueién l-n de hidréxido sédico, se extrajo con éter, se
lavé el extracto con hidréxido sédico l-n y esgua, se le secd
sobre sulfato mbdico y se le evapor§, com 1o que ge obtuvie~
ron eristales de lemetile2-(2~furfuril)-l,2-dibenzoil-hidra-
gina, que funden & 92-95%,

44 g de este producto en 430 oo de etancl me
hirvieron en atmésfera de nitrégeno durante 15 horas con wuna
solucidn de 70 g de_hidréxido potésico en 60 co de agut.
Iuego se concentrdé lea mezcla reaccional bajo presién reduci-
da, se saturé el concentrado com hidréxido potésico, se le
diluyé con éter y se separd el benzoato potésieco precipitado.
Después de separar la solucién acuosa de hidréxido potésieo,
ge secé la fase etérea sobre hidréxido potheico, se la filtré
¥ oe la eveporS. la le-metil-2-(2-furfuril)-hidregzina resgi-
dual se purificé por destilaciénm, con 1o que se obtuvo un
aceite incoloro que hierve a 67-68°/10 mm de Hge

Por tratamiento de la base as{ obtenida, en ace~
tonitrile, con wna centidad equivalente de &cido p-toluen-
sulféniec, se obtuve, despus de reeristalizacién de aceto-
nitrile/éter, el tosilato, que fundié a 76-77°,
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& una solwoidn de 4,6 g de sodio en 150 cc de ete~
nol ebsoluto se afiadl eron 51 g de l-metil-l,2~-dibenzoil-hi-
drazine. Se eliminaron los disolventes bajo presién reducida
Y se suspendid el residuo en 150 co de dimetilformamide. A
esta suspensién se afiadieron, agitando, 17 g de 2,5-bis~(clo-

rometil)-furano, Iuege se celenté la meszcla reaccional & 30- f;
45°, Despubs de otro sumento detemperatura, se mantuvo la r‘
temperatura de la meszcla reaccional a 909 durante una hora y '?:
a continuacién se evapord bajo presién reducida la mayor parte ;
de la dimetilformemida, se recogié el reesiduo ,eh egue y se ‘;

extrajo con cloruro de metlleno. La fase de clorure de meti-

leno se lavé luego pox dos veces con hidréxide sfdlco diluide,
ge secd sobre sulfato sédico ¥y se evaporé, El aceite residual,
obscuro, se purifioé por adsorcién sobre Sxido de aluminio, se~
guida por elueién con acetonﬁ/ﬂer. Por oristelizaoién en éter,
ge obtuvo el 2 5-bu—~[(2-metn-1,2-menzon-hiarazino)-meuji-

33 g de este compuesto me calenteron durente 8 ho-
rae en reflujo con una solueién de 50 g de hidréxido potésico
en 50 ac de agua y 350 ec de etanol. Iuego se concentré haste
sequedad, bajo presién reducida, la mezcla reaccional y el
residuo se extrajo con éter, se secéd sobre sulfato sbdico y ’
se evaporé, El 2,S-bis-ﬁa-metilhidrazim)-metig-mrano re-
sidual se purificéd por destilacién bajo presién reducida,

e hirvié & 130-135%/1,5 mn de Hg.

LIEN
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EMPIO 3.

4 una solucidn de 10 g de sodio en 500 cc de etenol
abgoluto se afladieron 110 g de l-metil-l,2-dibenzoil-hidrazina
y luego, en el curso de 1/2 hora y en ebullicién, se afladjeron
& la mezcla reaccional 58 g de 2-(cloremetil)-tiofeno, lLa mez-
ola resultante se calentd en reflujo durante 2 horas. Despuée
de enfriada, se separé el clorure sédlco precipitado, se con-
centrd el filtrado bajo presién reducida y se recogié el resi-
duo en éter e hidréxido sfdico. La fase etérea se extrajo va-
rias veces con hidréxido sédico l-n y con agua y luego se sead
sobre sulfato sfdico. A continuacién se separaron los disolven-
tes por eveporacién, con lo que se obtuvo l-metil~2-(2-tenil)-
1,2~dibenzoil-hidrazinae en forma de orietales que fundieron
& 116-118¢, |

Una solucién de 42 g de este producto intermediario
en 415 eo de etenol se celenté durante 6 horas bajoe atméaféra ‘
de nitrégeno y en reflujo con una solucidén de 65 g de hidréxide
potéeico en 58 cc de agua. Se separaron los disolventes por
destilacién bajo preeifn reducids, se traté el residuo, hasta
saturarlo, con cloruro potédeico eblido y se le diluyé ooﬁ éter
¥ se separé el benzoato potheico asl precipitade. Después de
separar 1a solucién acuopa de hidréxido potdsice, se mecé la
fase e’c.érge. sobre hidréxide ptésico, se filtrd y se evapord
el filtrado. La l-metil-2-(2-tenil)-hidrazina residual se pu-
rificé por destilacién y formé un aceite incolore, que hirvié
a 96-98°/11 nm de Hg.

"Bl tratemiento de este poruducto con una cantd dad
equivalente de &cido p-toluensulfénico en acdonitrilo, seguido
por recristalizacién de acetonitrilo/éter, did el tosilato, que
fundié a 113-114°, '
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Una solueién de 63,5 g de l-metil-l,2ydibenzoil~-
hidrazina en 160 cc de dimetilformemide se aftadiél egitando ¥
enfriando ligeramente a 20-30¢, a una guspensién de 6 g de hi-
druro s6dico en 100 ec de dimetilformamida. A esta mezcla se
efladié luego une solucién de 22,7 g de 2,5-big=(clorometil)=
tiofeno en 80 ea de dimetilformamida y la mezola resultante
se dej6 en repeso durante 12 horas a temperatura ambiente.

A continuaeidén se separd por destilacibn bejo presién reducida

la meyor parte de la dimetilformamide, se virtié el residuo

en golucién l-n de hidréxido sédico y se le extrajo con una

mezcla de &ter y cloruro de metileno y el extracte se lavé

oon hidréxide sfdico l-n, se secé sgodbre sulfato sédlco, se

£41tré sebre carbén activado y se evaporS. El residuo se re-
origtalizé de cloruro de metileno/éter, con lo que se obtuve
2,5-b1 gf{ 2-met1l-1 2-a1benzou-hiarazino)-meti;?-uofeno, de

punto de Pusién 178-179°,

60 g de este compuesto en 950 ec de etanol se hir-
vieron durente 15 horas bajo atmésfera de nitr&geno con una
soluoidén de 100 g de hidréxido potheico en 85 cc de agha. Iumego
ge coneentrd bajo presién reducide 1e mezecla reeccional, se
saturé el concentrado con hidréxido pbtéaicp eflido y s§ traté
con éter. A ocontinuacibén se separé el hidréxido acuoso yhlg

. fage etéres se msecS mobre hidréxido potésico, se £iltrdé y se

evaporé. Bl 2,5-bie-/f2-metilhidrasino)-metil/=tiofenc rei~’
dual, en forma de aceite viscoso y amarillento, hirvi$ a 118
1200/0,02 mm de Hge

~

El dickerhidrato ee preparéd a partir del producto
anterior por tratamiento con clorurc de hidrégeno etenélico y,
después de recristalizacién de metanol/éter, fundib a 155¢

-

(descompomicién).’
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A una solucidn de 5,4 g de sodio en 300 oo de cta~
nol absoluto ge afédieron 31,4 g de l-metil-1l,2-diocarbobenzoxi-
hidrazina y la mezcla resultente se svaporé bajo presién re~
ducida hasta former un jarabe. Este se disolvié en 120 oc de
didetilformemida y, después de la adicidén gradual de 22 g de
olorhidrato de 3-(olorometil)-piridina, se calenté &uremte 1
hora en befio de vapor. Imego se virtié la mezcla en un litro
de agua, se extrajo ocon &ter el aceite resultante Y la parte
béslca del extracto etéreo se separd por extraceién per dos
veces con 200 cc de &cido olorhfdrico 3~n. Se alcalinizé la
solueidn de &cido clorhfdrico con hidrdxido sbdice, se extra~
Jeron con &ter las beses separadas y el extracto etéreo se
secd sobre carbonato potésico y se coneentré bajo presién re-
Gueida. El intermediario asf obtenido se hidrogenolizé min
puritioaoi&n. La hidrogenélisis se efectud disolviendo el pro-
dueto en 300 cc de metanol e hidrogenando en presencia de
oarbén palediado., Una vez terminads la absorcién de hidrégeno,
ge separd el oatalizador por filtracién, se evapord la solu-
cidn bajo presién reducida y se purificé el residuo por des-
tilacién fraecionades La lemetile2~(3-piridil-metil)-hidrazina
es{ obtenida formé un aceite marillo elaro, que hirvié a
135-140¢/10 mm de Hg y resulté de fcil solubilidad en
oues T

BMPIO 6.
8e giguié el procedimiento descrito en el ejemplo
5 usando 22 g de olorhidrato de 4-(clorometil)-piridina, Ter-
minada le hidrogenacién, se evaporé la solucién bajo presién
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reducide y se traté el residuo con 4cido oxflico etanblioco. El
oxalato de l-metil-2-(4-piridilmetil)~hidrazina asl obtenido
fundid a 118-120° y resultd de fhoil soludbilidad en ague.

R N i I )

8¢ siguil el procedimiento desorito en el ejemplo 5 y
6 ugando 22 g de clorhidrato de 2-(elorometil)-piridina.
Bl exalato de l-metil-2-(2-piridilmetil)-hidrazina asfmobbe-
nido fundié a 129-130°,

.................

A une soluoibn de 2,3 g de s0dio en 200 cc de eta~
nol absoluto se afiadieron 31,5 g de l-metilel,2-dicarbobenzexi-
bidrezina y le solueidn resultente se evaporS bajo presién ree
duoide, Bl jarabe residual se disolvid en 150 oc de dimetil~
formenida y se traté con una golucién de 14,5 g de 3,5-dimetil-
4-(clorometil)-isozazol en una pequefia cantidad de dimetil-
formemidae. La reaceidn fué exotérmiea y se concluyé el eabo
de 30 minutos. A continuacién se diluyé con ague le mezcla
reaccional y se le extrajo con cloruro de metilenc, y los
extrectos de eloruro de metileno se laveron por dos veces con
agua, se secaron sobre sulfato =6dico y se evaporaren bajo
presién reducida. Bl residuc se purified por destilaecién en
vacfo, con 10 que se obtuvo la l-metile2~/{3,5-dimetil-4-1soxe~
aolil)-metig-l,Z-dioarbobenzoﬁ-hidraziné.'en forma de un
aceite emarillento, muy viscoso, que hierve & 230-240°/0,1
mm de Hg. ) .

32 g del intermediario asf obtenido me virtieron
con agitacidén en 120 ec de una solucién al 33¢% de bromuro de
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hidrégeno en 4cido acético gladtel, y 1a mezole resultante se
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agité durente 2 horas més. Iuego ae evapord la mezcla re- ‘
acoional bajo preeién reducids, se recogilé el residuo en agua
y se separd el bromuro de bencilo por extraceién con éter. A
continunacién se concentrf la molucibén amoes bajo presién re-
ducida, se disolvié el residuo en etanol abeoluto y se le traté
hasta turbidez con acetato de etilo, El bromhidrato de l-metil-
2-/(8,5-admoti 1-4-180%820111)~me ti_:ﬂ-hi drazina precipitado
fundié & 147-148e, ’

P

R R R R

~Por el procedimiento expuesto en el e jemplo 8 gue
precede, se hicleron reaccionar 31,5 g de l-metil-l,2-diocarbo-
benzoxi-hidrazina, 2,3 g de sodio y 13,1 g de Semetil=3-(clo=
rometil)~-imoxazol, Bl producte de condensacifn, un aceite es~
peso y amarillento, hirvié a 245-250°/0,1 mm de Hg. Por solvé-
lisis con bromuro de hidrégeno/feido acético glaoial, se ob-

“$uvo un bromfidrato no oristalizable, que fué disuelio en agua,

¥y el ion de bromo se cambid por ion de oxalato med snte el
ampleo de una columna de Amberlite IRA 410 (forma -de oxalato).
La fase acuosa elufda se oconcentré bajo presién reducida y el
residuo geparado fué reoristalizado del etamol absoluto, eon
lo que ge obtuvo oxalato de 1-me“cil~2-£5-metil-3-isexazolil)-
metil/-hidrazing, que fundié a 135-1375,

................

8e hirvieren en reflujo durante 48 horas 31 g de
l-metil-1,2-dicarbobengoxli~-hidrazina con 17,5 g de 3-(d&iw
metilaminometil)=indol y una solucidén de una pequeiia cantidad
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de hidrdxido potésico pulverizado en 250 cc de tolueno. Iuego
se filtrd la solucidén caliente de tolueno y se extrajo el fil=-
trado por dos veces, con 100 oo dada vez de Acido clorhfdri co
3-n, para eliminar el exceso de 3~(dimetilaminometil)-indol,
A continuacién se secd la solucibén to¥uénioca sobre sulfato
gédico, me 211tré y se evapors el filtrado bajo presién redun-
oida. Bl residuo se disolvid en 300 oc de metanol y se hidro
gené en presencia de oarbdn paladiade. Termimada la absorcién
de hidrégeno, se separd el catalizador por filtracién, e di-
801vié el residwo oon ligero calentamiento en 60 ceo de stanol
absoluto, se le afiadid Acido clorhfdrico etandlico hasta un
pH de 5 y luego se diluyd la solucidn lentomente eon 200 oc
de acetato de etilos Después de 12 horas de reposo en frio, el
producto, clorhidrato de lemetil-2-/f3-indolil)-metil/-
hidrazina, se separ y formé cristales que fundieron a 125-
126°,

BJEMPLO 11,

L T T T

A une solucién de 2,3 g de sodio en 200 co de eta~
nol absoluto me aftadieron 31,5 g de l-metil«l,2-dicarbobenzade
hidrazina y, despuds de la adicidén de 30,3 g de metilsulfonato
de 3-(dimetilaminometil)=dibenzofurano, se hirvié 1la mezola en
reflujo durante 3 horas. El desprandimiento de dimetilamina,
intenso al prineipio, cesé casi por completo durante
este tlempo, A continuacién se diluyé con agua la mezcla reac-
clonal y se la extrajo con cloruro de metilenos el extracto
se sacudié con feido clorhfdrico 3-n, se secS sobre sulfato
sbdico y se evapord bajo presién reducida. El residuo me di-
solvié en 300 oc de metanol y se hidrogené en presencia de
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ocarbfn palediado. Terminsda la absorcidn de hidrégeno, se
separS el catalizador por filtracidn y se evaporé la solucién
bajo preslén reducida. Se digolvid el residuo en etanol ab-
golute ¥ se traté la soluocién con fcido clorhfdrico etandlico;

S a pH de 5, me precipitd, espontimneamente un clorhidrato., Begui-
damente se dejé la mezcla en reposo durante 12 horas, en frio,
y dursnte este tiempo se produjo ulterior eristalizacién. ILose
erigtales se separaron por filtracién y se lavaron con &ter,

_ eon lo que ge obtuvo olorhidrato de l-mstil-zﬁzz3-aibenzo»
10 furanil)-metil/-hidrazine, que funde a 205~2074,

SJIBMPLOQ 12,
A una suspensidén de 6 g de hidruro sbdico en 100
15 co de dimetilformamide se afladib gota & gota, agitando y en-
friando ligeramente a 20-30°, una solucién de 63,5 g de 1~
metil-l,2-dibenzoll-hidrazina en 160 oo de dimetilformamida.
Inego se afiadié una solucién de 26 g de 3,4~big-(olorometil)-
2,5-imetil-tiofeno en 80 co de dimetilformamida y se dejé la
20, mezcla en reposo durante 15 horas a temperatura ambiente., Se
eliminé bajo presién reduocida la mayor parte de la dimetil-
formamida, se virtié el r@siduo en solucién de hidréxido sbé-
dico l-n, se extrajo econ una mezcla de éter y clorure de me-
tileno, se lavd el extracto con solucién l-n de hidréxido
25. gbdico y con agua y la fase de Sterfeloruro de metilemo me
seod sobre sulfato mfdico y se concemtrS. El residuo fué
recristalizado de cléraro de metileno/§ter. Se obtuvo asf
3,4-bis-/{2-metil~1,2~dibenzoilhidrazino) -metil/~2,5~dime 4 1~

30 tiofeno, de punto de fusién 198-2000, 100 g de este producto
. ) v
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intermediario se hirvieron con 1500 co de etamol, Junio con
une solucidn de 1650 g de hidrdxido. potésico en 137 oc.ge agua,
durante 14 horas y bajo nitrégeno. Iuego se concentré la mez-
cla reaoccional bajo pfasién reducida y el oconcentrad se sa~
5, turé ocon hidréxido potdsico slido y se extrajo con 6ter. Des-
pués de eliminar }a solucién acuosa de hidréxido potdaico,
la fase etérea se secd sobre hidrdxido potdsico y se fraccio~
né en vacfo., 8e obtuvo asi el 3,4—bisgzzz-matil-hidrazinb)-
metil/-2,5~dimetil-tiofeno, en forma de aceite viscoso y ama-
10, rillente, de punto de fusién 130¢/0,1 mm de Hg. El diolorhi-~
drato preparado a partir de €1 por medio de 4cido clorhidrico. »
aleohdlico fundié a 225-225,5¢, después de reoristalisacién
de metanol/éter, ’

15, BJRMPTO _ 1Je
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26 g de foido 5-/f2-metil-l,2-dlcarbobenzoxi-hi-
drazinn)-met;i?#tiofenpzﬁéarboxilice se hirvieron en reflujo
durante 2 horas c¢on 100 cc de benceno y 15 cc de oloruro de tio—

20, nilo., e separérwén, por destilacién en vacfo, el exceso de

' olorure de tionilo y el benceno y se vilvié a concentrar el

residuo en vacfo, por dos veces, con 100 co de benceno abso-
luto cada vez. EL cloruro de &oido 5ef€2-motil-1,2-dicarbo=
benzoxi~hidrazino)-metii?Ltiofeﬁp2-oaiboxilico as{ obtenido

25, en forma de aceite amarillento y viscoso fué disuelto en
100 eo de olorure de metileno y helho reaccionar despacio,
egitendo y enfriando con agua helads, con una solucién de
1l oc de isopropilamina y 50 e¢c de olorwro de metilenoc.
Lﬁego ge dej6 la solucién en reposo durante 15 horas a tem-

30. peraturé ambiente, se la virtié en unos 200 coc de agua, se le

A
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affadieron 500 oc de Ster y se sacudié bien la mezcla. Se
separd la fase orgénioca, se la lavé con agua, con solucién al
1% de carbonato sédico y otra vez con egua, yose la secf
gobre sulfato sédico. la solucién filtrada fué concentrada en .
vacfo y de este modo se obtuvo l-mstil-zng;(isoprop11~
-ogrbamoil) -2-tenil/-1,2-di carbobenzoxi-hidrazine en forma
de un aceite viscoso, pardoamarillento. Se dislvié &ste
en 20 oc de #cido acético glacial y se hizo reaccionar
con 100 co de una solueidn al 33% de &oido bromhidrico en
foldo acético glacials Despubs de 3 horas de reposo & tempe-
ratura ambiente, se afiadié 1 litro de 4ter absoluto, se de-
canté de la solucién el aceite viscoso que se habfa separado,
se digolvid este Wltimo en 50 oo de agua y se extrajo la sow
lucién acuosa oon 500 ec de &ter. 8e separs la fase acuosa, se
la traté con carbonato potdsico sélido bajo nitrégeno y en-
friando ocon hielo, hasta saturacidén completa y se la extrajo
con ¢lorurc de metileno. El extracto de oloruro de metileno

se seof con carbonato potdsico y se conocentrd en vaclo y el
residuo me disolvié en 50 ec de isopropanocl y se traté ocon
un equivalente de &cido clorhfdrico alcohSlico. Con el reposo
oristalizé de la solucidn el clorhidrato de 1-metil—2ﬁ2§-(iso-
propiloarbamoil)-2-ten;i71h1drazina. Punto de fusién, 141~143e
después de recristalizacién en metanol/8ter. -

El foido empleado como material de partida se ob-

tuvo de la manera sigulenteg

| A una suspensidén de’13,5 g de hidruro e6dieo en 50
cc de dimetilformemide se afiadl§ gota a gota, agltando y ene
friande ligeramente a 20~-30%, una solucién de 177 g de l-metil.
1,2-dicarbobensoxi~hidrazina en 150 ce de dimetilfommmida.
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Tan pronto como hubo cesado el déspren%lﬁo de hidvégeno
y esbuvo ocompletada la solucién, se afiadld gota & gota una
solucién de 102,5 g de éster metflico del &cido 5-(clorome-
ti1)-tiofen-2-carbox{1ico en 60 occ de dimetilformamida,
al mismo tiempo que se mantenis la temperatura por debajo
de 30° por refrigeracién. Se prosiguié la agitacién
durante 3 horas mfs, a temperatura ambiente, ge virtié la
mezcla reaccional en dos litros de sgua helada y se la
extrajo con &ter. EL extracto etéreo fué concentrado y el
residuo disuelto en 400 ec de dioxano y agitado durante
15 lioras a temperatura ambiente, con una solucién de 22 g de
hidréxido sfdico en 150 oc de agua. Imego se virtié la mezcla
en unos dos litros de agua y se extrajo con éter la awbebtancla
ingaponificable; se acidific ligeramente a rojo congo la fase
acuosa, por medio de foido clorhfdrico concentrade, y el &cido
que se precipitd fué extrafdo con §ter. El extracto etéreo se
lavé con agua hasta neutralidad, se sec6 sobre sulfaté sddico
¥ luego se ooncentrd. Se obtuvo asf &eido Se/(2-metil-1,2-
a1 carbobenzoxi~hi drazine)-meti]l/~tiofen-2=carboxflico en
forma de un aceite amarillento y viscoso, que resulté gufi-
cientemente puro para ulterior reacoién.

I A R R

8¢ mezclaron e hirvieron durente 8 horas y agi-
tando 6 g de urea, 47,3 g de cloruro del 4¢ido 5-/F2-metile
1,2-di carbobenzoxi=hidrazino)~me ’ci_]]-'bi@ fen-2~carbox{lico,
8 g de piridina y 200 cc de beneeno, Se enfrid la mezola, se
la virtié en agua y se la extrajo con una mezcla de éter y
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cloruro 4e metileno, El extracto se lavé con agua, con feido
olorhfdrico al 1%, con soluoién de carbonato sSdico al 1%

y otra vez con agua, se secs gobre sulfato abdico y se separd
el dlsolvente por destilaciéne. La l-metil~2«(5-8l0ofanoil=2-
~tenil)-1,2-dicarbobenzoxi~hidrgzina residual, en forma de
aceite amarillo viscoso, fué disuelta en 30 oc de &cido aoéih-
¢o glacial y tratada con 100 cc de una solufidn al 33

de fcido bromhfdrico en &cido aeético glacial. Después de 3
horas de reposo, se separé por filtracién la l-metil-2-(5-
alofanoil-2~tenil)-hidrazina que habfa origtalizado y se la
lavd con fcido acético glaclal y &ter (4:1) y con Ster, -~

»»»»»»»»»»»»»»

25 g de fcido 5-[(2-11101511-1,2-6.'i.earbobmzoxi-hi-
drazino)-metil/-furan-2-carboxflico se transformeron en su
cloruro de 4cido de la misma manera que el fcido tiofen~-2-
carboxflioo (ejemplo 13)s El clorure de &cido as{ obtenido
se hizo reaccionar de le misme maners con igopropilamina, para
obtener S-metil—a-»["j-(isopropiloarbamoil) -2—furfur:l.3?-l,2~
dioarbobenzoxi~hidrazina. Ia substancia intermediaria asf ob-
tenida fué disuelta en 250 cc de metanol y descarbobenzoxilada
por sacudimiento en atmésfera de hidrégeno en presencia de
carbén paladiado. Una vez terminada la reaccién, se afiadl$
un equivalente de Acido elorhfdrico aloohélico, se separd el
eatalizador por filtracién y se conodntrS el filtrado, Tra-
tando el oconeentrado oon acetonitrilo y &ter, se obtuvo wn
precipitado oristalino, constitufdo por clorhidrato de l-metil-
2-/5-(1sopropiloarbamoil)-2-furfuri)/~hidrazina, de punto de
fugién 121-123°, | ’

-~
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El fcido usado como material de partida se obtuvo
de manera semejante a la del &oido tiofen~2ecarhexflico (ejem—
plo 13) a partir del &ster met{lico del &cido 3~(clorometil)~
furan-2-o0arbox{lico. '

EIFMPIO  16.

40 g de cloruro del 4oido 5-/(2-metil-1,2-dioaf-
‘bobenzoxi-hidrazine)-metil/=tiofen-25carboxflico se & solvie-
ron en 100 co de §ter y se afiadieron gota a gota, durente 1
hora y agitando a temperatura de 0-5?, a 100 co de amonfaco
acuoso concentrado, Se prosigufd la agitaeidén durente 15 ho~
ras més a 0-5°, ge virtié la mezcla reacoional en 1 litro de
éter, se separé ls capa acuosa y se lavé la fase etérea con
agua, ocon fcido elorhidrico al 1%, con solucién de carbonato
sfdico al 1% y otra vez con agua. Después de mecar gon sul-
fato sfdico, se mepard por destilacién el &ter y se disolvié
el residwo vem 30 cc de foido acltico glacial, haciéndolo des-
pués reaccionar com 140 cc de una solucién al 33% de 4eido
bromhfdrico en &cido acético glacial, 8e dejé la solucidn en
reposo durante 2 horas y a continuacién el pio ducto Hriste~
lizado fué separado por filtracién y lavado con &cido acético
glacial y con éter. 8¢ obtuvo asf dibromhidrato de l-metil-
2-(5-carbamoil-2~-tenil)~hidrazina.

ENMP1O 17

P R

320 g de &cido 5=/{2-metil-1,2-dlocarbobenzoxi~
hidrazino)-metil/-tiofen~3=oarboxflico se disdlvieron ea
320 ec de benceno absoluto y se hirvieron en refluwjo durante
2 horaa con T6 co de cloruro de tionilo. Imego se concentré
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en vacio la mezcla reaccional y se la destilé por dos veces
con 250 oo de benceno cada vez, hasta que estuve eliminado
todo el exceso de cloruro de tionilo. A continuacién se di-
golvié en acetona el oloruro de écido residual, oleoso y vie-
cogo, ¥ 86 le agregd gota a gota a una solucién de rodemure
amfnico en acetona, con lo que se precipité inmediatamente
cloruro aménico, Imego se calenté la mezcla durante $ minutos
hasta ebullicién, se separé por filtracién la sal precipitada
y se oconoentré el filtrado en vacfo. El residuwo, que contenia
el correspondiente isooianato de acilo, fué disuelto en bence-~
no absoluto y saturado con amonfaco gaseoso. Se hirvié la
mezola reaccional durante breve tiempo y se la volvié a en~
friar, se la lavé con sgua y se la concentré en vacfo. Se
obtuvieron asf unos 400 g Qe 5-zzf-metil-l,2~d1-oarbobenzoxi-
hidrazine)-metil/~tiofen~2-carbonil-tiourea, que ge
disolvieron en 700 ce de una solucién al 30% de fcido brom-
hi{drico en Acido acético glacial, El desprendimiento de anhf-
drido carbénico se inieid inmediatamente ¥ al cabo de algin
tiempo se formé un precipltado amarillo. Después de reposo
durante la noche a temperatura ambiente, se aspird el preci-
pitedo, se le lavé primeramente con 4cido acético glacial,
luego con éter y por dltime se le recristalizé del isoprope-
nol. 8e obtuvo asf 5=/f2-metil-hidrazino)-metil/-tiofen2~sar-
bonil=tiourea, en forma de polvo de color oremoso, de punto de
fupién 195-197¢ (descomposioiGn).

”




- 32 -

.............

Preparacién de cfpaulas que contienens

wclorhidrato de l-metil-z-[ -(1 sopropilearbamoil)-

5e i
a-teniy-hidrazina . T 50 mg 2
- manitol’ 145 ng
- taleo 15 ng
10, 210 mg
La substancia aotiva se mezeldé homogéneamente con
los otros ingredientes, se tamizé con un tamiz del ndmero 5
(luz de mallas, 0,23 mm aproximadamente) y me volvié a meselar.
15, Inego se introdujo la substancia en cépeulas de gelatina del
ne 2,
BPLO 1
20 Preparacién de ofpsulas que contieneng
-2 5-bis-[(2-metimarazino).meuj.mrano 25 ng
- manitol 90 mg
- taleo 5 mg
25, s mm—

la substancia activa se mezcld homogéneamante con
los otros ingrecientes, se tamigé por un tamiz del ndmero §
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(luz Qe mallas, 0,23 mm aproximadamente) y ge volvid & mezclar,
La gubstanoie ge indrodujo luego en cépwulas de gelatina del

2 4,

,,,,,,,,,,,,,,,

Preparacién de grageas de 300 mg gue contienen los
ingredientes siguientes:

4) Fdeleo

——————————

-Z-tenij-hidrazina - ' 50 mg
- manitol 80 g
- taleo 5 mg
~ almidén de mafsz 15 mg
peso total del nfcleo "7150 mg”
Cobertura
- azﬁea‘r M
- almidén de erroz 5% 150 mg

- taleco 5%

La substancia active se mezcld con el menitol y ase
eexnié sobre un tamiz del n® 5 (luz de mallas, 0,23 mm aproxi-
madamente)s El almidén de maf{z se hirvié con agua para former
una paste al 10%, con la cual se mezclé la mezcla de gubs-
tencis aotiva y manitol, hasta homogeneidad. lLa ‘masa, ligera-
mente himeda, se granulé con un tamiz del n® 3 (Iuz de mallas,

[aRtae P i T g s e e e e, x
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1,0 mm-eproximadsmente), Bl grenulado se secé y se mezclé con
el talcos El conjunte de la mezola se prens$ en ndcleos bicon-
vexog de 150 mg y 8,0 m de didmetro.

. Bstos nmicleos se recubrieron, por los métodoe usus-

N SN e e T S v - oac oy
R - T T -

5e les, con jarsbe de azdcar, hagta obitener el pesoc final de 300 4
milfgramos. i{

BRI 2 %

10, Preparacién de gregeas de 200 mg gque contienens: k

oo . e

T APATIN TS SN

# lemetil-2-(3~piridil-metil)-hidrazina 25,0 mg ‘.

15 -~ menitel | 60,0 mg 3
- taleo 5,0 mg ;

- almidén de mafs 10,0 1

peso del nécleo ""166,0 mg

,20, |
B) Ooberture

- azfoar 90 %

- almi@én de arroz 5% 100 mg

25, - talco 5% S

Bstas grageas se prepararon de le misma menera que
se ha descrito en el ejemplo 20,

30.
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~ La inveneidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realisaeién que difieram
en detalle de la indicada & ti{tulo de ¢jemplo, a las cuales
aloanzaré igualmente la protecoién que se recaba. Podré,
pues, realiserse con los medios y aparatos més sdecuados
por quedar todo ello comprendi do dentro del espiritu de

lag reivindiecaciones,

T AT RAD M




NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propla
invenoidn las giguientes reivindicaciones, con prioridad
suiza n® 8271/61, depositada el 14 de Julio de 1961:

1,  Un procedimiento para la preparacién de deri-

5. vados de hidrazina substituidos, de la formula
I—CHévNH*NH-Cﬂﬁ
10, " en que X es una estructura de anillo heterooiclico

gue oontiene una porcién de anillo heterocioliceo
de 5 a 6 miembros, ouyos heterodtomos se eligen Y
en ol grupo constitufdo por el oxfgeno, el nitrd-
geno y el azufre, y que puede llevar gubstituyen-
15% tes elegidos en el grupo constitufdo por alquilo,
trifluorometilo, haldgeno, oiano, hidroxi, alcoxi,
aloanoiloxi, mercapto, alquiltio, amino, acilamino,
ureido, (élquilsulfonil)—amino, guanidino, amidino,
aminoalquilo, carbamoflo, alofamoflo, sulfsmoflo,
20% alquilsulfonilo, nitro, (2-metilhidrazino)-metilo,

aoilo y fenilo,

Jesuse sales, caracterizedo por el hecho de
Que comprende el hager reaccionar un compuesto de la f£érmu-

1la
25,

CHs'.-NH-j-NH2
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donde los atomos de hidrofeno del grupo hidrazfnico '
pueden estar substituidos en parte por grupos proteo=
tores,

oon un compuesto que oeda la porcidn

Xf-OHzﬁ

»

donde X’ tiene el mismo significado que X o es un
substituyente convertible en un substituyente repre-
gentado por X,

0 metilar un oompuesto de la férmula

X? =CH,, -NH-NH,

donde X’ tiene el mismo signifiocado que se ha expues-
‘to antes y 1los dtomos de hidrdgeno del grupo hidrazi-
nico pueden estar substitufdos enm parte por grupos
~protectores,
convirtiendo, si es preciso, la poroidn X’ de la hidiazina
resultante en una porcidn representada po§ X, disboiando,
si es preciso, los grupos protectores que estén presentes
y convirtiendo, @i se desea, el producto asi obtenido en
una sali, ‘
2, Un procedimiento para 1a preparacién de deri-
vados de hidragina substitufdos:
Segin ge desoribe y reivindica en la presente memo=
ria desoriptiva, que oonsta de 38 pdginas, foliadas y es~
critas & mdquina por une sola de sus caras Yy acompafiadas de

la documentzoidn correspondienter,




Madrid, a 13 de Julio de 1.962i
F, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE, S,A.
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