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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "UN PROOEDIMUNTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 
HIDRAZINA SUBSTITUIDOS", á ía^or de la  firma suiza F. HÓFFMANN-̂ A 
ROCHE & 00. A .C ., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

Bata so lic itu d  se r e fie re  a nuevos compuestos 
h idrazinioos á t i le s  oomo agentes d toest& tioos . M&a particu lar­
mente, loa  nuevos compuestos de este invento se eligen  en e l 
grupo constituido por lo s  compuestos de la  fórmula

X-OHg-NK-NH-CH  ̂ I

donde X ea un rad ica l h e terocíc lico  mononuclear o polinuclear 
que contiene oxigeno, nitrógeno y /o  azufre y que puede es-
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tar  substituido por uno o más substituy entes elegidos en e l 
grupo constituido por a lqu ilo , tr iflu orom etilo , halógeno, 
ciano, h idroxi, hidroxi eaterificado o e te r ifica d o , meroapto, 
a lq u ilt io , amino, acilamino, ureido, ( a lqu ilgu líon il)-am ino, 

5.  guanidino, amidino, aminoalquilo, earbamoilo, halof an oilo , 
sulfam ollo, a lq u ilsu lfo n ilo , n itr o , ( 2-m etilh idrazln o)- 
m etilo, a c ilo  y fe n ilo ,

y la s  sales de adición  de ácido, farmacéuticamente aceptar 
ID, b les , de estos compuestos.

Los grupos o te ro c íc lic o s  mononucleares o polinu­
cleares comprendidos por la  fórmula I  pueden ejem plificarse 
oon lo s  sigu í^ itest 

15,
-  a n illo s  heterocÜ iooa de 5 miembros, con uno o más heteroA- 

tomos ta le s  como í^rrol, p ira zo l, im idazol, t la z o l ,  furano, 
t io fcn o , oxazol, ieoxazol o ie o t ia z o l;

-  o un a n illo  h eterooie lioo  de 6 miembros, oon uno o más 
20,  heteroátomos, ta l  como pirldina., p iridazina, pirim idina,

pirazina, tr iaz in a , tetrazina, pirano, dioxgno u oxazina;
-  o un rad ica l polinuclear con un compuesto h eterocio lico

de 5 miembros, ta l  como in d o l, cumaráia, tionafteno, diben- 
zofurano, earbazol o benoimidazol;

25, -  o un rad ica l polinuclear con un componente h eterocio lico
de 6 miembros, t a l  como quino lin a , cinc lin a , acridina, 
xanteno, tioxanteno, e tc .
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Los diversos substituyantes que pueden aer llevar-

dos por la s  porciones h eteroo io licas  comprendidas por R en
la  fórmula I  anterior son, por ejemplo:

g, -  grupos de a lqu ilo  in fe r io r , ta le s  como m etilo , e t i lo  o 
isop rop ilo ;

-  tr iflu orom etilo ;
-  átomos de halógeno, ta les  como flú o r , c lo ro , bromo o yodo;
-  eiano;

10.  -  h idroxi e h idroxi esterificad o  (por ejem plo, con ácidos
aloanoicos in fe r io re s  ta le s  como e l ácido acótieo  y con 
ácidos aralcaaoioos ta les  como e l  áddo benzoico) y ete­
r ifica d o s  (por ejemplo, con grupos de a lqu ilo  in fe r io r , de 
alquenilo in fe r io r  y de aralquilo in fe r io r ) ,  por ejemplo 

1$. aoetox i, ben so ilox i, metoxi, a l i lo x i  y ben o ilox i; mereapto
y  a lq u ilt io  in fe r io r , por ejemplo m etiltio  y b u t i l t io ;

-  grupos amino primarios, secundarios y te r c ia r io s , ta les  
como amino, alquilamino in fe r io r  (por ejem plo, metilamino)
y dialquilamino in fe r io r  (por ejemplo dimetilamino y d i e t i l -  

20* amino);
-  grupos aoilamino en lo s  que la  porción acilante puede 

formarse a p a rtir  de ácidos a l i fá t io o s , aromáticos hetero- 
e ic lio o a  y cuyo grupo amino puede ser primario o secundario, 
ta le s  como lo s  grupos de aloanoilamino in fe r io r , por ejemplo

25. y -aoetil-# -m etilam ino, aoetilamino y pivaloilam ino; grupos
adilamino en que la  porción aoilo  es e l  rad ica l de un aít&- 
aminoáoido que se presenta naturalmente, por ejemplo a la n ll-  
amino; o tros grupos aoilamino a l ifá t io o s , por ejemplo suoci- 
nimido; grupos aroiland.no, por ejemplo benzoilamino y 

30.  fta lim id o ; grupos aoilamino eteroo fo licoa  en que la  por­
ción  he tero es un an illo  haterooíolioo  de 5 a ó miembros

7 ,

íí.'-
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que oontiene 1 a 2 heteroátdmoa de nitrógeno y /o  oxígeno, 
así como grupos acilamino h a teroc íc lioos  en loa  que e l  ani­
l l o  h a terooío lico  lle v a  otros subatituyentes más, t  ales 
como alqu ilo  in fe r io r , por ejemplo nicotinoilam ino, is o n i-  

5+ cotimoilamino, (m etilisoxazolilcarbanil)-am ino y (m etil- 
oxazo l i l  carbonil) -amino;

-  grupos ureido cuyos átomos de hidrógeno pueden estar subs­
t itu id o s  en parte o por completo por radica les a l i fá t ic o s , 
c io lo a lifá t ie o s , a ra lifá tio o e , aromátioos o hatero o í o lioos ,

10.  saturados o insaturados, que a su vez pueden llev a r  otros 
grupos funolonales más, por ejemplo metilureido o isopro- 
p ilu re id o ;

-  grupos ( a lqu ilsu lfon il)-am in o, por ejemplo m e tils u lfo n il)-  
amino;

1$ . -  grupos guanidino cuyos átomos de hidrógeno pueden estar
substituidos en parte o por completo por rad ica les a l i -  
fá t io o s , o ic lo a lifá t io o s , a raldff á ticos , aromáticos o hetero- 
c ío l io o s ,  saturados o insaturados, que a su vez pueden l l e ­
var o tros  grupos funcionales más, por ejemplo metilguanidlno,

20.  isopropilguanidino o (h idrox ietil)-gu an id in o ;
-  grupos amidino cuyos átomos de hidrógeno pueden estar subs­

t itu id o s  en parte o por completo ^or rad ica les a l ifá t io o s , 
o ic lo a l i fá t io o s , a ra lifá tio o e , aromáticos o h e te ro c íd ie o s , 
saturados o insaturadoa, que a su vez pueden llev a r  otros

25.  grupos funcionales más, por .ejemplo metilamidino, d iiso ­
pro pilami dino, cielopropilam idino, fenilam idino, ben oilaa i- 
dino, isoxazolilam idino e (h idrox ietil)-am id in o;

-  grupos alqu ilo  inferior-am ino primario, secundario y te r ­
c ia r io , por ejemplo amino m etilo, aminoetilo, aminopropilo,

30. metilaminometilo, etM am inoetilo, metilaminopropilo, dime- 
tilam inom etilo, d ietilam inoetilo  y dimetilaminopropilo;

- 4 -
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

-  grupos earbamoilo cuyos Atomos de hidrógeno pueden estar 
substituidos por radioales a l i fá t ic o s  o a l ic íc l io o s ,  sa­
turados o inaaturados, que a su vez pueden llev a r  o t ie s  
grupos funoionalee más, o rad ica les aromátioos o hetero- 
e io l io o s , por ejemplo mono- y di-alquilcarbam oilo, ta l 
como N-metil-earbamoilo, N ,N-dimetilcarbamoilo, N -iaopro- 
piloarbam oilo, n -isobutiloarbam oilo, üt-teroibutiloarbam oilo, 
ür,N-diisopropil earbamoilo, N-teroiamilearbamoilo y N -tero ioo - 
tiloarbam oilo ; así como grupos N -alcoxialquilcarbam oilo, 
ta le s  como m etoxletilearbam oilo; N -hidroxialquilcarbam oilo, 
ta le s  oomo hidroxietilearbam oilo; grupos N -a lq u iltioa lq u il- 
oarbamoilo, ta le s  como m etiltioetiloarbam oilo ; grupos ÜE-car- 
bam oil-alquilcarbam oilo, ta le s  como carbamoilmetilcarbamoilo; 
grupos N -alqu ilsu líon ila lqu iloarbam oilo , ta le s  como m etil- 
su lion iletilcarbam oilo ; grupos N-haloalquilearbam oilo, ta le s  
oomo beta-cloroetiloarbam oilo y b e ta ,b e ta ,b e ta -tr iílu o ro e til-  
carbamoilo; grupos N-alquenilcarbamoilo, ta les  oomo N -a li l -  
oarbamoilo; grupos N-aralquiloarbamoilo, ta le s  oom obenoil- 
earbamoilo; N -furfurilcarbam oilo; grupos N -o io loa lqu iloar- 
bamoilo ta le s  oomo N -ciclopropilcarbam oilo; grupos N -a lq u il- 
amino a lq u il oarb amo i l o  y Ni-dlalquilaminoalquiloarbamollo 
ta le s  como beta-metilaminoetiloarbamoilo y d ietilam in oetil- 
earbamoilo; y grupos N,N-álqu41enoarbamoilo ta les  oomo 
N!,y-tetrametilencarbamoilo y  N ,N¡-pentametilencarbamoilo ̂

-  grupos a lo fan oilo  cuyos átomos de hidrógeno pueden estar 
substituidos en parte o por completo por radioales a lifá r  
t lo o s , o i c ío  a l i f  á t ico s , a ra lifá t ic o s , aromáticos o hetero- 
o ic lio o a , saturados o insaturados, que a su vez pueden 
lle v a r  otros grupos funoionales más, por ejemplo 4-m e tll-  
a lo fan oilo  y 2-iso p ro p ila lo fa n o ilo ;

''',1
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¿1;. ^/-
-  grupos sulfamoilo cuyos ¿tomos de hidrógeno pueden estar 

substituidos por grupos alqu ilo  ta le s  como grupos de a l­
quilo in fe r io r , por ejemplo N ,N-dim etilsulfam oilo;

-  grupos de a lq u ilsu lfon ilo  in fe r io r , por ejemplo m etilsu l- 
fo n ilo ;

-  n itr o ;
-  ( 2-m etilh i dr azino )-m etilo ;
-  rad ica les ao ilo  de ¿oídos oarboxilioos a l i f¿ t io o s  in fe r io ­

res# por ejemplo form ilo, a ce tilo  y prop ion ilo , y de ¿ c i­
des oarbox ilioos aromáticos, por ejemplo benzoilo ;

-  y radioalea fe n ilo , tanto insubstitu ídos como provistos
de uno de lo s  substitoyentes antes mencionados, por ejemplo 
(2-m etil-h id ra z in om etil)-fen ilo , carbam oilfenilo y aoilam i- 
n o fen ilo , ta l  como 5-met i  1-  3- i  so xazo l i  1 carbonil) -  amino/-

fe n ilo  y ureidofenilo^

'í:'"A /

Algunos de lo s  compuestos preferidos que abarca 
la  fórmula I  anterior son o la s ifio a b le s  en subgéneros oomo 
loa  que representan las fórmulas siguientes

Derivados do p irid in a  de la  fórmula

-."M.;jr-

'.'M ; .

donde R representa carbamoilo, a lo fa n o ilo , aeilaadno o ureldo,
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10*

15*

20*

25.

30.

por ejemplo l -m e t il-2-^ -(ia o p ro p ilo a rb a m o il)-2-p io o H j/L  
hidrazina, l-m e t il-2- ^ - ( a l o f a n o i l ) - 2-p ir ro li^ -h id r a z ín a ; 

l-m e t iI -2- ^ - (  5-m e tili áoxazoliloarbonil)-  amino-2-p ioo lijJ ? - 
hidrazina y Í -m e til-2- ( 5-n re id o -2-p ic o lil) -h id ra z in a ;

-  derivado a de tio fen o  de la  fdrmala

' i ,
r

donde R representa oarbamoilo, a lo fa n o ilo , acilamino o nreid o ,

por ejemplo l-m e t il-2-^ -(ie o p ro p ilca rb a m o il)-2-*eni¿K-hÍdrazina,
1 - m etil-2- ( 5 -a lo fa n o i l j -2-ten jj^ -h idrazin a ; l -m e t il-2- ^ -  
(5<^Betil-i^)xazoloarboni]y-am ino-2-teni3y-M 3razina y í-m e t il-

2 - (5 -n re id o -2 -ten il)-h id ráz in a ;

-  derivado a de iaoxazol de la  í  Armala

donde R representa oarbamoilo, a lo fa n o ilo , aollamino o nreido,
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9*

por ejemplo 3 -isoprop ilcarbam oil-5 -(2-metilhidrazinomBt i l )  -  
i  soxazol, 3- alo fa n o il-5 -(  2-metilhidrazinomet i l ) - i  soxazol, 
3-(5-m etilisoxazolearbonil)-am i!M -5-(2-m 6til-h idrazinom etil)- 
i  soxazol y 3-ureido-5-(2 -m etilh idrazinom etil)-iaoxazol.

Loa compuestos de la  fórmula I  pueden prepararse 
haciendo reaooionar un compuesto de la  fórmula

10

(M -̂Nn-NHg V

en que loa  átomos de hidrógeno del grupo hidrazino pueden 
estar substituidos en parte por grupos protectores ta les  
como asile , cart&coxi, oarbobenzoxi o ben cilo ,

con un compuesto que cede la  porción

20.
X'-CHg Ti

ó^nde X* tiene e l  mismo sign ificado que X o es un substitu ­
yante convertible en un substituyante representado por X 

25.
de la  fórmula I ;

o per m etilaolón de un compuesto de la  fórmula

r

t"'

4̂'-

r'4 ' 44-

30.
2 2 VII



donde X* tiene e l  mismo significado indicado antes y lo s  
Atomos de hidrógeno del grupo hidrazino pueden estar subs­
titu id o  a en parte por grupos protectores ta les  o orno ad -lo , 
earbalcoxi, carbobenzoxi o ben cilo ,

conviertiendo, s i precisa , la  porción X' de la  hidrazina re­
sultante en una poroión representada por X; disociando, s i 
precisa , lo s  grupos protectores que están presentes; y 
eonvirtiendo, s i se desea, e l  producto asi obtenido, de la  

10.  fórmula I ,  en una sa l.

Una modalidad de este invento consiste en hacer 
reaccionar m etilhidrazina, o una m etilhidrazina cuyos átomos 
de nitrógeno están substituidos en parte por grupos protec- 

15. teres , con un agente que ceda e l rad ica l X'-CHg-. Bata
reacción puede efectuarse, por ejem plo, empleando lo s  reac­
t iv o s  sigu ientes:

-  2- (  d orom etil) - t i o  feno,
20t -  2 ,5 -b is -(  olorom eti3)-tiofeno,

-  3-(brom om etil)-tio feno,
-  3 )4 -b ia -(c lo ró m e til)-2 ,5 -d im e til-t io fe n o ,
-  áster m etílico  del ácido 5- ( c lo r o m e t i l ) - t io fen-2-ca rb o x ílic o ,
-  áster m etílico  del ácido 5- ( c lo r o m e t i l) -2-bsom o-tiofen -3-  

25. oarbox ilico ,
-  5- (o lo r o m e t il) -2-e lo ro t io fe n o ,
-  5 - ( olorom etn y-2 -aoetil-tio ieno,
-  5 -(c lorcm etil)-2 -acetam id o-tic fen o ,
-  5- (e lo r o m e t il) -2-c ia n o -t io fe n o ,

30. -  5 -(o lo ro m e til)-2-n it r o -t io fe n o ,



M -

5'¿

10*

15.

20.

25.

30.

-  2-(clorom et11) -turano,
-  2,5-bis-(olorom etil)-fürano,
** áster m etílioo del ácido 5 -(o lorom etil)-furan -2-carboxíd ico,
-  5 -( dóreme t i l )  - 2 -  earbamo il-fu ra n o ,
-  5 -(o lorom etil)-2 -o ian o-fu ran o,
-  2-(c lo ro m e til)-p ir id in a ,
-  3 -( clorom etil) - p i r i  dina,
-  4 -(c lo ro m e til)-p ir id in a ,
-  áster e t í l i c o  del ácido 6-(olorome t i l ) - p i r i d in -3-ca rb o x ilico ,
-  6- (  clorom etiI.)-3-c ia n o-p irid in a ,
-  2- (  c lorom etil)-p irazin a ,
-  5 -m etil-3 -(clorom etil)-ÍB C xazol,
-  3# 5 -d im etií-4 -(o lorom etil)-isoxazo l,
-  áster m etílico del ácido 5-(c lorom etil)-laoxazo l-3-  

ca rh ox ílioc ,
-  áster m etílico  del ácido 4 -(e lo rom etil)-ox a zo l-3-oarbo- 

x í l i c o ,  e tc .

Cuando se usa un compuesto dihalo como reactivo , 
es conveniente emplear dos moles de m etllhidrazina, con lo  
que se forman compuestos que llevan dos grupos m etllhidra- 
zino.

Para efectuar la  reaocián con un compuesto de la  
fármala VI es conveniente convertir en primer lugar e l  com­
puesto h idrazínico de la  fármala V anterior en una sa l, de 
preferencia  por tratamiento con un alcoholáto de metal a l­
calino en una soluoián a lcohálioa . Despuás de eliminar e l  
a lcoh ol, es ventajoso d isolver la  sa l resultante en un di­
solvente in erte , por ejemplo dimetilformamida, y tra tarla  
con un agente cesionario de X'-OHg, de preferencia a tempc-

n .
Aé-:-r



ratura elevada. El producto de la  reacción  puede pu rificarse  
por mátedos convencionales, por ejemplo mediante extracción , 
c r is ta liza c ió n  o d e s t ila c ió n .

La introducción de la  poroión X'-OHg- puede e feo - 
g . tuarse también por reacoión de m etílhidrazina, o de m etilh i- 

drazina substituida en parte por grupos protectores, por 
ejemplo 1-m etil-lA cetil-h id ra zin a , con un oompueeto de car- 
b on llo , seguida por reduooión de la  hidrazina asi formada, 
asi como por eventual d isociación  de lo s  grupos protectores. 

10.  Esta reacción  puede llevarse a cabo convenientemente median­
te  breve calentamiento de lo s  componentes de la  reacoión en 
un disolvente ta l  como, por ejemplo, alcohol y reduooión de 
la  hidrazona resu ltante, en presencia de un catalizador de 
hidregenaoiÓn, t a l  como e l paladio o e l patino*

1$, Segdn otra  variante da la  reacción, se hace
r .M . i .M r  . . .  un ag .n t. m . . . 4 .  1 .  P °r.i4n  I '- M g -  
compuesto de la s  fórmulas

20. HNr.*..-..-......'NH

t t
COOR 000R

7111

25.

COOR 000R

donde R representa alquilo in fe r io r ,

IX

¡-y

yy

y':'=
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que se ha metilado. A continuación de esta reacción , ae 
disooian lo e  substituy entes carbalcoxi. La introducción dé 
la  porción X'-OHg- puede realizarse de la  misma manera que se 
ha descrito  antee.

Según otra  modalidad de rea lización  de este in­
vento, ae motilan compuesto hidrazínioos de la  fórmula VII. 
Beta m etilaolón puede llevares a cabo, por ejemplo, con ayu­
da de un agente m etliante, ta l como e l yoduro de metilo o e l  
sulfato de dim etllo, en las condiciones que antea ae han des­
cr ito  para la  introducción del ra d ica l X'-OHg-.

La introducción del grupo m etilo puede efectuares 
temblón por reacción de un oompuesto de la  fórmula VII an­
te r io r  con formaldehido, seguida por reddooión del produotede 
condensación. La condensación se eíeotda convenientemente 
con oantidadee equimolarea de la  hidrazina de la  fórmula VII 
y del formaldehido. La hidrogenaoión del produoth de oonden­
saoiÓn puede desarrollarse simultáneamente oon la  reacción  
condensadora o siguiendo a e lla . Es ventajoso lla v a r la  a cabo 
en presencia Ae un catalizador Ae hidrogenaoión, t a l  como 
e l p latino o e l  paladio, hasta absorción de una cantidad 
equino la r  de hidrógeno. La elaboración f in a l de la  mezcla 
reaecional puede efectuarse por medios convencionales, por 
ejemplo mediante destila ción  fraccionada.

Los productos de la  fórmula I  anterior pueden 
obtenerse tambián por m etilaolón de un producto obtenido 
por reacción de un compuesto de la s  fórmulas VIII o IX an­
te r io re s  oon un compuesto cesionario de la  porción 
X'-OHg-.

i'-'.

30.
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Cualquier grupo protector presente en loa  pro­
ductos de la  reacción  puede d isociarse según loa  procedi­
mientos conocidos.

Cuando se precisa , la  conversión de la  porción 
5# X* en la  porción X puede efectuarse, en loa  procedimientos 

de reacción  antes descritos , en oualquier momento. Así, es 
ventajoso, por ejemplo, preparar compuestos de carbamoilo 
substituidos a partir  de ácido h e te ro c íc lico s , por ejemplo 
e l  ácido 5- ^ 2-m e t i l - l , 2-dicarbobenzoxi-hidrazlno) metljJ/L 

10.  t io fe n -2-c a r b o x ílic o , obtenido a eu v ez  por saponificación  
de lo s  correspondientes ásteres m etílicos  o e t í l i c o s ,  por 
reacción con aminas de acuerdo con métodos de amidación co­
nocidos. De conveniencia, e l  ácido se convierte en un deri­
vado rea ctiv o , p&r ejemplo en un cloruro de ácido o un an- 

15. hídrido m ixto, por ejemplo con un monoáster de ácido car­
bón ico, o en un áster activado, por ejemplo un áster ciano- 
m etílioo . El ácido puede también anidarse directammte por e l 
uso de un agente de condensación 4al como la  d ie io lo h e x il- 
carbodlimida. la s  amidas antes mencionadas pueden obtenerse 

20.  también en presencia de un ácido fuerte a partir  de compues­
to s  ciano, por ejemplo e l  $ -^ (2-m e til-1 , 2-d icarbobenzoxi- 
h id razin o)-m eti¿ /-2#oian o-ti¿fen o , por reacción  con d e f in a s , 
por ejemplo isobutileno o alcoholes secundarios o te r c ia r io s . 
La h id r ó lis is  de lo s  n lt r i lo s  por medio de ácidos fuertes 

25. o con peróxido de hidrógeno y á lca lis  produce amidas Insubs­
t i t u í  das en N¡. Los grupos protectores se eliminan subsiguien­
temente de lo e  compuestos carbamoilo obtenidos segón este mé­
todo por h idrogenólisia  o tratamiento con una solución de 
bromuro de hidrógeno/ácido acético g la c ia l. Los bromhiárates 

30.  resultantes obtenidos por este último método pueden, si se
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desea, convertirse en las correspondientes bases lib r e s  y /o  
en otras sales.

lo s  compuestos de este invento substituidos por 
acilamino se preparan de preferencia mediante a d ia d , ón de 
un compuesto amino apropiado, que a su vez puede obtenerse, 
por ejemplo, por reducción del correspondiente compuesto 
n itro  o azo. La a d la c ió n  puede efectuarse, por ejemplo, usan­
do un derivado reactivo  del ácido carbo x í l i c o , e l  ácido sul­
tánico deseados, o a partir  dél áddo lib re  por uso de un 
agente de condensación t a l  como la  di dclohexilcarbod lim ida, 
La eliminación subsiguiente de lo s  grupos protectores pue­
de efectuarse por v ía s  ya de s i conocidas; por ejem plo, con 
h idrogenólis is  o h id r ó lis is  con bromuros de hidrógeno en 
áoldo acético  g la c ia l . Asequibles a partir de lo s  mismos 
compuestos amino interm ediarios son lo s  compuestos ureido, 
mediante tratamiento oon cianatos o sicoanatos, así como 
la s  guanidinas, por tratamiento con cianamida y sus derivados 
(por ejemplo, su lfato de m etilisotiou rea ).

Los compuestos amidlno, o amidino substituidos, 
de la  fórmula I  se preparan ventajo samarte a partir  de n i -  
t r i l o s  het ero c íc l ic o s  con subetituyentes me tilh idrazinom etilo 
cuyo grupo hidrazino está substituido por grupos protecto­
res , mediante e l  Óter imido correspondiente^ que puede obte­
nerse por reacción  del n i t i i l o  con alcohol y ácido mineral. 
Por reacción  del áter imido oon amoniaco o una amina 
primaria o secundaria, se obtiene eldeseado compuesto amidino. 
LoB n it r i lo s  h eterocio lioos  apropiadamente protegidos pue­
den hacerse reaccionar también directamente oon sales de ami­
nas, por ejemplo clorhidrato de isopropilamina o to s ila to  
de isopropilamina, a temperaturas elevadas, y lo s  productos

n .-

"V.
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de la  fórmala I  deseados pueden obtenerse por la  elimina­
ción subsiguiente de lo e  grupos protectores. Otro mótedo 
consiste en convertir una metilhidrazinometil-amida he te ro - 
c íc l ic a  mono substituida, cuyo apupo hidrazino está substi- 

3,  tuído por grupos protectores, mediante reacción  con un halu- 
ro Ae fo s fo r o , por ejemplo pentacloruro fo s fó r io o , en lo s  
correspondientes haluros imido que luego, a su v ez , pueden 
hacerse reaccionar con amoniaco o con aminas primarias o 
secundarias, de lo  que ae obtienen, después de eliminar loe  

10. grupos protectores, ami dinas y ami dinas mono substituidas o 
b i substituí das.

Los compuestos hidrazinioos h eteroo io lioos  subs­
titu id os  de la  fórmula I  forman sales de adición de ácido 
f  armaoéuticamente aceptables oon lo s  ácidos, tanto in orgén i- 

15. eos como orgánicos, farmacéuticamente aceptables, ta le s  como, 
por ejemplo, lo s  ácidos haloh idricos, como e l  cloruro de 
hidrógeno, e l  bromuro de hidrógeno y e l  yoduro de hidrógeno, 
asi como oon otros ácidos minerales, ta le s  como e l  ácido sul­
fú rico  , e l  ácido fo s fó r ico  y e l  ácido n ít r ic o , y con ácidos 

20.  orgánicos, ta le s  como e l  ácido ta r tá tico , e l  ácido e it r ic o ,  
e l  ácido o x á lico , e l  ácido ca fosu lfón ico , e l  áoido etansal- 
fón ico , e l  ácido toluensulfón ioo, e l  ácido s a l i c i l i c o ,  e l 
ácido ascórU eo, e l  áoido maleico, e l ácido mandálioo y 
análogoe. Sales preferidas son lo s  halohidratoe, en espe- 

25. d a l  e l clorh idrato . Las sales de adición de ácido pueden
prepararse apropiadamente por tratamiento del derivado hidra- 
zin ioo en un disolvente inerte con e l  ácido correspondien­
te .

Los compuestos de la  fórmula I  son agentes c it o s -  
30. t& ticoe activos . Inhiben e l crecimiento de loa tumores trans-



plantaM.es tanto en lo s  ratones como en la s  ratas.
Así, son a ctivos , por ejemplo, oontra lo s  tumores de Walker, 
e l  carcinoma de Ehrlioh, e l carcinoma ascíp ico de Ehrlioh, 
e tc . Estos compuestos causan también la  descomposición del 
Acido desoxirivonuelei ec macromoleeular en solución . Pueden 
administrarse por v ía  interna, en forma de preparaciones 
farmacéuticas convencionales; por ejemplo, la s  bases de la  
fórmula I  o sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables pueden administrarse en recip ien tes farmacéuticos 

30. convencionales, entéricos o arentérioos, que contengan 
vehículos in ertes  orgánicos y /o  incrgéniooe, ta le s  como 
agua, gelatina , la ctosa , almidón, estcarato do magnesio, 
ta loo , aoeites vegetales, gomas, a loohol, vaselina o análogow. 
Las preparaciones farmacéuticas pueden tener formas sólidas 

15. convencionales, por ejemplo de p a s tilla s , grageas, suposito­
r io s , cápsulas o sim ilares, o formas líquidas convencionales, 
como suspensiones, emulsiones o sim ilares. 3 i se desea, pue­
den estar esterilizad a s y /o  contener coadyugantes farmacéuti­
cos convencionales, ta les  como conservadores, agentes eata- 

20.  b iliza n tes , agentes humectantes, agentes emulgentes, amorti­
guadores o sales u tilizad as para e l ajuste de la  presión 
osmótica. Las preparaciones farmacéuticas pueden contener tam­
bién otros m ateriales de actividad terapéutica.

Los ejemplos que siguen ilustran  e l  invento, pero 
2$. sin  lim ita r lo . Tedas la s  temperaturas estén expresadas en 

grades centígrados.
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10.

15.

20.

25.

30.

EJEMPLO 1.
Úna solución de 50,8 g de 1-met i l - 1, 8- d lben zoil- 

hidrazina en 100 cc de dimetilformamida se añadió gota a gota, 
agitando y enfriando ligeramente a 20- 30* , a una suspensión de 
4,8  g de hidruro sódico en 100 cc d$ dlmétilíormamida. Luego 
se añadió una solución de 23,3 8 de 2-(c lorom etil)-fu ran o  en 
35 oo de d im etilf ormami da y la  solución resultante se dejó 
en reposo durante la  noche a temperatura ambiente. A continuación 
se separó por d estila ción  bajo presión reducida la  mayor 
parte de la  dimetilformami da, y e l  residuo se v ir t ió  en 
solución 1-n  de hidróxido sódico, se extrajo con é ter, se 
lavó e l  extracto con hidróxido sódico 1-n  y agua, se le  secó 
sobre su lfato sódico y se le  evaporó, con lo  que se obtuvie­
ron c r is ta le s  de l-m e t il-2- ( 2- f u r f u r i l ) - l ,2-d iben zoil-h idra - 
zina, que funden a 92-95*.

44 g de este producto en 430 cc de etanol Be 
hirvieron en atmósfera de nitrógeno durante 15 horas con una 
solución de 70 g de hidróxido potásico en 60 cc de agua.
Luego se concentró la  mezcla reaccional bajo presión reduci­
da, se saturó e l concentrado con hidróxido potásico , se le  
diluyó con óter y se separó e l  benzoato potásico precip itado. 
Después de separar la  solución acuosa de hidróxido potásico , 
se secó la  fase  etérea sobre hidróxido potásico , se la  f i l t r ó  
y  se la  evaporó. La l-m e t í l -2-(2 -fu r fu r il)-h id ra z in a  r e s i­
dual se p u rificó  por destila ción , oon lo  que se obtuvo un 
aceite  in co loro  que hierve a 6?-68* /l0  mm de Hg.

Por tratamiento de la  base as i obtenida, en ace- 
t o n it r i lo ,  eon una cantidad equivalente de ácido p -toluen- 
su lfón ico , se obtuvo, despuóe de reeria ta lización  de aceto- 
m itr ilo /é te r , e l  t o s i la to , que fundió a 76- 77*.
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aü S M o____ 2 7 x 2 2 8

A una. solución de 4,6  g de sodio en 150 ce de eta- 
n o l absoluto se añadí, eron 51 g de 1-m e t i l - l , 2-d ib e n zo il-h i- 

5. drazina. 3e eliminaron lo s  disolventes bajo presión reducida 
y se suspendió e l  residuo en 150 co de dimetilformamida. A 
esta suspensión se añadieron, agitando, 17 g de 2, 5- b i s - ( c l o -  
rom etil)-fu rano. Luego se calentó la  mezcla reaccional a 30-  
45*. De spuáe de otro aumento detemperatura, se mantuvo la  

10.  temperatura de la  mezcla reaecional a 90* durante una hora y 
a continuación se evaporó bajo presión reducida la  mayor parte 
de la  dimetilformamida, se recogió e l  residuo en agua y se 
extrajo con cloruro de m etileno. La fase de cloruro de m eti- 
leno se lavó luego por dos veces con hidróxldo sódico d ilu id o , 

15. se secó sobre sulfato sódico y se evaporó. El aceite residua l, 
obscuro, se p u rificó  por adsorción sobre óxido de aluminio, se­
guida por elución con acetona/Óter. Por c r is ta liza c ió n  en áter, 
se obtuvo e l  2, 5 -b ls -^ 2 -m e t i l - l ,2-d lb en zo il-h id ra z ln o l-m eti^ - 
furano, que fundió a Í Í 5*-120*.

20.  33 g de este compuesto se calentaron durante 8 ho­
ras en r e flu jo  con una solución de 50 g de hidrÓxido potásico 
en 50 oo de agua y 350 ec de etenol. Luego se concentró hasta 
seqpedad, bajo presión reducida, la  mezcla reaccional y e l  
residuo se extrajo con áter, se secó sobre su lfato sódieo y 

25* se evaporó. E l 2 ,5-bia-^2-m etilM R razino)-m eti¿7-furano re­
sidual se p u rificó  por destila ción  bajo presión reducida, 
e h irv ió  a 130-135" A . 5 mm de Hg.
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A una solución de 10 g de sodio en 500 ce de etanol 
absoluto se añadieron 110 g de l - m e t i l - l , 2-d ibenzoil-h idrazina 
y luego, en e l  curso de l /2  hora y en eb u llic ión , se añadieron 
a la  mezcla reaccional 58 g de 2- (  c lo rom etil)-t io fen o . La maz­
óla  resultante se calentó en r e flu jo  durante 2 horas* Después 
de enfriada, se separó e l  cloruro sódico precip itado, se con­
centró e l  filtra d o  bajo presión reducida y se recogió e l  resL- 

lO . dúo en éter e hidrÓxido sódico. La fase etórea se extrajo va­
r ia s  veces con hidrÓxido sódico 1-n  y con agua y luego se secó 
sobre su lfato sódico. A continuación se separaron lo s  disolven­
te s  por evaporación, con lo  que se obtuvo l-m e t il-2- ( 2- t e n l l ) -  
1 , 2-d iben zoil-h idrazin a  en forma de ór le te le s  que fundieron 

15.  a 116-118*^
Uña solución de 42 g de este producto intermediario 

en 415 eo de etanol se calentó durante 6 horas baje atmósfera 
de nitrógeno y en re flu jo  con una solución de 65 g de hidrÓxido 
potásico en 58 cc de agua. Se separaron lo s  disolventes por 

20.  destila ción  bajo presión reducida, se trató e l residuo, hasta 
saturarlo, con oloruro potásico sólido y se le  diluyó con éter 
y se separó e l  benzoato potásico asi precip itado. Después de 
separar la  solución acuosa de hidrÓxido potásico , se secó la  
fase etérea sobre hidrÓxido p tte ico , se f i l t r ó  y se evaporó 

25. e l  f i l t r a d o . La l-m e til-2 -(2 -te n il)-h id ra z in a  residual se pu­
r i f i c ó  por destila ción  y fóxmó un aceite in co lo ro , que h irv ió  
a 9 6 -9 8 * /ll mm de Hg.

Él tratamiento de este poruducto con una cantidad 
equivalente de ácido p-toluensulfónico en a cá on itr ilo , seguido 

30. por re c r is ta liza c ió n  de a ce to n itr ilo /é te r , dió e l t o s i la to , que 
fundió a 113-114*.

EJEMPLO 3.
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. . . .

E J E M P L O  A. ' - '

Una solución de 63,5 g de 1-m e t i l - l ,2yd iben zoil- 
hidrazina en 160 cc de dimétilformamida se aRactió^ agitando y 

y - enfriando ligeramente a 20- 30*, a una suspensión de 6 g de h i -  
druro sódico en 100 cc  de dimétilformamida. A esta mezcla se 
añadió luego una soluoión de 22,7 g de 2, 5- b l s - ( clorom etil)-  
tio fen o en 80 so de dimétilformamida y la  mezcla resultante 
se dejó en repeso durante 12 horas a temperatura ambiente.

10.  A continuación se separó por destilación  bajo presión reducida 
la  mayor parte de la  dimétilformamida, se v ir t ió  e l residuo 
en solución 1-n  de hidróxido sódico y se le  extrajo con una 
mezcla de óter y cloruro de metileno y e l  extracto se lavó 
oon hidróxido sódico 1-n , ae secó sobre sulfato sódico, se 

1$ . f i l t r ó  sobre carbón activado y se evaporó. El residuo se r e -  
e r is ta liz ó  de cloruro de m etileno/óter, con lo  que se obtuvo 
2, 5 -b i 2-m e t i l - l , 2-d iben zoil-h idrazin o) -meti^¡7- t l o f  amo, de
punto dé fusión  178-179^.

60 g de este compuesto en 950 cc de etanol se h ir -  
20,  vieron durante 15 horas bajo atmósfera de nitrógeno con una

soluoión de 100 g de hidróxido potásico en 85 ce de agua. Luego 
se concentró bajo presión reducida la  mezcla reaccional, se 
saturó e l concentrado con hidróxido potásico sólido y se trató 
con ó ter. A continuación se separó e l  hidróxido acuoso y la  

25. fase etóreá se secó sobre hidróxido potásico , se f i l t r ó  y se 
evaporó. El 2 ,5 -b is-^ 2-m etilh idrazin o)-m eti3^ -tiofeno r e i -  
dual, en forma de aceite  viscoso y am arillento, h irv ió  a 118- 
120* /b ,02 mm de Hg.

El d iclorh idrato se preparó a partir  del producto 
30.  anterior por tratamiento con eloruro de hidrógeno etanólioo y , 

despuós de reorista liza o ión  de m etanol/óter, fundió a 155*
( desoompo si c ió n ).

:
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A una solución de 5,4 g de sodio en 300 ee de eta- 
nol absoluto se aíMieron 31,4 g de 1-meti 1- 1 , 2- dicarbobenzoxi- 

g.̂  hidrazina y la  mezcla resultante se evaporó bajo presión re­
ducida hasta formar un jarabe. Este se d isolv ió  en 120 ce de 
diAetiliormamida y , después de la  adición gradual de 22 g de 
clorhidrato de 3 -(o lorom etil)-p ir id in a , se calentó durante 1 
hora en baño de vapor. Luego se v ir t ió  la  mezcla en un l i t r o  

10.  &e agua, se extrajo con éter e l  ace ite  resultante y la  parte 
básica del extracto etéreo se separó por extracción por dos 
veces con 200 cc de ácido c lorh íd rico  3-n . Se a lca lin izó  la  
solución de áoido clorh ídrioo  con hidróxido sódico, se extra­
jeron con éter las bases separadas y e l  extracto etéreo se 

15, secó sobre carbonato potásico y se concentré bajo presión re­
ducida* El intermediario asi obtenido se hidrogenolizó sin 
p u rifica ción . La h idrogenólisis se efectuó disolviendo e l pro­
ducto en 300 oo de metanol e hidrogenando en presencia de 
carbón paladiado. Una vez terminada la  absorción de hidrógeno, 

20.  ae separó e l  catalizador por f i lt r a c ió n , se evaporó la  solu­
ción bajo presión reducida y se p u rificó  e l residuo por des­
t ila c ió n  fraccionada. La l-m e t il-2 -(  3 -p ir id il-m etil)-h ld ra zin a  
asi obtenida formó un aceite  amarillo claro , que h irv ió  a 
135-140*/Í0 mm de Hg y resu ltó de fá c i l  solubilidad en 

25. agua.

EJEMPLO 6.

Se gdguió e l  procedimiento descrito en e l ejemplo 
30. 5 usando 22 g de clorhidrato de 4 -(c lo ro m e til)-p ir id in a . Ter­

minada la  hidrogenación, se evaporó la  solución bajo presión



reducida y se trató e l residuo con ácido oxálico etanólioo . El 
oxalato de 1-m e t il-2- (4-p ir id ilm e t il) -hidrazina aai obtenido 
fundid a 118-120* y resu ltó de fá e i l  solubilidad en agua.

5,  EJEMPLO 7.

Se siguió e l  procedimiento descrito  en e l  ejemplo 5 y 
6 usando 22 g de clorhidrato de 2-(c lo ro m e til)-p ir id ln a .
Bi exalato de l -m e t i l -2- ( 2-p lr id ilm etil)-h id ra z in a  asímobte- 

^0.  nido fundió a 129*130*.

EJEMPLO 8.

A una solución de 2,3 g de sodio en 200 cc de e ta - 
15.  nol absoluto se añadieron 31,5 g de 1-m e t i l - l , 2-d icarboba izoxi- 

hidrazina y la  solución resultante se evaporó bajo presión re - 
duoida. Bi jarabe residual se d iso lv ió  en 150 cc de dim etil- 
íormamidá y se tra tó  con una solución de 14,5 g de 3, 5-d lm etil- 
4- ( olorom etil) -ih ogazo l en una pequeña cantidad de d im etil- 

20. formamlda. la  reacción fuá exotérmica y se concluyó a l eabo 
de 30 minutos. A continuación se diluyó con agua la  mezcla 
reaccional y se la  extrajo con cloruro de m etlleno, y lo e  
extractos de cloruro de metileno se lavaron por dos veces con 
agua, ee secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron bajo 

25. presión reducida. El residuo ge p u rificó  por d estila ción  en
v a c io , con lo  que se obtuvo la  l-m e t il-2- / ( 3, 5-d im e til-4-isox& - 
z o l i l ) - m e t i l / - l , 2-dicarbobenzoxi-hidrazin¿ en forma de un 
a ce ite  am arillento, muy v iscoso , que hierve a 230- 240* /b , l  
mm de Hg.

30. 32 g del intermediarlo asi obtenido se v irtie ron
con agitación  en 120 cc de una solución al 33% de bromuro de



hidrógeno en ácido acético  g la c ia l, y la  mezcla resultante ae 
agitó durante 2 horas más. Luego se evaporó la  mezcla re - 
aooional bajo presión reducida, ae reooglÓ e l residuo en agua 
y se separó e l  bromuro de benoilo por extracción con éter. A 

5,  continuación se concentró la  solución acuosa bajo presión re­
ducida, se d iso lv ió  e l residuo en etanol absoluto y se le  trató  
hasta turbidez con acetato de e t i lo .  El bromhidrato de 1 -m etil- 

3 * 5-dim eti 1 -4 -i  soxazo lil)-m eti3jLhidrasina predLpitado 
fundió a 147-148*.

10.
EJEMPLO 9.

Por e l procedimiento expuesto en e l  ejemplo 8 que 
precede, se h icieron  reaccionar 31.5 g de 1-m e t i l - l , 2-d ioarbo- 

15. benzoxi-hidrazina, 2,3 g de sodio y 13,1 g de 5 em etil-3 -(o lo - 
rem etil)-im oxazol. El producto de condensación, un aceité  es­
peso y am arillento, h irv ió  a 245-250*/!, 1 mm de Hg. Por so lvó- 
11 s is  con bromuro de hidrógeno/áoido acético g la c ia l, se ob­
tuvo un bromgidrato no c r is ta liz a b le , que fué d isuelto en agua, 

20.  y e l  ion  de bromo se cambió por ion de oxalato me&ante e l
empleo de una columna de Amborlite IRA 410 (forma de oxa lato). 
La fase  acuosa eluída se ooncentrÓ bajo presión reducida y e l 
residuo separado fué reorista lizado del etanol absoluto, con 
lo  que se obtuvo oxalato de l -m e t i l -2- ^ 5-met i l - 3- i  soxazo l i ] ) -  

25. metig^-hidraziaa, que fundió a 135-137*.

y  IMPLO 10.

3e hirvieren en re flu jo  durante 48 horas 31 g de 
30. i - m e t i l - l , 2- dicarbobenzoxi-hidrazina con 17.5 g de 3- ( á i -

m etilam inom etil)-indol y una solución de una pequeña cantidad
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de hidróxldo potásico pulverizado en 250 cc de tolueno. luego 
se f i l t r ó  la  solución callente de tolueno y se extrajo e l  f i l ­
trado por dos veces, con 100 oc dada ve2 de ácido c lorh íd rico  
3-n , para eliminar e l  exceso de 3-(d im etilam inom etil)-indol.

5.  A continuación se secó la  solución toluénica sobre sulfato
sódico, se f i l t r ó  y se evaporó e l  filtra d o  bajo prBslón redu­
cida . El residuo se d iso lv ió  en 300 cc de metanol y se hidro­
genó en presencia de oarbón paladiado. Terminada la  absorción 
de hidrógeno, se separó e l  catalizador por f i ltr a o ió n , se d i- 

10.  so lv ió  e l  residuo con lig ero  calentamiento en 60 eo de etanol 
absoluto, se le  añadió ácido clorh ídrico  etanólico hasta un 
pH de 5 y luego se diluyó la  solución lentamente oon 200 oo 

de acetato de etilo*  Despuás de 12 horas de reposo en f r í o ,  e l  
producto, clorhidrato de l-m e t il-2-^ f3- in d o lil) -m e t i¿ ? -  

1$. hidrazina, se separó y formó cr is ta le s  que fundieron a 125- 
126*.

E J E M P L O  11.

20. A una solución de 2,3 g de sodio en 200 cc  de eta­
n ol absoluto se añadieron 31,5 g de l-metil<vl, 2-dicarbobenzai- 
hidrazina y , despuás de la  adición de 30,3 g de m etilsulfonato 
de 3-(dim etilam inom etil)-dibenzofurano, se h irvió la  mezcla en
r e flu jo  durante 3 horas. El desprendimiento de dimetilamina,

25 * intenso a l p r in cip io , cesó casi por completo durante 
este tiempo. A continuación se diluyó con agua la  mezcla reao- 
cional y se la  extrajo con cloruro de metileno; e l extraoto 
se sacudió con ácido clorh ídrico 3-a , se secó sobre sulfato 
sódico y se evaporó bajo presión reducida. El residuo se d i-  

* so lv ió  en 300 co de metanol y se hidrogenó en presencia de

í;-í
h'S
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carbón paindiado. Terminada la  absorción de hidrogeno, se 
separó e l  catalizador por f i lt r a c ió n  y se evaporó la  soluoión 
bajo presión reducida. Se d iso lv ió  e l  residuo en etanol ab­
soluto y se trató la  solución con ácido olorh idrico etanólico§ 

S* a pH de 5# se p rec ip itó , espontáneamente un clorh idrato. Segui­
damente se dejó la  mezcla en reposo durante 12 horas, en f r ió ,  
y durante este tiempo se produjo u lte r io r  c r is ta liza c ió n . Los 
cr is ta le s  se separaron por f i lt r a c ió n  y se lavaron con áter, 
con lo  que se obtuvo clorhidrato de l-m e t il-2- ¿ ( 3-d ibenzo- 
furanil) -m etij^-h idrazina, que funde a 205-207".

. E J E M P L O  12.

A una suspensión de 6 g de hidruro sódico en 100
B
*̂ ° co de dimetilformamida se añadió gota a gota, agitando y en­

friando ligeramente a 20-30", una solución de 63.5 g de 1-  
m etil-1, 2-d ibenzoil-h idraziña en 160 oo de dimetilformami da. 
Luego se añadió una solución de 26 g de 3 ,4 --b is -(c lo rom etil)- 
2, 5-d im etil-t io fen o  en 80 co de dimetilformamida y se dejó la

20* mezcla en reposo durante 15 horas a temperatura ambiente. Se 
eliminó bajo presión reducida la  mayor parte de la  dim etil­
formamida, se v ir t ió  e l  r# s i dúo en solución de hidróxido só­
dico 1-n , se extrajo con una mezcla de áter y cloruro de mo­
t ilo n a , se lavó e l  extracto con solución 1-n  de hidróxido 

25+ sódico y con agua y la  fase de áter/oloruro de metileno se
secó sobre su lfato sódico y se concentró. El residuo fuá
recrista liza d o  de cláraro de m etileno/áter. Se obtuvo así
3 )4—b is -^ (2-m e t i l - l ,  2-dibenzoilhidrazino) -meti¿?L.2,5-dime tL 1-
t io fe n o , de punto de fasián 198-200". 100 g de este producto 

30.
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intermediario ae hirvieron con 1500 co de etanol, junto con 
una solución de 160 g de hidróxido potásico en 137 oc de agua, 
durante 14 horas y bajo nitrógeno, luego ae concentró la  mez­
c la  reaocional bajo presión reducida y e l  concentrado ae sa­
turó con hidróxi do potásico sólido y se extrajo con ó te r . Des­
pués de eliminar la  solución acuosa de hidróxido potásico, 
la  fase etérea se secó sobre hidróxido potáaico y ae fra cc io ­
nó en v a cio . Se obtuvo asi e l  3 ?4 -b is -^ 2 -m etil-h id ra z in o )- 
m eti¿L 2, 5-d im e til-t io fe n o , en forma dé aceite viaooso y ama­
r i l le n to , de punto de fusión 130+/0,1  mm de Hg. El d ic lorh i­
drato preparado a p a rtir  de Ó1 por medio de ácido clorh ídrico  
a loohólico  fundió a 225-225,5*, después de re cr ista liza c ión  
de m etanol/éter.

15. EJEMPLO 13.

26 g de ácido 5i / Í 2-m e t i l - l ,2-d icarboba izox i-h i- 
drazino) -met i]J^-t io  f  en-2-ca rb ox ilieo  se hirvieron en re flu jo  
durante 2 horas con 100 cc de benceno y 15 cc de oloruro de t io  

20. n i lo .  Se separórón, por destila ción  en vacio , e l exceso de 
oloruro de t io n ilo  y e l  benceno y se vá lv ió  a concentrar e l 
residuo en va cio , por dos veces, con 100 co de benceno abso­
lu to  cada vez. El cloruro de ácido 5 i/(2 -m e t il- l ,2 -d ica rb o - 
benzoxi-hidrazino) -m etilj^ -tio fen-2-carboxíl i c o  asi obtenido 

25.  en forma de aceite  amarillento y v iscoso fuá disuelto en 
100 cc de clorure de metileno y heRho reaooionar despacio, 
agitando y enfriando con agua helada, con una solución de 
11 oc de isopropilamina y 50 cc de oloruro de metileno.
Luego se dejó la  solución en reposo durante 15 horas a tem- 

30. peratura ambiente, ee la  v ir t ió  en unos 200 cc de agua, se le
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añadieron 500 cc de áter y ge sacudid bien la  mezcla. 3e 
separó la  fase orgánioa, se la  lavó con agua) con solución a l 
1% de carbonato sódico y otra  vez con agua, yo se la  secó 
sobre su lfato sódico. La solución f i ltr a d a  fuá concentrada en 
vacío y de este modo se obtuvo 1-met i l - 2-¿¡5- ( is o p r o p il -  
-oarbam oil)-2- t e n jjJ L l ,2-dlcarbobenzoxi-hídrazina en forma 
de un ace ite  v iscoso , par do am arillento. Se d iso lv ió  ágte
en 20 cc de ácido acático g la c ia l y se hizo reaccionar 
con 100 eo de una solución a l 33% de ácido bromhidrico en 
ácido acático g la c ia l .  Despuás de 3 horas de reposo a tempe­
ratura ambiente, se aitadió 1 l i t r o  de áter absoluto, se de­
cantó de la  solución e l aceite viscoso que se había separado, 
se d iso lv ió  este último en 50 co de agua y se extrajo la  so­
lución  acuosa oon 500 eo de áter. Se separó la  fase acuosa, se 
la  trató con carbonato potásico sólido bajo nitrógeno y en­
friando oon h ie lo , hasta saturación completa y se la  extrajo 
con cloruro de m etileno. B1 extracto de cloruro de metileno 
se secó oon carbonato potásico y se concentró en vacío y e l 
residuo se d iso lv ió  en 50 co de isopropanol y se trató con 
un equivalente de ácido clorh ídrico  a lcoh ó lico . Oon e l reposo 
c r is ta liz ó  de la  solución e l clorhidrato de 1-m e til-2-^5- ( i  so- 
propilcarbam oil)-2-teni¿?Lhidrazina. Punto de fusión, Í41-14-3* 
despuás de re cr is ta liza c ió n  en m etanol/áter.

El ácido empleado como material de partida se ob­
tuvo de la  manera siguiente!

A una suspensión de 13,5 g de hidruro sódioo en 50 
cc de dimetilformamida se a&aátó gota a gota, agitando y en­
friando ligeramente a 20-30*, una solución de 177 g de 1-m etLl- 
1 , 2- dioarbobenaoxi-hidrazina en 150 co de dimetilfomamida.

%

&

í .7.
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5.

10.

15.

20.

Tan pronto como hubo cesado e l desprendimiento ^e hidrógeno 
y estuvo completada la  solución, se aSadiÓ gota a gota una 
solución de 102,5 g de áster m etílico del áoido 5-(clorom e- 
t i l ) - * t io fen-2-carbox íl ic o  en 60 cc de dlmetilformamlda, 
a l mismo tiempo que se mantenía la  temperatura por debajo 
de 30" por re fr igeración . Se prosiguió la  agitación 
durante 3 horas más, a temperatura ambiente, se v ir t ió  la  
mezcla reaccional en dos l i t r o s  de agua helada y se la  
extrajo oon áter. El extracto etáreo fuá concentrado y e l  
residuo dlsuelto en 400 ec de dioxano y agitado durante 
15 horaa a temperatura ambiente, con una solución de 22 g de 
hidróxido sódico en 150 cc de agua. Luego se v ir t ió  la  mezcla 
en unos dos l i t r o s  de agua y se extrajo con áter la  substancia 
in sapon ificab le ; se a c id ific ó  ligeramente a ro jo  congo la  fase 
acuosa, por medio de ácido clorh ídrico  conoentrado, y e l ácido 
que se precip itó  fuá extraído con áter. El extracto etáreo se 
lavó oon agua hasta neutralidad, se seoó sobre sulfató sódico 
y luego se oonoentró. Se obtuvo as í ácido 5 - ^ 2-met 11-1 ,2 - 
di earbob enzoxi-hi drazino) -m e t i^ -t io fe n -2-ca rb o x íli  co en 
forma de un aceite  amarillento y v is co so , que resu lté  su fi­
cientemente puro para u lte r io r  reacción .

EJEMPLO 14.

25. Se mezclaron e hirvieron durante 8 horas y agi­
tando 6 g de urea, 47,3 g de cloruro del ácido 5- ^ 2-m e tll-  
1, 2-d i  carbobenzoxi-hi drazino) -me ti^ /L t io  f  en-2-  oarbóx íli co ,
8 g de p irid in a  y 200 oc de benceno, Se en frió  la  mezcla, se 
la  v ir t ió  en agua y se la  extrajo oon una mezcla de áter y

"J.

í
g
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cloruro de m etileno, El extracto ae lavó con agua, con ácido 
c lorh íd rico  a l 1%, con soluoión de carbonato sódico a l 1% 
y otra  vez con agua, ee secó sobre sulfato sódico y se separó 
e l  disolvente por d estila ción . La l-m e t il-2 -(5 -a lo fa n o il-2 - 
- t e n i l )—1 , 2—dicarbobenzoxi-hi dr azina residua l, en forma de 
aceite  amarillo v iscoso , fuá d isuelta  en 30 oc de ácido aoéü- 
eo g la c ia l y  tratada con 100 cc de una solu&ón a l 33% 
de ácido bromhídrico en ácido aeÓtico g la c ia l . Después Ae 3 
horas de reposo, se separó por f i lt r a c ió n  la  l-m e t il-2- ( 5-  
a lo fa n o il-2- t e n i l ) -h idrazina que había crista lizado y sé la  
lavó eon ácido aoótico g la c ia l y éter ( 4: 1) y con é ter .

EJEMPLO 15.

25 g de ácido 5-^ í2-m e t i l - l , 2-dicarboban zo x i-h i- 
drazino)^m eti3/-furan-2-óárboxílioo se transformaron en su 
cloruro de ácido de la  misma manera que e l ácido t io fe n -2-  
oarboxílioo (ejemplo 13). El cloruro de ácido así obtenido 
ae hizo reaccionar de la misma manera con iaopropilamina, para 
obtener 5-m e t i l-2-^ -(ia op rop iloarbam oil) - 2- fu r fu r l¿ 2- l , 2-  
di carbob enzoxi-hi dr azina. La substancia interm ediaría así ob­
tenida fuá d isuelta  en 250 cc de metanol y descarbobenzoxilada 
por sacudimiento en atmósfera de hidrógeno en presencia de 
carbón paladiado. Una vez terminada la  reacción , se aKadLÓ 
un equivalente de ácido clorh íd rico  a lcoh ó lico , ee separó e l 
catalizador por f i lt r a c ió n  y ae conoántrÓ e l  f i lt r a d o . Tra­
tando e l  concentrado con aeeton itr ilo  y áter, se obtuvo un 
precipitado c r is ta l in o , constituido por clorhidrato de 1-m e til-  
2 -^ -(isop rop ilca rba m oil)-2 -fu rfu ri¿7 -h id raz in a , de punto de 

fusión 121-123".
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El ácido usado como material de partida se obtuvo
4

de mañera semejante a la  del ácido t io fe n -2-oa rb ox ílico  (ejem- }t 
pío 13) a p a rtir  del áster m etílioo del ácido 3-(c lorom etH )*  
fu ran-2-carbox íl i s o .  }¿

EJIMPLO 16.

40 g de cloruro del ácido 5 -^ (2 -m etil-l,2 -cL ioaf- 
bobenzoxi-hidrazino) -met i ¿ 7 - t i o f  en-2-ca rb o x ílico  se d iso lv ie ­
ron en 100 ce de áter y sé aRadieron gota a gota, durante 1 
hora y agitando a temperatura de 0- 5" ,  a 100 co de amoníaco 
acuoso concentrado. Se prosiguió la  agitación  durante 15 ho­
ras más a 0 -5 " , se v ir t ió  la  mezcla reacd on a l en 1 l i t r o  de 
áter, se separó la  capa acuosa y se lavó la  fase etárea con 
agua, con ácido clorh íd rico  a l 3%, con solución de carbonato 
sódico a l 1% y otra  vez con agua. Despúás de secar son sul­
fato sódico, se separó por d estila ción  e l  áter y se d iso lv ió  
e l residuo en 30 cc de ácido acático g la c ia l , hadándolo dea- 
puás reaccionar con 140 cc de una solución a l 3%  de ácido 
bromhídrioe en ád d o  acático g l a d a l .  Se dejó la  solución en 
reposo durante 2 horas y a continuación e l pro ducto Crista­
lizado fuá separado por f i lt r a c ió n  y lavado con ácido acático 
g la c ia l y con áter. Se obtuvo así dibromhidrato de 1-m e til-  
2- ( 5-carbam oil-2-ten il)-h id ra z in a .

EJEMPLO 17.

320 g de áddo 5- ^ 2-m e t i l - l ,2-diearbobenzoxi- 
h id ra z in o )-m eti¿ /-tio fen -2-ca rb o x ílico  se dis&lvieron en 
320 cc de benceno absoluto y se hirvieron en re flu jo  durante 
2 horas con 76 co de cloruro de t io n l lo .  Luego se concentró

}&
p.
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en vacio la  mezcla reaccional y ae la  d estiló  por dos veces 
con 250 eo de benceno cada vez, hasta que estuvo eliminado 
todo e l exceso de cloruro de t io n l lo .  A continuación ee di­
solv ió  en acetona e l oloruro de ácido residual, oleoso y v ia - 

5,  coso, y se le  agregó gota a gota a una solución de rodanurc 
amónico en acetona, con lo  que se precip itó  inmediatamente 
oloruro amónico, Luego se calentó la  mezcla durante 3 minutos 
hasta eb u llic ión , se separó por f i lt r a c ió n  la  sa l precipitada 
y se concentró e l filtra d o  en v a c ío . El residuo, que contenia 

10.  e l  correspondiente isooianato de a c ilo ,  fuá disuelto en bence­
no absoluto y saturado con amoniaco gaseoso. Se h irv ió  la  
mezola reaccional durante breve tiempo y se la  vo lv ió  a en­
fr ia r ,  se la  lavó con agua y se la  ooncentró en vacio . Se 
obtuvieron así unos 400 g de 2-m e t i l - l ,2-d i-carbobenzoxi- 

1$. h id ra z in o )-m e ti¿L tio íen-2-ca rbón il-tiou rea , que se
d isolv ieron  en 700 oe de una solución a l 30% de áoido bremr 
h idrioo en ácido acátioo g la c ia l. El desprendimiento de anhí­
drido carbónico se in ic ió  inmediatamente y a l cabo de algdn 
tiempo se formó un precipitado am arillo. Después de reposo 

20. durante la  noche a temperatura ambiente, se aspiró e l p reci­
pitado, se le  lavó primeramente con ácido acético g la c ia l, 
luego con éter y por último se le  re cr is ta liz ó  del isopropa- 
n o l. Se obtuvo así 5 -/^2-m etil-h idrazino)-m etil7-tiofen -2^ .oar- 
b on ll-tiou rea , en forma de polvo de oolor cremoso, de punto de 

25. fusión  195-197* (descom posición).
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EJEMPLO 18. "*** ' / t.*' ¿  ^

Preparación de cápenlas que contienen!

-clorhidrato de l-m etil-2-^-(isopropilcarbam oil)-  

2-t eni¿/Lhidrazina '  50 mg

- manitoí 14.5 mg

- talco 1$ mg

10.

1$.

210 mg

La substancia activa se mezcló homogéneamente con 
lo s  otros ingredientes, se tamizó con un tamiz del número 5 
(luz de mallas, 0,23 nm aproximadamente) y se volv ió  a mezelar. 
Luego se introdujo la  substancia en cápsulas de gelatina del 
n* 2.

20.

25<

30;

EJEMPLO 19.

Preparación de cápsulas que contienen!

-  2 ,5-bi s-/^2-metilhi drazino) -metiT^furano

-  manitol

-  ta lco

25 mg
90 mg

5 mg

120 mg

La substancia activa se mezcló homogéneamente con 
lo s  otros ingrecien tes, se tamizó por un tamiz del número 5

kl*.

¿'3*-
8;

¡rR-:



(ln z  de mallas, 0,21 mm aproximadamente) y se vo lv ió  a mezclar. 
La substanoia se in tro Rajo luego en o&psulas de gelatina del 
n  ̂ 4,

N 3B L 0___ 2 ^

Preparación de grageas de 300 mg $ie contienen lo s  
ingredientes siguientea$

A iN ú cleo
-"e lorh íá ra te  de l - m e t i l - 2 -^ - (  isopropiloarbam oil)-

-2 -ten i¿7 -h iórazin a  '  50 mg
-  manitol" 80 ng
-  ta lco  5 mg
-  almidón de maíz 15 ng

pese to ta l del núcleo Í5Ó mg

R) Cobertura

-  azúcar
-  almidón de arroz
-  ta lco

90%
5% 150 mg

%

La substancia activa se mezcló oon e l manitcl y se 
cernió sobre un tamiz del n* 5 (lu z  de mallas, 0 ,23 non aproxi­
madamente), El almidón de maíz se h irv ió  con agua para formar 
ana pasta a l 10%, con la  cual se mezcló la  mezcla de subs­
tancia  aetiva y m anitcl, hasta homogeneidad. La masa, ligera ­
mente húmeda, se granuló con un tamiz del n* 3 (lu z  de mallas,



34

1,0 m$L aproximadamente). El granulado Be secó y ee mezcló con 
e l  ta lco . El oonjunto de la  mezcla ee prensó en núcleos bicon­
vexos de 150 mg y &,0 mm de diámetro.

. Estos núcleos ee recubrieron, por lo s  nótodos usua­
le s ,  con jarabe de azúcar, hasta obtener e l  peso f in a l  de 300 
miligramos.

EJEMPLO 21.

10. Preparación de grageas de 200 mg que contienen;

15.

,20.

25.

ALEÉeleo,.

*  l -m e t i l -2 - ( 3 -p ir ld il-m etil)-h id ra zin a
-  manital
-  ta lco
-  almidón de maíz

peso del núcleo

B) Cobertura

-  azúcar 90 %
-  almidón de arroz 5%
-  ta lco  5%

100 mg

25.0 mg
60.0 mg 

5,0 mg
10.0 mg

íéÓ^Ó mg

L

$

'í:"

Estas grageas ee prepararon de la  misma manera que 
se ha descrito  en e l ejemplo 20.

.. .

30.
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La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 

desarrollada en otras formas de rea lización  que d ifie ra n  
en deta lle  de la  indicada a t ítu lo  de ejemplo, a las cuales 
alcanzará igualmente la  protección que se recaba* P#dr¿, 
pues, rea lizarse  con lo s  medios y aparatos más adecuados 
por quedar todo e llo  comprendí do dentro del esp íritu  de 
la s  reiv in d icacion es.
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f  ^  ^  ^
N O T A  ^  V

Descrito e l invento, se declaran nuevas y de propia 
invenoion las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
suiza na 8271/61, depositada e l 14 de Julio de 1961:

1 . Un procedimiento para la  preparación de d eri­

vados de hidrazina substitu idos, de la  formula

X-CHgr̂ 9H—NB-QHg

en que X es una estructura de an illo  h eteroo íc lioo  

que contiene una porción de a n illo  h e terocfo lico  

de 5 a 6 miembros, cuyos heteroatomos se eligen  

en e l grupo oonstitufdo por e l oxigeno, e l n itró r  

geno y e l azufre, y que puede lle v a r  substituyen- 

tes elegidos en e l grupo oonstituido por a lq u ilo , 

tr iflu orom etilo , halógeno, oiano, h idrox i, a loox i, 

a loan o ilox i, meroapto, a lq u ilt io , amino, acilamino, 

ureido, (a lqu ilsu lfon il)-am in o, guanídino, amidino, 
aminoalquilo, carbamoilo, a lo fa n o ilo , sulfam oilo, 
a lq u ilsu lfo n ilo , n itro , (2 -m etilh idrazino)-m etilo, 

a o ilo  y fe n ilo ,

yssus salea, c a r a c t e r i z a d o  por e l hecho de 
que comprende e l  hacer reaccionar un compuesto de la  fórmu­
la

CBg-NH-NHg

r'-l"
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 ̂a
donde lo s  atomos de hidrogeno del grupo hidrazinico 
pueden estar substituidos en parte por grupos proteo- 

torea ,
oon un compuesto que oeda la  porción

X'-CHgr

donde X* tiene e l mismo sign ificado que X o es un
. 4

substituyante convertible en un substituyante repre­

sentado por X,

o m otilar un oompuesto de la  fórmula

X'-CHg-NH-NHg

donde X* tiene e l mismo sign ificado que se ha expues­
to antes y lo s  átomos de hidrógeno del grupo h id raz i- 

n ico pueden estar substituidos en parte par grupos 

protectores,

oonvirtiendo, s i es p reciso , la  poroión X* de la  hidrazina 

resultante en una porción representada por X, disooiando, 

ai es p rec iso , los  grupos protectores que estén presentes 

y convirtiendo, s i se desea, e l produoto a s i obtenido en 

una saH

2 . Un procedimiento para la  preparación de d eri­

vados de hidrazina substituidos'.

Según se describe y reivindica  en la  presente memo­
r ia  d escrip tiva , que oonsta de 36 páginas, fo liad as y es­

cr ita s  a máquina por una sola de sus caras y acompañadas de 
la  documentación correspondiente?,



Madrid, a 13 de Julio de 1.962f, 

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE . 3 .A'.
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