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PATENTE
DE
INVENCION

Ay

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICAION DS DERIVADOS HIDRA-
2INICOS SUBSTITUIDOS®, e favor de la firme suize F. HOFFMANN-
-LA ROCHE Y CIF. S.As, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTLA DESCRIPTIVA

Este invento se vefiere & nusyos compuestos. Mas
especificamente, se refiere a nuevos oompuestos hidrazini-
cos substituidos, de la férmula

A-NH-NH~CH (1)

3

y los correspondientes compuestos azo y azoxi, asi como

8 sus sales,

en que A 8ge elige en el grupo constituido por grupoé'hidro-
carburos alifdticos saturados, substituidos por un

substituyente, por 10 menos, elegido en el grupo
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que integran halégeno, hidroxialkilo (si se deseas,
esterificado o eterifioado), alkiltio, aminoal-

kilo, aminoalcoxi, carbamoilo, alkilsulfonilo,

acilo, ciano, metilhidrazinometilo, metilhidrazino-
alcoxi, metilhidrazinoalkilcarbonilo, ureido, tio-
ureido, acilamino, amidino, halofanoilo, y guenidino,
¥y radicales hidrocarburos cicloalifdticos e hidrocar-
buros alifdticos insaturados, que pueden eStar subs-
tituidos. por uno o nds de los substituyentes ante-

riores.

Por los compuestos az0 y azoxi correspondientes
8s entlenden, respectivamente; los compuestos de las fér-

nulas
A-N=N~CH3 y A—N(O)N%0H3
(Ia) (Ib)
donde A tiene el significado de antes.

El grupo A en la férmula I anterior puede ser,
por ejemplo, una poreién alkilo, alkenilo o c¢icloalkilo,

substituida, por e¢jemplo, como sigue:

por dtomos de healbgeno tales como flior y cloro;

cliano;

L]

hidroxialkilo, tal como hidroximetilo e hidroxietilos;

hidroxialkilo esterificado (por ejemplo, con dcidos al-—
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canoicos inferiorss tales como el deido acdtico y écldos
eraloanoicos tales como el dcido benzoico) y eterificado
(por ejemplo, con grupos de alkilo inferior, alkenilo
inferior y arelkilo inferior), por ejemplo acetoxli, ben=
zoiloxl, metoxi, aliloxi y benciloxi;

alkiltio inferior, por ejemplo metiltic y butiltio;
grupos amino primario, secundario y terciario-alikilo in-
ferior, por ejemplo aminometilo, metilaminoetilo, dime-
tilaminometilo y dietilaminopropilo; asi como metilhidra=-
zino~alkilo inferior-amino-alkilo inferior,'por ejemplo
2-met11~hidrazino—eti1aminometilo;

grupos amino primario, secundario y tercierio~alcoxi in-
ferior, tales como 2-emino-etoxi, 1-metil-2-etilamino-
etoxi y 3-dimetilamino~propoxi;

grupbs ecilamino en que la porcidén acilante puede estar
formade por #Acidos elifédticos, aromdticos o heterocfeli~
cO8 y cuyo grupo amino puede ser primario ¢ secundario,
tales como 1os grupos alcencilemino inferior, por =jemplo

acetilamino, N-acetil-Nemetilamino, N-/Z-(2-metil-hidra-

zino )~etil/~acetilamino y pivaloilamino; grupos acilamino

en los que la porcidn acilo es el residuo de un alfa-
aninodcido que se presenta naturalmente, por ejemplo ala-
nileamino; otros grupos acilamino alifdticos, por ejemplo
succinimido; grupos aroilamino, por ejemplo benzoilamino
y. ftalimido; grupos acilamino heterociclicos en que la

poreién hétero es un anillo heterociclico de 5 a 6 miem-

e o em e
o T T s e
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broe, que contiene nitrégeno y/o oxizemo y con uno a dos

. heterodtomos, 81 como grupos acilamino heterociclicos

en que el anillo heterociclico lleva 0tros substituyentes
mds, tales como alkilo inferior, por ejemplo nicotinoil~
amino, isonicotincilamino, (metilisoxazolilecarbonil )-ami-
no y (metiloxazoliloarbonil )~amino;

grupos ureido o tioureido cuyos 4tomos de hidrdégeno pue-
den estar subgtituidos totalmente o en parte por radica-
les alifdticos, cicloalifdticos, aralifdticos, aromédticos
0 heteroolclicos, saturados © insaturados,.que a su veg
pueden llevar otros grupos funcioneles més, por ejemplo
metilureido, isopropil-ureido, hidroxietil-ureido y
é?—(2-metilhidrazino)-etil7lureido;

grupos'guanidino cuyos dtomos de hidré;eno pueden estar
subs titutdos totalmente ¢ en parte por radicales ali-
fdticos, cicloalifédticos, araliféticos, aromgticos o
heterocfcelicos, saturados o insaturados, que a su vez
pueden llevar otros grupos funcionsles mds, por ejemplo
metilguenidino, isopropilgusnidino e (hidroxietil)-gus-
nidino;

grupos amidino cuyos 4tomos de hidrdégeno pueden estar
substituidos totalmente 0 en parte por radicales ali-
fdticos, cicloalifdticos, aralifdticos, aromdticos o
heterociclicos, saturados o insaturados; que a su vez
pueden llevar otros grupos funcionales més, por ejemplo

metilamidino, diisopropilemiGino, ciclopropilamidino,
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fenilamidino, bencilamidino, isoxazolilamidino e (hi=-
droxietil )~amidino;
grupos carbamoilo cuyos dtomos de hidrégeno pueden estar
substituldos por radicales alifédticos, aliciclicos o
aromdticos, saturados o insaturados, que a su vez pue=~
den llevar otros grupos funcionales mds o radicales
aromdticos o heterociclicos, por ejemplo mono- y di-al-
kilcarbamoilo, tal como N-metilcarbamoilo, N,N-dimetil-
carbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-isobutilcarbamoilo,
N~tercibutilcarbamoilo, N, N-diisopropilcarbé.moilo, N~
terciamilcarbamoilo, N-tercioctilcarbamoilo y N-fenilcar-
bamoilo; N-hidroxialkilcarbamoilo, tal como hidroxietil-
carbamoilo; grupos Nhalkiltioaikilcarbamoilo, tales
como metiltioetilecarbamoilo; grupos MN-carbamoilalkil-
carbamoilo, tales como carbamoil-metilcerbamoilo; gru~
pos N-alkilsulfonilalkilcarbamoilo, tales como metil=-
sulfoniletilcarbamoilo; grupos N-~haloslkilearbamoilo,
tales como beta~cloroetilcarbamoilo y beta,beta,beta~-
trifluoroetilcarbamoilo; grupos N-alkenilcarbamoilo,
tales como N-alilcarbamoilo; grupos N~-aralkilcarbamoilo,
tales como bencilcarbamoilo; N-furfurilcarbamoilo; grupos
N~cicloalkilcarbamoilo, tales como N~ciclopropiloarba=
moilo; grupos N-alkilaminoalkilearbamoilo y N~digl-
kileminoalkilcarbamoilo, tales como beta-metilamino-
etilcarbamoilo y dietilaminoetilcarbamoilo; grupos N-metil-

hidrazinoalkilcarbamoilo, tales como beta~(beta=metil-

Lo p—— e s
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hidrazino)~etilcarbemoilo; y grupos N,N~alkilencarba-
moilo, tales como N,N-tetrametilencarvamoilo y N,N-pen=
tamoetilencarbamoilo;

= @grupos halofanoilo cuyos dtomos de hidrégeno pueden estar
substituldos totalmente 0 en parte por rgdicales alifdti-
cos, cicloalifédticos, aralifdticos, aromdticos o hetero-
cfeclicos, saturados o insaturados, que a su vez pueden
llevar otros grupos funcionales mds, por ejemplo halofa~
noilo, 4-metilhalofancilo y 2-isopropilhalofanoilo;

= grupo: elkilsulfonilo inferior, por ejemplo4metilsu1fo-
nilo; '

-~ (2-metilhidrazino)-metilo;

- radicales 80ilo de dcidos carboxflicos alifdticos infe-
riores, por ejemplo formilo, acetilo y propionilo, y de
écidos carvoxilicos aromdticos, por ejemplo benzoilo;

= Tradicales metilhidrazino~alcoxi inferior, por ejemplo
beta={beta~metilhidrazino)-etoxi;

- meltilhidrazino-alkilo inferior-carbonilo, por ejemplo
beta=(beta~metilhidrazino )~acetilo.

A lgunos compuestos preferidos que se hellan den-

tro de la esfera de la férmula I anterior son:

- el 1,3~bis-(beta~metilhidrazino)-propano,

- el 1,4~bis-(beta~metilhidrazino)-butano,

- @l 1,3-bis-(beta~metilhidrazino)~2-metil-propano,
- 8l 1,4~bis=(beta~metilhidrazino )~2-buteno,

1y
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- @l trans-1,2-bis~(beta-metilhidrazino)~-ciclopropano y

- la 1=-metil-2-(3~cloro-2-butenil)~hidrazina.

Loa compuestos de la férmula I pueden prepararse
haciendo reaccionar metilhidrazina, en la que los dtomos
de hidrégeno del zrupo hidrazinico pueden estar substituidos
en parte por grupos protectores tales como acilo, carbalcoxi,
carbobenzoxi 0 bencilo, con un compuesto que ceda la por-
cién A'~, teniendo A' el miemo significado que. A o0 siendo
un substituyente convertible en un substituyente represen—-

tedo por A en la férmule (I);

0 bien metilando un compuesto de la fdérmula
A ."NH"NHz

donde A' tiene el mismo significado expuesto antes y los
dtomos de hidrégeno del grupo hidrazinico pueden es-
tar substitufdos en parte por grupos protectores ta-
les como acilo, carbalcoxi, carbobenzoxi 0 bencilo;
convirtiendo, si es preciso, la porcidén A' de la hi-
drazina resultante en unz porcidn representada por A;
disociando, si es preciso, los grupoe protectores de
esta Indole que estén presentes; oxidando, i se desea,
los compue.toz hicrosinidos poxd transcformarlos en.
derivcdos azo 0 azoxi; y convirtiendo,'si se desea, el

producto asf{ obtenido, de la férmula I, en una sal,



5

10.

15,

20,

25.

"
co
L

2811317
Una modalidad de este invento consiste en hacer
reaccionar metilhidrazina, o une metilhidrazina cuyos dto-
mos de nitrdgeno estén substituidos en parte por grupos pro
tectores, ocon un agente que ceda el radicel A'~. Esta subs~
titueldn puede llevarse a cabo, por ¢jemplo, utilizando los

reactivos siguientes:

- 1,2-dibromo-etano,

-~ 1y3-dibromo-propano,

- 143=dibromo~2-metil-propano,

~ 1y4=-dibromo~butano,

=~ 1,5~dibromo «pentano,

= 1,3-dibromo~2-metoxi-propano,

- éter bis-(2-bromoetilico),

= bromoacetato ds etilo,

~ bromoacetanilide,

« N-(beta-cloroetil)-cloroacetamida,

-~ e¢loroacetonitri lo,

= N,N~-bis~(beta~cloroetil)-etilamina,

~ éster bencilico del dcido N,N~bis-(beta-cloroetil)-
~carbimico,

= N,N-bis-(beta-cloroetil )-acetamids,

= 131=bis~(beta~cloroetil )~urea,

= 1,3~bis-(beta=-cloroetil )-urea,

- éloroaoetona,

- 1,3~dicloroacetonsa,
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1¢4~dibromo~-2-buteno,

H

1¢3=d1cloro-2~-buteno,

192-big-yodometil=ciclopropano y

1,3~bis~(pare~tosiloximetil )-ciclohexano.

Cuando se emplea como reactivo un compnesto
dihelo, es conveniente utilizar dos moles de metilhidra~
zina, con 10 que se¢ forman compuestos que llevan dos gru-
pos metilhidrazino. BEs conveniente, para introducir la
porcién A'-, convertir primeramente el compuesto hidrasi-
nico en unﬁ sal, de preferencia por tratamiento con un al=-
coholato alcalino metélico en una solucidn alcohdlica. Des-
pués ds eliminsr el alcohol, la sal resultante se disuelve
ventajosamente en un disolvente inerte, por ejemplo la
dimetilformemide, y se trata con un agente cesionario de
A'~, de preferencia & temperatura elevada. E1 producto dg
la reaccidn puede purificarse por métodos convencionales,
por ejemplo mediante extraccidn, oristalizaciodn 0 destile-~
c¢idn.

La introduccién de le porcidn deseada puede efac-
tuarse también por uns reaccidn de metilhidrazina, o de
une metilhidrezina substitulde en parte por grupos protec—
tores, por ejemplo 1-metil-i-acetil~hidramzina, con un oom-
puesto de carbonilo, seguide por reducceidén de la hidrazona
asl formsda, asf como por eventusl disociacién de 108 grume

pos protectores. dste reaccidén puede llevarse a cabo apro=-
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piadamente mediante breve calenteamisnto de los componentes

reaccionales en un disolvente, tal como por ejemplo el al-
cohol, y reduccidén de la hidragzona resultante, en presencia
de un catalizador de hidrogenacién, tal como el paladio o
el platino.

Segin otra modalidad de este invento, se metilan
los compuestos hidrazinicos de la férmula II. Esta metila-
cidén puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de agentes
metilantes, tales como el yoduro de metilo o el sulfato de
dimetilo, en las condiciones que se han expuesto antes para
la introduccidn del radical A'~.

la introduccidn del grupo metilo puede efectuarse
tembién por reaccién de un compuesto de la férmula II ante-
rior con formaldehido, seguida por reduccién de la hidrazona
formada; de preferencia en presencia de un catalizador de
hidrogenacién, tal como el paladio 0 el platino,.

Cualguier grupo protector presente en los produo-
t08 de la reaccién puede disociarse segun los procedimientos
conocidos.

Los compuestos hidrdzinicos que se obtienen pueden
oxidarse. E1 grado de oxidacidén depende del agente oxidante
empleado., Los agentes oxidentes débiles, tales como el
éxido de mercurio, conviserten los compuestos hidrezinicos
én compuestos azo, mientras que los agentes oxidantes fuer-
tes, tales como los perécidoa, convierten los compuestos

hidrazinicos en compuestos azoxi.
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Cuando sea necesario, la conversién de la porcién
A' en la porcidén A puede efectuarse, en 1los procedimientos
de reaccidén que se hen descrito antes, en oualquier momento.
Asil, es ventajoso, por ejemplo, preparar compuestos de
carbamoilo substituidos a partir de un doido (2-metil-1,2-
dicarbobenzoxi~hidrazino)=aloanoico, tal como el dcido
2=(2=meti 1-1,2-dicarbobenzoxi-hidrazino)-acético, el ousl
ge obtiene a su vez por saponificacidén de ésteres metilicos
o etilicos correspondientes, mediante reaceidén ‘con amihas
de acuerdo con métodos conocidos de amidaoidn. De convenien-
cia, el dcido se convierte en un derivado reactivo, por ejem-
plo en un cloruro de dcido o un anhidrido mixto, por ejemplo
con un nono~-éster de dcido carbdnico, o en un éster activado,
por ejemplo un dster cianometilico. £1 dcido puede también
amidarse directamente mediante uso de un agente de conden-
sacién tal oomo la diciclohexilcaerbodiimida. Los grupos
protectores, tales como los grupos carbobenzoxi, se eliminan
luego de los compuestos carbamoilo obtenidos segin este
método por hidrogendlisis o tratamiento con una solucidn
de bromuro de hidrégeno/dcido acético glacial. Loe bromhidra~-
tos resultantes obtenidos por este Wltimo método pueden, &i ‘
se desea, comvertirse en las correspondientes bases libres
y/0 en otras sales.

Loa compuestos de cete invento substituidos por

acilamino se preparan de preferencia mediante acilacién de
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un compuesto amino apropiado. la acilacién puede efectuarse, :
por ejemplo, empleando un derivado reactivo del dcido carbo-
xflico o del dcido sulfénico deseados, o & partir del doido
libre por uso de un agente de condensacidén tal como la
diciclohexilcarbodiimide. La eliminacidén subsiguiente 3
de los grupos protectores puede efectuarse de meaners ye ;L
de 81 conocidas; por ejemplo, por hidrogendlisos o hidré-
1lisis con bromuro de hidrdégeno en dcido acdtico glacial.
Asequibles a partir de los mismos compuestos amino inter-
mediarios son los compusstos ureido, por tratamiento con
cianatos, asi como las guanidinas, por tratamiento con : 5
clenamids y sus derivedos (por ejemplo, sulfato de metil-
isotiourea).

Los oompuestos amidino o amidino substitufdos
de la férmula I se preparan ventajosamente & partir de
nitrilos apropiados cuyo grupo hidrazinico estd subs~
tituldo por grupos protectofes, mediante el correspondien—
te éter imidico, que puede obtenerse a través de la reac-
cién del nitrilo con alcohol y dcido mineral. Por reaccidén
del éter imfdico con amoniaco o una amina primaeria o secun~
daria, se obtiene el compuesto amidino deseado. Los nitri~
los pueden también hacerse reaccionar directamente con ga-
les de aminas, por ejemplo clorhidrato de isopropilamina
0 tosilato de isopropilamina, a temperaturas elevadas y

eliminando subsiguientemente los grupos protectores.
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Log compuestos hidrazinicos substitufdos de le
férmula I forman sales de adicién de dcido, farmacéutica=
mente aceptables, tanto con los dcidos inorgénicos como con
los 4cidos orgénicoc farmacéduticamente aceptebles, tales

Se como, por ejemplo, los dcidos halohidricos, cual el cloruro
de hidrégeno, el bromuro de hidrégeno y el yoduro de hidré~
geno 1o mismo que con otros dcidos minerales, tales como el
dcido sulfdrico, el Acido fosférico y el dcido nitrico, y
con 4eidos orgédnicos, tales como el dcido tartérico, el

10, édcido citrioco, el dcido oxdlico, el 4cido canfosulfénico,
el 8cido etansulfénico, el dcido toluensulfdénico, el deido
selictlico, el 4cido ascérbico, el dcido maleico, el dcido
nmendélico y andlogos. Sales preferidas son 10s helohidratos,
en particuler el clorhidrato. Las sales de adicidén de dcido

15, pusderi prepararse convenientemente por tratamiento del deri-
vado hidrazinico en un disolvente inerte con el dcido corres-
pondiente.

Los compuestos de la férmula I son agentes citos-
tdticos activose. Inhiben el crecimiento de los tumores

20. transplantables tanto en 10s ratones como en las ratas.
As{ pues, son activos, por ejemplo, contre los tumores de
Walker, el carcinoma de Ehrlich, ¢l carcinoma ascitico
de Ehrlich y andlogos. Asimismo, estos compuestos cau-
san la descomposicidn del dcido desoxiribonucleico macro-

25, molecular en solucién. Los compuestos pueden administrarse

por via interna en forma de preparesciones farmacéuticas
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convencionales; por ejemplo, las bases de la férmula I o
sus sales dé adicidén de dcido farmacéduticamente aceptables
pueden administrarse en excipientes farmecéuticos conven—
cionales, entéricos ¢ parentéricos, que contengan vehiculos
Ge inertes orgdnicos y/o inorgdnicos, tales como agua, gela-
tina, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, talco, acei-
tes vegetales, gome, alcohol, vaselina, etc., Las prepara-
ciones farmacéuticas pueden tener formas sélidas conven-
cionales, por ejemplo de comprimidos, grageas, supositorios,
10, cdpsulas o andlogos, 0 formas liguidas convencionales, por
ejemplo de suspsnsiones, emulsionss o andlogos. Si se desea,
pueden estar esterilizadas y/o contener coadyugantes far-
macduticos convencionales. tales como conservadores, agen—
tes estabilizantes, agentes humectantes, agentea emulgentes,
15, amortiguadores o sales de las que se emplean para ajustar
la preésidén osmética. Las preparaciones farmacéuticas pueden
contener tambidn otros materimles de actividad terapéutica.
Los ejemplos que siguen son ilustrativos de este
invento, pero no lo limiten. Todas las temperaturas estén

20, expresadas en grados centigrados.
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EJEMPLO 1.

A una solucién de 4,6 g de sodio en 150 cc de
etanol absoluto se aiiadieron 26 g de 1-metil-1,2~diacetil~
hidrazina. Se evapord la solucibn en vacio, hasta sequedad,
y el residuo se calenté a 160~1702 durante 14 horas, con
19 g de bromuro de etileno. E1 producto de la reaccidn se
virtié en agua helada y se extrajo con cloruro de metileno.
Se obtuvo asi un aceite espeso, que se recristalizé de éter
etilico/acetato de etilo y luego se recristalizé varias
veces de acetato de etilo, con lo que se obtuvo 1,2~bis~

(2=-metil=1,2-diacetil-hidrazino )~etano, que funde a 1342.

2 g del tetraacetato asi obtenido go calentaron
en bafio de vapor, durante 2 horas, con 20 cc de deido
clorhidrico concentrade. Despuds de la adlicidn de una
pequefie cantidad de agua, sme extrajo la mezcla con clorurd
de metlleno y se concentrd la fase acuosa en vacio hasta
sequedad, con lo que se obtuvieron cristales blancos que
se cristelizaron del etanol; se obtuve diclorhidrato de
1y2-big~(2~metil~hidrazino )~etano, que funde & 123-1242,

EJEMPLO 2.

A uns solucién de 3,45 g de sodio en 100 cc de
etanol absoluto ge afiadieron 38 g de 1~metil-1,2~dibenzoil-
hidrezine y 15 g de 1,3~dibromopropanc. La solucidén resul-

tante ge calentd en reflujo durante 2 horas, se virtié en
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agua y se extrajo con éter. Bl exiracto etéreo se lavéd
por dos veces con hidréxido sédico 4ilufdo y luego con
agua, se secd con sulfato gdédico y se evapord hasta seque~
dad. 29 g del producto vidrioso msi obtenido se calentaron
Se durante 2 horas con 150 cc de dcido clorhidrico concentra-
do, en bafio de vapor. Tuego se diluyé con agua la mezcla
reaocionsl, se la extrajo con cloruro de metileno y se
evgporé la fase acuosa en vacifo, hasta sequedad, con lo
que se obtuvieron oristales muy hidroscdpicos de diclor—
10, hidrato de 1,3-bie-(2-metil~hidrasino)-propano, que, des-

puds de recristalizaci 6n en etanol/éter, fundieron a

92“959 .

De manera andloge se prepararon los siguientes f

compuestos: ;

diclorhidrato de 1y4-bis~(2-metil~hidrazino)=butano,
que fundid a 160-1622;

15,

diclorhidrato de 1,5~bis-(2-metil~hidrazino)-pentano,

que fundié a 100-1202;

triclorhidrato de 1,6~bis~(2-metil~hidrazino)=hexano, N
20, que fundié a 182-1842;

y diclorhidrato de 1,10-~big~(2~metil-hidrazino)~dscano,
que fundié a 106-1082.

. tfw.:*:-.‘..-,.,,._v,.. e
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EJEMPLO 3.

A uma solucidn de 3,45 g de sodio en 100 cc de
etanol absoluto se aiiadieron 38 g de 1~metil=1,2-dibenzoil-
hidrazina y 17,5 g de éter di=beta-bromoetilico. Se calenté
durante 20 horas, en reflujo, esta mezcla reacoional. Luego
gse la dejé enfriar, se eliminé el etanol en vacio y se
distribuyé el residuo entre agua y cloruro de metileno/éter
etilico (1:2). Se lavé la capa orgdnica con hidrdxiéo 8d~
dico diluldo y con agua, se la secd con sulfato sddico y
se eliminaron los disolventes por evaporacién en vacio.

El aceite espeso asi obtenido se calentd durante 2 horas
oon 200 cc de decido clorhidrice concentrado, en bafio de
vapor, Une vez se hubo enfriado la solucién reaccional,

ge la extrajo con cloruro de metileno y se evapord en
vaolo la fame acuosa, hesta sequedad, con lo gue se obtuvo
un clorhidrato muy higroscépico, gue fue disuelto en 100

cc de agua y filtrado a través de 300 g de Dowex 1. La so-
lucidn acuoda de la base libre que asi se obtuvo se concen—
trd en vaclo y ¢l residuo se destilé en alto vacfo. El éter
2,2'=bisg~(2~metil-hidrazino)~dietilico asi obtenido des~
£116 a 78-822/0,05 mm Ge Hg; n§5 £ 1,4736.

EJEMPLO 4.
Se disolvieron 71,5 g de 1-metil~1,2-dicarboben~

goxi~hidrazina en 125 cc de golucién 2-n de metilato sé-

dicb. A ello se afiadieron luego 29,7 g de 1,3-dicloro=2=-
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buteno y la mezcla resultante se calentd en reflujo durante
una hora. Luego se concentré en vacio la mezela resccional,
ge la mezcld con agusa helada y se la extrajo con éter etilico.
Lg capa etérea se lavé con hidréxido sédico diluido y con
agua, se gecd con sulfato sédico y se concentrd en vacio.
El residuo amorfo se disolvid en 250 oc de solucién al 33%
de bromuro de hidrdgeno en édcido acético glaciml, y la so=-
lucidn resultante se dejd en reposo durante 24 horas, con
10 que cristalizé‘gl dibromhidrato de t1-metil=2-(3~cloro-
-2-butenil )-hidrazina. Uespuds de recristalizacién en decido
acédtico glacial, fundid a 104-1102,

EJEMPLO 5.

A una solucidén de 113,5 g de 1-metil-1,2-dicarbo-
benzoxi~hidrazina y 300 cc de dimetilformamida que contenia
9 g de hidruro sdédico, se afiadieron 39,3 g de 1,4~dibromo-
2=buteno. la mezcla resultante se calentd a 80° durante una
hora y se acabl en la forma del ejemplo 4 anterior, con lo
que se obtuvo un aceite espeso, que se dejé reposar durante
24 horas en 600 cc de una solucién al 33% de bromuro de hi-
drégeno en dcido acético glacial. Precipitdé el dibromhidrato
de 1,4-bis-(2-metil~hidrazino)-2-buteno, que, despuds de

recriastalizacién en etanol/agua, fundié a 192-194e,

EJEMPLO 6.

Agitando y enfriendo ligeramente a 20-302, se

afiadié upa solucidén de 63,5 g de 1-m=til~1,2~dibenzoil-
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hidrazina en 160 cc de dimetilformamida a una solucidn de
6 g de hidruro sb6dico en 100 cc de dimetilformemida. A 1la
mezcla asf obtenida se afiadid luego una solucidn de 34 g
de trans-1,4-bis-(bromoetil )~ciclohexano en 35 cc de dime-
tilformamida. Ia solucién resultante se calentd duraente 15
horas a 552. Lusgo se separd la mayor parte de le dimetil-
formamida por destilacidn en vaclo, se virtid el residuo
en hidréxido sédico 1-n y se le extrajo con una mezcla de
éter etflico y cloruro de metileno. 21 extracto de éter
etilico/cloruro de metileno se lavé con hidréxido sédico
1=n ¥y con agua, €6 Secd con sulfato sdédico y se evapord,
Bl residuo crigtalizé por trituracién con éter etilico y
el 1,4~big-/T2~metil~1,2-dibenzoil-hidrazino )~metil7-ciolo-
hexano cristalino asi obtenido fundié & 167~1752.

45 g del producto asi obtenido, en una mezcla de
250 cc de deoldo acético y 250 cc de dcido clorhidrico con-
cenirado, se hirvieron durante 24 horas en atmdsfera de
nitrégeno. Despuds de enfriada la mezcla, el producto pre-
cipitado se separdé filtrando por succién, se lavé con Gci-
do clorhidrico concentrado y éter et1lico y se recristalizé
de metil/éter etflico. El clorhidrato de trans~1,4~bis-/(2-
~metil~hidrazino )~metil/~ciclohexano asi obtenido fundié a
190-1912,
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EJEMPLO 7.

Agitando y enfriando ligeramente a 20-30?2, se
afiadié una solucién de 254 g de i-metil-1,2~dibenzoilhidra-
zina y 650 cc de dimetilformamida a una solucién de 24 g
de hidruro sédico en 400 cc de dimetilformamida. Se afiadié
luego a ello una solucibn de 227 g de cis—1,2-bis-(pare-
tolilsulfon;loximetil)-ciélohexano en 600 cc de dimetil~
formemida y la mezcla resultante se calentdé a 75-802 durante
20 horas. Luego se separd por destilacién en vacio la ma-
yor perte de la dimetilformamida y se virtié el residuo
en hidréxido sbdico 1-n y se extrajo con una mezcla de
8ter etilico y cloruro de metileno. &1 extracto de &ter
etilico/cloruro de metileno se lavé con hidréxido sédico 1-n

y oon agua, se seod con sulfato s6dico y se evapord.

El cis-1,2-bis=/T2~-metil-1,2~dibenzoil~hidrazino)-
~metil/~ciclohexeno residual, queera un aceite viscoso, se
virtié sin ulterior purificacidn en 2,7 litros de etanol y,
después de la adicidn de una soluocién de 530 g de hidrdé-
xido potdeico y 475 cc de agua, se hirviéd durante 15 horas
en atmésfera de nitrbgeno. Luego se concentréd le mezcla
reaccional bajo presidén reducida, se saturd el concentrado
con hidréxido potdsico gélido y se le mezcldé con éter. La
fase etérea resultante se filtré, se secd con hidréxido po-
tdeico y se evapord. El cis-1,2-bis-/T2~metil-hidrazino )-
~metil7/~ciclohexano residual se purificé por destiladi6n
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fraccionada. Bl destilado resultd ser un aceite incoloro,

que hirvié a 91-939/0,02 mm de Hg.

Después de tratar la base en una solucidn alcohé-

1ica con una solucién alcohdlica de 2 equivalentes de &cido
De oxdlico, cristalizé el dioxalato. Despuds de recristalizacién
en agus/etanol, dste fundibd a 160-1629,

De menera andlogs se prepararon 1os compuestos 2y

siguientes:

- trans-1,2-big~/{2-metil~hidrazino)-metil7-ciclohexano,
10, de punto de ebullicidn 89-902/0,04 mm de Hg;

- ¥y cig=1,3~big-/(2=-metil~hidrazino )~metil7/=ciclohexano,

de punto de ebullicién 95-982/0,01 mm de Hg.

EJEMPLO 8.

Agitando y refrigerando ligersmente a 20~302, se |

15,  afindié une solucidn de 67 g de 1~metil=1,2-dibenzodile 3

hidrazina en 170 cc de dimetilformemida @ una solucién de

6,3 & de hidruro sédico en 100 cc de dimetilformemide. Luego

se afiadid a ello una solucién de 40 g de trans=1,2=big=(yodo-

metil )-ciclopropano en 50 cc de dimetilformamida y la mezcla,
20. resultante se calentdé a 409 durante 2 horas. & continuacién

se separd por:-destilacién en vacio la mayor parte de la

dimet;lformamida, se virtié el residuo en hidréxido sédico

1-n y se le extrajo con una mezcla de éter etilico y clo-
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ruro de metileno. Bl extracto de é&ter etflico/cloruro de
metileno se lavé con hidréxido sédico 1-n, con agua, con
tiosulfato sddico al 5% y con agua, se secéd con sulfato sé-

dioco y se evapord.

El trans-1,2-bis-/T2~m:til~1,2-~dibenzoilhidrazino )~
-metil7/~ciclopropano residual, que era un aceite viscoso,
fue disuelto ein ulterior purificacién en 800 cc de etanol
¥, despuds de la adicidén de una solucién de 65 g de hidréd-
xido potdsico en 60 cec de agua, se hirvié durante 16 horas
en atmésfere de nitrégeno. Se concentréd ¢l producto reaccio-
nal bajo presidn reducide, se saturd el concentrado con

hidréxido potdsico sbélido y se le traté con éter. Se fil-

_trd la fase atérea, me la secd con hidréxido potdsico y

ge la evapord. El trans-1,2-bis~/(2-metil~hidrazino)-metil7-
ciclopropano residual se purificéd por destilacidén, con lo
que se obtuvo un aceite incoloro que hirvié a 882/0,04 mm
de Hg y que despuds del enfriamiento se congelé formando

unz masa cristalina, que fundié alrededor de los 302.

EJEMPLO 9.

Segin el procedimiento del ejemplo 38, se prepard
cig~1,2~big~/(2~metil~hidrazino )-metil/~ciclopropano, que
hirvié a 74¢/0,02 mm de Hg.

El trans- o cis~1,2~big~(yodo-metil )~ciclopropano

" ‘requeridos anteriormente como materiales de partide se
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preparan 4e la manera siguiente:

Bgter dietilico del dcido ciclopropan~1,2-dicar-
boxflico se reduce en éter etilico, con hidruro de litio-
aluminio, a 1,2-bis=(para~hidroximetil )~ciclopropano. En
piridina y a temperatura de -5 a ~-10%2, e trata éste con
cloruro de p~toluensulfonilo, con 1o que se Obtiene 1,2~
big-(p~-tolilsulfoniloximetil )}~ciclopropano (forma trans,
de punto de fusidn 76-76,52; forma cis, de punto de fusién
88~892), Después de hervir el éster toluensulfénico con
yoduro sédico en acetona, se obitiene el yoduro correspon—
diente: trans~-1,2-bis~(yodo-metil)-ciclopropano, de punto
de fusidn 10-1183 cie~1,2-bis~(yodo-metil)-ciclopropano,
de punto de fusidén 59-609,

EJEMPLO 10.

4 unae solucién de 12,5 g de sodio en 520 cc de
metanol absoluto enfriedo a 202, se afiadieron de una sola
vez 71 g de {-metilw1,2~diacetil~hidrazina, mezclados con
50 cc de etanol absoluto, y directamente despuéds 80 g
de éster etilico del dcido bromoacético. A continuacidn
se calentd la mezcla durante 2 horas en reflujo, se la en—
frié a 202, se la neutrelizé con dcido acdtico glacial
y se la evapord en vaclo. E1 residuo oleoso se distribuy6
por dos veces con 700 cc de cloroformo y 300 cc de agua.
Se separd la capza cloroférmica y se extrajo le fase acuosa;

une gole vez, oon 300 c¢ de cloroformo. Luogo los extractos
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cloroférmicos combinados se secaron con sulfato sbédico y
se evaporaron en vacio. El residuo oleoso asi obtenido fue
destilado y, al cabo de breve tiempo, destild a 1162/0,01 mm

de Hg t=~metll-1,2=-diacetil~2-carvosetoximetil-hidrazine en

50 forme de un aceite casl incoloro; n%4 = 1,4652.

20 g del compuesto de diacetilo antes descrito,
en 150 cc de dcido clorhidrico acuoso concentrado, se
calentaron en un bafio de vapor durante 1% horas, bajo
atméefera de nitrégeno. Luego we ovapord en vacifo la so-

10. lucidén esmarilla y el residuo cristalino se recristalizéd
por dos veces de agua/metanol, con 1o que se obtuvo clor-
hidrato de 1-metil-2-carboximetil-hidrazina, que fundié
a 1682 (descomposicién).

EJEMPLO 11,

15. 73,1 g de 1=-metil-1,2=-diacetil~2~carboetoximetdl-
~hidrazine en 300 cc de metanol absoluto se calentaron duran~
te 6 horas en reflujo, en el curso del cual se introdujo ' :
en la sgolueidn cloruro de hidrdgeno. Luego se evapord en
vaclo la solucidn y se disolvié el residuo o0leoso en 200

o806 cc de solucién acuose concentrads de amonimco. 4 continuacién
8e mentuvo la solucidn a 20¢ durante seis horas, se la
evapord en vacio y se rooristalizé por tres veces el Te-
siduo cristalino en metanol/agua, con 1o que se obtuvo

olorhidrato de 1-metil-2~carbamoilmetil~hidrazine, que fun-

TR W R 2N s T o
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EJEMPLO 12.

A una suspensidén de 4,6 g de sodio en 300 cc de
dimetilformemide absoluta, enfriada a 102, se afiadiercn de
una vez 62,8 g de 1-metil=-1,2-dicarbobenzoxi~-hidrazins en
100 cc¢ de dimetilformamida abgoluta y, inmediatamente des—
pués, 43 g de bromoacetanilide en 100 cc de dimetilformamida

absoluta.

Seguidemente se calenté la mezcla a 1002 durante

4 horas, se la evaporé en vacio y se la repartid por dos
veoes entre agua (300 cc) y cloroformo (700cc). Se separd
le solucidn clorofdérmica, se la secd en sulfato sddico y
se la eveporé en vaclo. E1l residuo 0leoso cristalizé des-
pués de tratamiento con metanol y, al cabo de tres recris-
talizaciones del metanol, proporcioné la i~metil-1,2-dicar-
bobenzoxi-2-~/(fenilcarbamoil }~metil7/~hidrazina, que fundié
a 103-1092.

44,7 g del compuesto dicarbobenzoxi antes deserito
se hidrogenaron en 200 cc de metanol sobre 5 g de carbdn pe~
ladiado (al 5%) bajo presién atmosférica y a temperatura
ambiente. Terminade la sbsorcidén de hidrdgeno, se separd
el ocatalizador por filtracién, se ajusté el filtrado & DH
3 por tratamiento con dcido ¢lorhidrico etéreo y luego se

evapord en vacfo. Del residuo 0leoso se aislé mediante
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varias recristalizaciones de metanol/éter metilico el
clorhidrato de 1~metil—2-ZIfenilearbamoil)~metig7lhidrazi-

na, que fundidé a 1769 (descomposicién).

EJEMPLO 13,

En 100 cc de cloruro de metileno se suspendieron
19,0 g de diclorhidrato de bis~(2~metil-hidrazino )-butano.
Despuéds de la adi&ién de 80 g de hidréxido potdsico en
50 cc de agua, se sacudid la mezcla perfectamente, se ge-
paré la capa de cloruro de metileno y se extrajo ls fase
éouosa, por dos veces, con cloruro de metileno. Los extrac-
tos combinados de cloruro de metileno se secaron con car-
bonato potdsico y luego se evaporaron en vacio. El aceite
regidual fue disuelto en 100 cc de éter absoluto. Se en-
frid esfa soluoidén en un vafio de hielo y se le afiadieron
a porciones 37 g de 6xido mercirico amarillo. La mezcls
resultante se dejé en reposo durante 30 minutos a 25?2, se
£iltré y se evapord hasta sequedad, y el aceite residual
se destildé en vaclo, con 1o que se obtuvo 1,4-big-metilazo-

butano, que hirvié a 63-642/15 mn de HE n§4 = 1,4353.

EJEMPLO 14,

En 50 c¢ de cloruro de metileno se disolvieron
8,5 g de 1,4-bis-metilazo-butano. Se enfrié la solucidén
& 02 y en el curso de 2 horas, agitando y enfriando con

hielo, ge le afiadid una solucién de 18,9 g de 4cid0 per—
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benzoico en 600 cc de cloruro de metileno. Luego ge aglitéd
la mezcla a 08 durante 1 hora toda#ia. Seguidamente se
saoudid con rapidez la solucidn de cloruro de metileno,
en primer lugar con 500 cc de hidréxido potdsico al 10%
y luego con 300 cc de solucidn saturade de tiosulfato
s6dico, ae lavé o continuadci én con solucién saturada de
carbonato sédico y con agua y ge secd sobre sulfato sb- .
dico. Se evapord el disolvente y se destild el residuo

en vacfo, con 1o que se obtuvo 1,4-bis-metilszoxi-butano,

que hirvié a 96-97¢/0,4 mm de Hg, @gs = 1,4849.

EJEUPLO 15

Preparacién de cdpsulas que contienen:

clorhidreto de t1-metil-2-ocarbamoilmetil=

hidrazine 50 mg
nanitol . 145 mg
talco 15 mg

210 ng

L1g substancia activa se mezcld homogédneamente

con los otros ingredientes, se tamizé a través de un
cedazo del n? 5 (abertura de las malles, alrededor de

0,23 mm) y se la volvié a mezcler. Iyego se envaséd la

substancia en cdpsulas de gelatina del n® 2.
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EJEMPLO 16,
Preparacidén de cdpsulas que contienen:
diclorhidrato de 1,5=bils~(2~metilehidrazino )=
pentanoc 25 mg
manitol 90 mg
talco 2.ng
120 mg

Le substancia activa se mezclé homogéneamente con
108 otros ingredientes, se tamizd con un cedazo del no 5
(gbertura de lus mellas, alrededor de 0,23 mm) y se volvié
a mezclar. Luego se envasd lua substancia en cdpsulas de

gelatina del n? 4.

EJuMPLO 17.

Preparacién de grageas de 300 mg que contiensn

los ingredientes siguientes:

A) ndcleo

clorhidrato de 1-metil-2-carbamoilmetil-hidrazina 50 mg

manitol 80 mg
talco 5 mg
almidén de maiz 15 mg

peso total del ndcleo 150 ng
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B) coberturs

aglcar 90%
almidén de erroz 5% ) peso de la cobertura, 150 mg
talco 5% )

5. . Ia substancia active se mezcld con wanitol y

se tamizdé con un cedazo del n? 5 (abertura de las mallas,
alrededor de 0,23 mm). El almidén de maiz se hirvié con
agua para formar una pasta gl 10%, con la cual se mezclé
hasta homogenecidad la mezcla de substancia activa/manitol.

10.. La masa, ligeramente himeda, se granulé con un cedazo del
n¢ 3 (abertura de las mallas, alrededor de 1,0 mm). Se
se0d el granulado y se le mezcld con el talco. E1l conjunto
de la mézola se comprimid en ndcleos biconvexos de 150 mg
v 8,0 mn de. didmetro.

15. Estos nicleos se recubrieron, segun los métodos
usuales, con jarabe de azficar, hasta obtener el peso final

de 300 mg.

EJEMPLO 18.

Preparacién de grageas de 200 mg que contienen:

20. 4A) micleo oy

trans~-1,2-bis-/(2-netil-hidrazino)-me i 17~



5e

10,

ciclopropano ' 25,0 mg
manitol 60,0 mg
talco 5,0 mg
almidén de maiz 10,0 mg

peso del nidcleo 100,0 mg

B) cobertura

azdcar 90% )
almidén de arroz 5% ) peso de la cobertura, 100,0 mg
talco 5%

Estas grageas se prepararon de la misma manera

que se ha descrito en el ejemplo 17.

i
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Degorito el objeto del presente invento, se deolaran
nuevas y de propie invencidn, les siguientes reivindiosciones oon

priorided de la solioitud de patente suiza n? 11355/61 del 29.9.61.

1. Un procedimiento pars le fabricaocidn de derivados

‘S hidrezfnicos substitufdos, de la fdrmule

A-NH-M‘I-CES
donds A me slige en el grupo oonstitufdo por los grupos
hidrocerburos alifdticos seturados substitufdos por
un substituyente por lo menos, elegido en el grupo

10, integrado por haldgeno, hidroxialkilo (si se deses,
esterifiocado o eterifiocado), alkiltio, aminoalkilo,
eminoalooxi, ocarbameilo, @lkilsulfonilo, acilo,
cisno, metilhidrazinowetilo, metilhidrasinoalcoxi,
metilhidrazinoalkiloearbonilo, ureido, tioureido,

15. soilamino, amidino, halofanoilo y guanidino, y por
radioales hidroocarburos oicloaliféticos ¢ hidrooar-
buros alifdticos inssturados, que puedem eatar subs-
titufdos por uno o més de los subatituyentes ante-
riores,

20.  @af como de los oorrespondientes ocmpuestos azo y saoxi,

y sus sales, osrascterizado por el heoho de que oomprende
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el haoer reaccionar un compuesto de la fdrmula

CHS-NEANﬂa

en que los £tomos de hidrdgeno del grupo hidrazfinico puedem
eatar subatitufdos en parte por grupos protectores,

5e oon un compuesto que oceda la poroidn

A'~

que tiene el mismo signifiocado que A- o ea3 un subatituyente

oonvexrtible en un subatituyente representado por A4-,

0 bien el metilar un oompussto de la férmula

10, " A'.mg-ﬁmé

donde A' tiene el mismo significado expuesto antes
y los 4tomos de hidrdgeno del grupo hidrazfnioco pueden

estar substitufdos en parte por grupos protectores,

convirtiendo, 8i es preoiso, la porcidn A' de la hidrazine

15. resultante en une poroidn representads por 4, disocisndo,
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si es,preolso, los grupos proteotores que estén presentes;
oxidando, si se deses, 1los oampuestos hidrazinicoa pera
transformarlos en derivados az0 o azoxi; y convirtiendo, si

se demea, el produoto @sl obtenido en una sal.

. 2. Procedimiento se gin la reivindiceoidn 1, oa-
racterizedo por el hecho de que pare le fabricecidn de prepa~
reciones dotades de aotividad oitostdtica, un derivado hidra-
zfnico substitufdo, de la fémula general

A;m-Im~cna

donde A se elige en el grupo constitufdo por los grupos
hidrooarburos alifdtioos saturados, substituidos
por un substituyente por lo menos, elegidp en el
grupo inte grado por halégeno, hidroxialkilo (si
se Jeses, estor:l.ﬁ.oado o eterifioado), alkiltio,
aminoalkilo, aminoalooxi, oarbamoilo, alkilgulfo-
nilo, &oilo, oiano, metilhidrazinometilo, metilhidra-
zinoalooxi, metilhidrazinoalkiloarbonilo, ureido
tioureido, @aoilemino, amidino, halofanoilo y gua-
nidino, y por radiocales hidrocarburos cioloalifd-
tioos o hidrooarburos alifdticos ineaturados, que

pueden estar substitufdos por uno o més de los subs-

tituyentes anteriores.
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0 los oanpuestos @zo y azoxi oorrespondientes, o una sal

.

de los mismos, se pone en forma medicinalmente mceptebls,
tal como la de comprimidos, grageas, océpsulas o suposito-
rios, por medio de los exoipientes usuales, sdlidos o

1fquidos, que se emplean en farmaoia.

3. Un procedimiento para la fsbricacidn de deriva-
dos hidraz{nicos substitufdos.

Segdn se desoribe y reivindice en la presente me-
morie desoriptiva que consta de 34 pdginas folia§aa y esorites
a mfquina por une sola oara, accmpafiades de la doqumentaoidn
reglamenteria,

Madrid, e 28 de Septiembre de 1962

FHOFFUANN-LA ROCHE Y CIE. Sode
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JAME ISERN MIRALLKS
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