
P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION LE NUEVAS M0N0HID8A- 

ZIDAS SUSTITUIDAS DEL ACIDO MALONICO", a favor de la  firma 
suiza J.R . GEIGY A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA <&-
La presente invención se re fie re  a un procedimien­

to para la  preparación de nuevas monohidrazidas su sti­

tuidas del ácido malónico con propiedades valiosas farma­
cológicamente.

5. Se pueden preparar ásteres alqu ílicos in ferio ­
res de la s  hidrazidas N ,N '-difenílicas del ácido maló­
nico y de los ácidos malónicos a lfa -sustitu idos, de 
conformidad con la  patente alemana Ne 1.085.534 me­
diante tratamiento de la  1 ,2-difenil-3 ,5-dioxo-pira- 
zo iid ina-4-sustitu ida con a lcan d és exentos de agua,10
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bajo adición de ácidos de elevada concentración, como 
gas clorhídrico o ácido p-toluol-sulfónico. Ya se des­
cribieron anteriormente otros dos procedimientos de 
preparación para el ás te r e t íl ic o  de la  N,N' -d ifen ilh i-  

drazida del ácido n-butil-malónico, en Helv. Chim.

%cta, ^0 405-428 (1957). Segán l a  patente citada, los 
ásteres mencionados de la  difenildioxopirazolldinas 

u tilizad as  como m ateriales de partida , deben ser 
sim ilares con respecto a sus propiedades farmacológi­
cas. Aquí no se indica de 1c que consta esta  seme­
janza. En experimentes sobre animales se muestra en 
comparación de l a  4 -n -b u til-1,2 -d ifen il-3 , 5-dioxo-pira- 

zolidina, solamente una acción pequeña. Bajo la s  condi­
ciones de reacción usuales para la  h id ró lis is  de los ás­
te res, por ejemplo por cocción con le j í a  a lca lina  alca- 
nólica, se produce nuevamente en lo s ásteres citados, 
la s  difenlldioxopirazolidinas. Ahora se ha hallado, que 
se pueden preparar, hidrazídas de ácido malónico su stitu í' 
do de l a  fórmula general i

25.



*

5.

en la  que
Hl . i g a i í l c  un tad loal h ia ro c^b u r. con 

8 átomos de carbono a lo sumo,
&2 s ig n ifica  hidrógeno un átomo de halóge­

no,
y sus sa les con bases inorgánicas y orgánicas a l  calen­

ta r  en medio acuoso o acuoso-orgánico un compuesto 
de l a  fórmula general I I

10.

< 15.

20.

en la  que
X sign ifica  un rad ical alquilo  o un radi­

cal de bencilo, y
R̂  y Rg tienen la  significación arriba  indica­

da,
con la  dosis esencialmente equivalente de una base- inor­

gánica, como hidróxido alcalino o alcalinotè rreo , en 
especial hidróxido sódico o hidróxido càlcico, po­
ner en lib e rtad  e l ácido de l a  solución obtenida de 
su sa l, y en caso deseado transformar en una sal con 
una base orgánica o inorgánica.

25.
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para la  realización de la  reacción según la  in­
vención se suspenden por ejemplo la s  materias de par­

tid a  en la  dosis calculada de una le j í a  de sosa o po­
tásica  acuosa, fuertemente diluida, por ejemplo de 
0,2 a 2-normales y la  suspensión se hierve a reflu jo  

algún tiempo, por ejemplo 8-36 horas.
La adición de un compuesto orgánico,- fácilmente 

soluble en agua o de preferencia con disolvente mez- 
clable en agua, como por ejemplo dioxano, acelera la  
h id ró lis is . El producto reaccional pueden p rec ip ita r­
se por acid ificación  de l a  solución reaccional. La se­
paración de la  materia de partida  inalterada puede 
rea liza rse , en caso necesario por ejemplo a base de la  

solubilidad del producto reaccional, en solución de bi­

carbonato potásico.
Los nuevos compuestos obtenibles según l a  inven­

ción, de l a  fórmula general I  y sus sa les con bases 
inorgánicas y orgánicas poseen en especial, como se 
ha hallado ulteriormente, actividad an tif lo g ís tic a  y 
an tip iró  tic a  con toxicidad relativamente pequeña. Sen 
adecuados por ejemplo para e l tratamiento de lo s  pro­
cesos de enfermedades reumáticas y o tras enfermeda­
des inflam atorias, como por ejemplo para la  p ro filax is 
y el tratamiento de la  trom boflebitis, para lo cual 

puede adm inistrarse por vía oral o rec ta l o también 
parentóricamente en forma de soluciones acuosas de 
sus sales, por ejemplo por v ía  intramuscular o in ­
travenosa. Con respecto a su aplicación parentórica es 
ventajosa la  reacción neutra o débilmente básica a lo 
sumo de la s  soluciones acuosas de sus sa les.
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En los nuevos compuestos de l a  fórmula general 
I  y en loe compuestos de la  partida de la  fórmula 
general I I ,  R̂  se m aterializa por un rad ical alqui­
lo  con 8 átomos de carbono a lo  sumo; de preferencia 

por e l rad ical n-bu tilo , o por e l rad ical bencilo, fe - 

n ilo  o fe n iti lo .
Los procedimientos para la  preparación de una 

m ateria de partida  de la  fórmula general I I  se des­
criben en la  l i te ra tu ra  citada a l in ic io . Otro pro­
cedimiento indicado en e l ejemplo es la  condensación 
de un monoaiquilóster del ácido malónico a lfa -su s ti­
tuido con hidroxibenceno mediante N,N' -d ic ic lohex il- 
-carbamiimida^ Otras materias de partida se dejan 

preparar en forma análoga.
Las soluciones de la s  sa les alcalinas de los 

nuevos compuestos de la  fórmula general I  pueden pre­
pararse directamente mediante disolución de los oomr 
puestos en la s  dosis calculadas de le j í a  a lca lina , es 

decir en soluciones de hldróxido l í t ic o ,  sódico o po­
tásico . Mediante combinación con vehículos farmacéuti­
cos apropiados, los nuevos compuestos preparados se- 

gán la  invención, o bien sus sales alcalinas o sales 
con bases orgánicas como por ejemplo dimetilaminoeta- 
nol, o piperazina, se transforman en caso deseado en 

medicamentos. Tales medicamentos son por ejemplo so­
luciones inyectables, que constan de soluciones acuo­
sas de sales alcalinas. Además, lo s medicamentos son, 
por ejemplo tab le tas, cápsulas conteniendo polvo y 
granulados y además formas de aplicación adecuadas pa­
ra  la  administración o ral, que pueden prepararse me-
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diante mezcla de lo s nuevos compuestos de l a  fórmula 

general I o sus sales con vehículos farmacéuticos, co­
mo almidón, ácido s ilíc ico  altamente disperso, estea- 

rato  magnésico e tc .,  y conformación apropiada e te .p  
y conformación apropiada. Sin embargo, to s nuevos com­
puestos también pueden entregarse a supositorios con 
materias semi-sÓlidas de zona de fusión adecuada, por 
ejemplo manteca de cacao.

El ejemplo siguiente explica con más detalle  
l a  realización del procedimiento según la  invención, 
sin  embargo de ningún modo m aterializa su única forma 
de realización , la s  temperaturas se indican en grados 

Celsius.

E J E M P L O .

a) A una solución de 20 g r de é s te r monoetílico
del ácido n-butil-malónico y 19,6  gr de hidrazobenceno 
recien recrista lizado  en 320 cc de tetrahidrofurano 
absoluto se añade gota a gota bajo nitrógeno a 5-108  

una solución de 22,4 gr de diciclohexilcarbodiimida 
en 120 cc de tetrahidrofürano absoluto. Después 
se ag ita  la  mezcla durante T5 horas a 258 bajo n itró ­
geno, luego sé f i l t r a  l a  diciclohexilcarbamida que se 
separa y lo f iltrad o  se concentra bajo vacio hasta se­
quedad t r a s  adición de 3 gotas de ácido acético galcial 
El residuo se disuelve en un l i t r o  de é te r, l a  solución 
etérea se extrae dos veces son solución de bicarbonato 
potásico 2-n y dos veces con ácido clorhídrico 2-n 
y acto seguido se lava hasta neutralidad con agua.
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Después se seca la  solución etérea sobre sulfato sódi­
co y se concentra bajo vacio. El residuo se d e s tila  
fraccionado a l a lto  vacio, con lo  que se contiene el 
é te r  como ace ite  de color amarillo de punto de ebu lli­
ción 170/0,05 to r r .  En ciclohexano se obtienen c r is ta ­
le s  de punto de fusión 63-650.

b) Se calien ta  a re flu jo  bajo nitrógeno y durante

12 horas una suspensión de 7,T gr del é te r  obtenido 
según a), en 40 cc de le j í a  de sosa acuosa 0,5-n. La 
solución se f i l t r a  y se lib e ra  mediante extracción con 
é te r de la s  trazas de hidrazobenceno. La solución acuo­
sa se s itú a  ácido congo a 103 con ácido clorhídrico 

concentrado, e l aceite  que p rec ip ita  se disuelve en 
40 cc de acetato de e tilo , l a  solución se segrega y se 
lava hasta neutralidad con agua. Después se extrae l a  
solución dos veces con 36 cc de cada vez de solución de 
carbonato sódico 0,5-n. Los extractos separados se s i ­
túan ácido congo con ácido clorhídrico concentrado, 
se extraen con acetato de e t i lo , lo s extractos ae lavan 
hasta neutralidad con un poco de agua, se seca y se con­
centra bajo vacio. El aceite  incoloro que permanece es 
recrista lizado  dosveces en é te r-é te r  de petróleo, con 
lo  que se obtiene l a  N ,N '-difenil-hidrazida del ácido 
n-butil-malónico como agujas cortas de punto de fusión
116-1183.

En forma análoga se obtiene partiendo de los ás­

te res monoetílicos de los ácidos malónicos su s titu i­
dos correspondientes, por ejemplo:



3?n's /y''no)
la  N,N' -d ifen il-h id razida del ácido n-propil-malónioo,

de punto de fusión 93s (en Ó tei/áter de petróleo), 
la. N ,N '-difenil-hidrazida del ácido isopropil-malóni- 
co de punto de fusión 1443 (en étex /ó ter de petróleo), 
l a  N ,N '-difenil-hidrazida del ácido tercibutilQmaló- 
nico, de punto de fusión 1463 (en áteiy 'áter de petróleo), 
l a  N, N' -d ifen il-h id razida del ácido n-pentil-malónico, 
de punto de fusión 106a (en ó te r/á te r  de petróleo), 

l a  N ,N '-bis-(p-clorofenil)-h idrazida del ácido n -b u til-  
malónico, de punto de fusión 1323, y 

l a  N ,N*-difenil-hidrazi da del ácido bencil-malónico, 
de punto de fusión 1343.



N O T A

5.

S
10.

Hecha la  descripción del presente invento, se dolaran 
nuevas y de propia invención, la s  Siguientes reivindicaciones, 
con prioridad de la s  demandas de patentes adizas ndms.

7 167/63, 7 168/63 y 7 169/63, depositadas e l 7 de Junio de 
1.963, existiendo en todas e lla s  unidad de invención.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevas 
monohidrazidas sustitu idas del ácido malónico, de la  fó r­

mula general I ,

15
R. -  CH 

T ^  COOH

en la  que
20. R̂  sign ifica  un radical de hidrocarburo con

8 átomos de carbono a lo  sumo,
Rg sign ifica  hidrógeno o un átomo de haló­

geno,
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y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, carac­
terizado porque un compuesto de l a  fórmula general 

I I

5.

10.
x*

15.

20.

en la  que
X sign ifica  un radical alquilo in fe rio r  o 

un radical de bencilo y
R̂  y Rg tienen la  significación arriba  indica­

da,
se sa lien ta  en medio acuoso o acuoso-orgánico con la  
dosis esencialmente equivalente de una base inrogáni- 
ca, se pone en lib e rtad  el ácido en la  solución obteni­
da de su sa l, y se transforma, en caso deseado, en una 
sal con una base inorgánica u orgánica.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevas 

monohidrazidas sustitu idas del ácido malónico.

Según se describe y reivindica en la  presente memo­
r ia  descriptiva, que consta de once hojas, foliadas y es-

25
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c r i ta s  a máquina por una sola de sus caras. 

Madrid, a 6 de Junio de 1.964
T l ì  f*T ¡*T fV  A f*

p* a.

JA!M E ÍSERÍ4
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