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PATERNTE
DE
INVENCION

por "PROCETIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS MONOHITRA-
ZIDAS SUSTITUIDAS DEL ACIDO MALONICO", a favor de la firma
suiza J,R. GEICY A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza),
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MEVORIA DESCRIPIIVA

L2 presente invencidn eé refiere a un procedimien-
to pare la preparacién de nuevas monohidrazidas susti-
tufdas del dcido malénice con propiedades valiosas farme~ |
colégicamente. _

Se pueden preparar ésteres alquilicos inferio-
res de las hidrazidas N,N'-difenflicas del &cido malfb-

‘nico y de los &cidos maldnicos alfa-sustituidos, de

conformidad con la patente alemana We 1.085.534 me-
dients tratamiento de la 1,2-difenil-3,5-dioxo-pira-

zolidina-4-sustituida con alcanoles exentos de agua,
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bajo adicidn de dcidos de elevada concentracidn, como

ges clorhidrico o dcido p-toluol-sulfénico, Y& se des-
cribieron enteriormente otros dos procedimientos de
preparacién para el dster et{lico de la N,N'—difenilhi-.
drazida del 4cido n-butil-malénico, en Helv, Chim,

fota, 40 405-428 (1957). Seagin la patente citads, los
ésteres mencionados de la difenildioxopirazolidinas
utilizadss como materiales de partids, deben ser
similares con respecto a sus propiedades farmacolbgi-
cas, ‘Aqui no se indica de 1o que consta esta seme-
janz&., En experimentos sobre animales se muestra en
comparacién de 1la 4-n-butil-1,2-difenil-3,5-dioxo-pira-
zolidina, solamente una accidn pegueiie, Bajo las condi=-
ciones de reaccidn usuales para la hidrdlisis de los és-
teres, por ejemplo por coccién con lejia alcalina alca-
nélica, se produce nuevamente en los ésteres citados,
las difenildioxopirazolidinas. Ahora se ha hallado, que
se pueden preparar, hidrazides de &cido malénico sustituf-
do de la férmula general I
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significa un radical hidrocarburo con

en la que
R
8 dtomos de carbono & lo sumo,
" R, weignifioca hidrégeno un 4tomo de halége-
no, ’
y sus sales con bases inorgénicas y orgénicas al calen-
tar en medio acuoso o acuoso-orgénico un compuesto

de la fémula general II

. Ry Ry N
o @ . (11)
\\ ' *
- 0 K- RH

»

Ry -CH
N - 0X

en la que
X significa un radical alquiloe 6 un radi-~
cal de bencilo, y
R1 y Bé tienen la significacién arriba indica-

da’

con la dosis esenclalmente squivalente de una base inor-

génice, como hidréxido elcalino o alcalinotérrec, en

especial nidréxido sédico o hidréxido célcico, po-

ner en libertad el deido de la solucidn obtenida de

su sal, y en caso deseado transformar en una sal con

uns base orgénica o inorgdnica,
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Para la realizacidén de la reaccién segin ls in-
vencidén se suspenden por ejemplo ias materias de par-
tida en la dosis calculeds de una lejia de sosa o po-
tdsica acuosa, fuertemente diluida, por ejemplo de
0,2 2 2-normales y la suspensidén se hierve a reflujo
algin tiempo, por ejemplo 8-36 horas. .

Ia sdicién de un compuesto orgénico,- fécilmente
soluble en agua o de preferencia con disolvente mez-
clable en ggua, como por gjemplo dioxéno,"aoelera 1z
hidrélisis. El producto reaccional pueden precipitar-
8o por acidificacidén de la solucién reaccional, ILe se-
peracién de la materia de partide inal terada puede
realizarge, en case necessario por ejenplo a base de 1a
solubilidad del producto reaccional en solucidén de bi-
carbonato potdsico.

Los nuevos compuestos obtenibles segin la inven~
¢idn, de la férmula general I y sus sales con bases
inorgénicas y orgénicas poseen en especial, como se
ha halledo wlteriormente, actividad antifilogistice y
antipirética con toxicided relétivamente pequefis, Son
adecuados por ejemplo para el tratamiento de los pro-
cesos de enfermedades reumdticas y otras enfermede-
des inflametorias, como por ejemplo para la profilexis
y ol tratamiento de la tromboflebitis, paras lo cusl
pusede administrarse por via orasl o rectel o también
parentéricamente en forma de soluciones acuosas de
sus sales, por ejemplo por via intramuscular o in~
travenosa. Con respecto & su aplicacidn parentérica es
ventajosa la resccidén neutra o débilmente bdsica a lo

sumo de las soluciones asouosas de sus sales,
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En los nuevos compuestos de la férmula general
I 7 en los compuestos de 1la partida de la férmula
general IT, R1 se materializas por un radical alqui-
1o con 8 dtomos de carbono & lo sumo; de preferencia
por el radicel n-butilo, o0 por el radical bencilo, fe-
nilo o fenitilo.

Los procedimientos para la preparacién de una
materia de partida de la férmule gemersl II se des-
criben en la literatura citada a2l inicio., Otro pro-
cedimiento indicado en el ejemplo es la condensacidn
de un monoalquiléster del &cido maldnico alfa-susti-
tufdo con hidroxibenceno.mediante N,N'-diciclohexil~-
-carbamiimida. Otras mater1as de partida se dejan
preparar en forma andloga,

Les soluciones de las sales aglcelinas de los
nuevos compuestos de la férmula general I pueden pre-
pararse directemente mediante disolucién de los com-
puestos en las dosis calculadas de lejia alcalina, ee
decir en soluciones de hidréxido litico, sbdico o po-
tésicg. Mediante combinacién con vehiculos farmacéuti-
cos apropiados, los nuevos compuestos preparados se—
glin la invencidén, o bien sue sasles alcalinas o sales
con bases orgénicas como por ejemplo dimetilam;noeta—
nol, o piperazina, se transforman en caso deseado en
medicementos, Tales medicamentos son por ejemplo so-
luciones inyectables, que consten de soluciones acuo-
sas de sales alealinas, Ademds, los medicamentos son,
por ejemplo tabletas, cdpsulas conteniendo polve ¥
granulados y ademée formas de aplicacién adecusdas pe-

re la administracidn oral, que pueden prepararse me-
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diante mezcla de los nuevos compuestos de la férmula

general I o sus sales con vehiculos farmacéuticos, co-
mo almiddén, deido silicico altemente disperso, estea-
rato magnésico etc., y conformacidn apropiada etc.y

y conformecién apropiada., Sin embargo, kos nuevos com-
puestos tambidn pueden entregerse a supositorios con
materias semi-sélidas de zona de fusién adecuada, por
ejemplo manteca de cacao. A ”

El ejemplc siguiente explica con més detalle
la realizacidn del procedimiento segdn la invencidn,
sin embarge de ningin modo materializa sﬁ dnica forma
de remlizacidén., ILas temperaturas se indican en grados

Celeius,

EJEMPLO.

a) A una solucién de 20 gr de éster monoetilico
del dcido n-butil-melénico y 19,6 gr de hidrazobenceno
recien recristalizado en 320 cc de tetrshidrofurano
absoluto se afiade gota a gota bajo nitrégeno a 5-102
una solucién de 22,4 gr de diciclohexilcarbodiimide

en 120 cc de tetrahidrofurano absoluto, Dgépués

se agita la megela durante 15 horas & 25¢ bajo nitré-
geno, luego sé filtra la diciclohexilcarbamida que se .
gepara y lo filtrado se concentra bajo vaclo hasta se-
quedad tras adicidén de 3 gotas de 4cido scético galcial.
El residuo se disuelve en un litro de éter, la solucién
etérea se extrae dos veces eon solucién de bicarbonato
potésico 2-n y dos veces con écido clorhidrico 2-n

¥y acto seguldo se lava hasta neutralided con agua.
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Después se seca le solucién etérea sobre sulfato sédi-
to ¥y se concentira bajo vacio, El residuc se destila
fraccionado al alto vacio, con io gque gé contiene el
éter como aceite de color emarillo de punto de ebulli-
cién 170/0,05 torr. En ciclohexano se obtienen crista-
les de punto de fugidn 63-658,

'b) Se calienta a reflujo bajo nitrégeno y durante

12 hores una suepensidén de 7,1 gr del 6ter'obtepido
segin &), en 40 cc de lejia de sosa acucse 0,5-n. le
solucidén se filtra y se libera mediante extracciéﬂAoon
éter de las irazas de hidrazobenceno, Ie solucidn acuo-
88 se sitda fcido congo & 10¢ con Geido clorhfdrico
concentrado, el aceite que ptecipita se disuelve en

40 ¢c de acetato de etilo, 1la solucidén se segrega y se
lava hasta neutralidad con agua, Después se extrae la
solucién dos veces con 36 cc de cada vez de solucién de
carbonate sddico 0,5-n, Los extractos separados se si-
tuan dcido congo con deido clorhidrico concentrado,

ge extraen con acetato de etilo, los extractos se lavan
hasta neutralidad con un poco de agua, se seca y se con-
centra bajo vacio. El aceite incoloro gue permanece es
recristalizado dosweces en &ter-éter de petréleo, con
lo que se obtiene la N,N'-difenil-hidrazida del dcido

n-butile-malénico como agujas cortes de punto de fusidn

- 116=-1188,

En forma andloga se obtiens partiendo de los és-
teres monoet{licos de los 4cidos malénicos sustituf-

dos correspondientes, por ejemplo:
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la N,N'-difenil-hidrazida del 4oido n-propil-malénico,
de punto de fusibn 932 (en éter/éter de petrélec),

la N,N'-difenil~hidrazida del dcido isopropil-meldni-
co de punto de fusién 1442 (en &ter/éter de petrbleo),
la N,N'-difenil-hidragida del 4cido tercibutilSmalé-
nico, de punto de fusidn 1469 (en &ter/éter de petréleo),
la N,N'=difenil-hidrazida del 4cido n-pentil-malénico,
de punto de fusidn 1062 (en éter/éter de petréleoc),

la N,N'fbis—(p-clorofenil)-hidrazida del 4cido n-butil=-
melénico, de punto de fusién 132¢, y '

la N,N'~difenil-hidrazida del &cide bencil-malénico,

de punto de fusidn 1349,
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NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento, se delaran
nuevas y de propia invencidn, las Siguientes reivindicaciones,
con ﬁrioridad de las demandas de patentes miizas nﬁms.

7 167/63, T 168/63 y T 169/63, depositadas el 7 de Junio de
1,963, existiendo en todas ellas unidad de invencién.

1. Procedimiento para la preparacién de muovas
monohidrazidas sustitufdas del 4cido malénico, de la fér-
mula general I,

)

Nele)
0\\ t l.,. 1 (1)

7
R, - CH
~

COCH

en la gue

R significe un radical de hidrocarburo con

1
8 4tomoes de carbono a lo sumo,
R, significa hidrdgeno o un 4tomo de hald-

geno,
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¥ sus sales con bases inorgénices y orgénicas, carac-
terizado porque un compuesto de la férmule genersl

II

R R
0 @@ o
e N NH '
R,~CH

~00 - 0%

en la que
X  significea yn radical alquilo inferior o
A un radical de bencilo ¥y
31 y R, twienenle significacién arriba indica-

dB,
se salienta en medio &cuoso o acuoso=orgénico con la
dosis esencislmente equivalente de une base inrogéni-
ce, se pone en libertad el Acido en le solucidn obteni-
de de su mal, y se transforms, en caso deseado, en ung

sal con una bage inorgénice u orgénics,

2. Procedimiento para la preparecidn de nuevas

monohidrazidas sustitufdas del dcido malénico.

Segin se describe y reivindice en la presente memo-

ria descriptive, que consta de once hojas, foliadas y es-
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critas a méquina por una sola de sus carss,
Madrid, a 6 de Junio de 1,964
J+R. GEIGY A.G.

Pe 24

JAIME ISERN,
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