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"Procedimiento para la produccidn de deriva-
dos hidracinicos®.

Sotlcidante: SANDOZ,A.Ge, ontidad suiza, residente an Basiles,
Su:l.za.

Le presente invencién se relaciona con nusvos i
derivados hidracinicos y con un procedimiento para
la produccién de los miemos.

La presente invenclén proporciona derivados
56 hidracinicosg de fémula I,
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80, NH,

en le que R.l algnifica un Atomo de hidrbgeno o un re—

dical aralquilo, y Ro significa un raedical . aral-
quilo.

La presente invencién proporciona sdemés un
Procedimiento para la produccién de compusstos I, ca-
racterizado porqus se hace reacclonsr un haluro de é-

eido 2,4=-diecloro~5-sulfemil-benzoico de £érmula II,

Cl

Cl - - COX iI

S0,NH,

en la quse X eignifica un 4tomo de cloro o bromo, con

un derivado hidracfnico de férmula III,

Rq
NHQ—BV// III
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en la que Ry ¥ Ry 'tienex; los significados arriba indi-
0ados.

Un método para efectuar el procedimiento del
presente invento es como siguei~ Se aflade un haluro
de deido 2,4-dicloro~5-sulfemil-benzoico II a uns solu-
¢ién de ung hidracina III en un disolvente orgénico an-
hidro inerte, por ejemplo cloroformo. Con ¢l fin de li-
gar el haluro de hidrégano liberado durante la conden~
aecién que sobreviene, se aflade una base orgénica $er-
ciaria (por ejemplo amina trietflice) a la mezcla de
la reaccién o también puede usarse un exceso del com~
pussto IIT. Se agita la mezcla de lz reaccidén durante
varias horas a la temperatura ambiente o a una temperg
tura un poco més elevada con el fin de completar 1la
reaccidén, Luego se separa el disolvente por destilaciédn,
ge recoge el residuo en un disolvente orgénico, por ejem
plo acetato etflico, me lava la solucién orgénice resul-
tante con egua y luego e seca. El regiduo que queds deg
puds de la evaporacién del disolvente se purifioa en fop
ma de por si conocida, por ejemplo mwediante eristaliza-
eibn o cramatpgrafia sobre &xido alumfnico.

Ep ventajoso usar como haluro de écido el clo-
ruro de 4cido 2,4~dicloro-S~pulfamil-benzoico, aunque
también puede usarse el bramuro de fcido correspondiente.
El cloruro de fcido 2,4~dicloro~S-sulfemil-benzoico ha
slido deqcrito y reivindicado en solicitud de patente sui
za n? 15.,708/63 de los mismos solicitantes, y se obtiene
ventajosamente mediante calentamiento de 4cido 2,4~diclo
ro-bengoico con 4cido cloro-gulfénico, haciendo reaccio-
nar el &cido 2,4=dicloro-S~cloro-sulfonil-benzoico resul
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tante con solucién acuosa o alcohdlica de amonlaco

para dar el compussto sulfemflico correspondiente y
convirtiendo a continuacibn el 4cido 2,4~dicloro~5-
gulfamil-benzoico en el cloruro de écido benzoico subg
tituido de férmulg II correspondiente mediante resccidn
gon cloruro tionflico.

Los coampuestos de férmula A,

Cl - = CQ=NH~NH-R A

;%

en ls qus R mignifica un radical alquilo o arilo, han
sido descritos previamente y se afirme que poseen pro—
piedades diurdticas promuncisdsse. Es, por lo tanto, sor
prendente que los campuestos del invento, en contraste
con los compuestos de férmula (A) antes descritos, sb-
1o tienen un efecto diurdtico débil o insignificante,
mientras que su efecto antihipertensive es pronunciado.
Por ejemplo, cuando ge aplica una dosis de 20 mg/kg de
1,1-dibencil=2=(2,4-dicloro=~5~gul famil-benzoil)-hidre-
clna, le que es esgpecislmente efectiva cuando se admi-—
nigtra subcuténeamente, a ratas hipertensivas conscien
tes, se obtlene una reduccidn prolongsde de la presién
sanguinea. La toxicidad de log compuestos del invento

es muwy baja, como pusde verse del hecho que el valor
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DLg0 (1a toxicidad agutia) p;.rab{aa rabas ¥y los ratones
gueda en el orden de magnitud de g/kg.

La introduccién de un segundo &tomo de cloro
en la molécula de los compuestos (A) previamente des-
critos representa un camblo muy %riviel en relacién
con su estructura compleja. En visgkta de la estrecha
afinidad qufmice de los campuestos de f8rmula (A) eon
los compuestos del presente invento, se hubiera esperg
do que los Wltimds tuviesen propiededes farmacolbgioas
glgo similares a aquellas de los compuestos primeramen—
te citados, posiblemente con alguna modificacién en la
magnitud, y el cambio radical en el espectro de activi-
dad que se ha notado efectivamente es muy sorpreniente.

Los compuestos de £6érmula I estédn indicados para
ugarse en el tratamiento de hipertonia, siendo la t,1-
divencil-o~(2,4~dicl oro-5-gulfemil-benzodl)-hidracina
especialmente Util pare este fine

Los compusstom de f6rmula I pueden usarse por
8l mismos como productos farmacduticom o en forma de
Preparaciones medicinales spropladas para aplicarse,
Por sjemplo en forma entérica o parentéricas Con el fin
de producir tales preparaciones medicinsles =e trabajan
los compuestos eon adyuvantes orgénicos o inorgdnicos
que gean inertes y fisioldgicamente aceptables. Los si-
gulentes son ejemplos de tales adyuventess-

tabletas y gragess $ lactosa, almiddén, talco ¥y
écido eagtedrico;
Jarabes : : soluciones de azicar de ca~

fig, azdcar invert y gluco-

sas
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solucionsg inyectables : agua, alcoholes, gliceri-

na y aceites vegetales;
supositorios $ aceltes natursles o endu-
recidos y cerss. 7

Lag preparaciones pueden ademés contener adecug
dos agentes de conservacién, estabilizacibn y hume cta-
cién, facilitadores de la solucibn, substancies edulcg
rantes y colorantes o aromatizantes.

La presente inveneién, por lo tanmto, proporcio-
ne edemés composiciones farmacéuticas que contengan
ademds de un soporte fisiolégicemente aceptable, wn
compuesto de férmula I.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas
lag temperaturas estédn indicadas en grados centigrado;

los puntos de fusién son sin corregir.

EJEMPTO 1: 1-bencil-2-(2,4~dicloro-5-sulfamil~benzoil)-
hidracina.
Se afladen en porciones & 20-25° y mientras se
aglia 8,6 g ds cloruro de 2,4~dicloro-5-sulfamil-ben
zoileo & una solucién de 3,7 g de hidracina bencflica y

3,0 g de amina trietflica en 150 c¢ de cloroformo ab-

goluto en el transcurso de 15 minutos y seguidamente
ge agita la mezocla de la reaccién durante otrag 60 ho-
rag a la temperatura amblente. Luego se evapora hasta
sequedad en vacfo, se recoge el yesiduo en 200 cc de
acetato stflico y se lava con 100 ce de agua. Despuds
de secar sobre aulfato magndsico se separa el aceté:bo
et{lico por destilacién en vacfo y se cromatografia
el residuo sobre 6xido alumfnico, con lo cusl ge elu~
ye la 1-bencil-2-(2,4~dicloro-5-sulfamil-benzoil)=hi-
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drecina con uns mezcla de disolventes de cloroformo/

metanol (9:1). Deepuds de recristalizar en metanol/
dter de petr&.eo el compuesto fuunde a 151-153°,

El cloruro del &cido 2,4-dicloro~S5-sulfamil-
~benzoico ugado como material inicisl se produce como
slgue s~

a) Acido 2,4-8icloro-5-clorosulfonil-benzoico.

Se calienta hasta 130° durante 10 horas una
mezcla de 95,5 g de dcido 2,4-diclorobenszoico y 261,0
& do 4cido clorosulfénico. Se enfrfia la solucibén oscu-
ra. roesultante hasta la temperaturs ambiente y se vier—
te sobre 750 g de hielo, con lo cual precipita el 4ci-
do 2,4~dicloro-5-clorosulfonil-benzoico. Se separa el
precipitado por filtracidén, se disuslve en éter, se
geépara un Ppoco de agua y se meos la solucién de &ter
sobre sulfato magnésico. Al concentrar la solucién
etérea precipita el &cido 2,.4-dicloro-5-elorosu1fonil-
~bengoico en forma cristalina. Después de reoristali-
zar en éter/éter de petrbleo el campuesto funde a 191-
1929,

b) Sel eménice del &eido 2,4—dicloro—5-gulfa-

nil-benzolco,

Se afiaden 3,4 cc de una solucidn acuose de amo~
nigco al 17,6 %, lentemente por gotas y mientras se
agita, e una suspensidn de 2,8 g de éeido 2,4~dicloro~
S5=clorosulfonil~benzoico en 4 cc de agua, con lo cusl
la mezcle se calienta por si miema y el valor pH se
ajusta a 8. Se evapora la solucién hasta sequedad en
vacfo, se disuelve el residuo en 10 oc de sgua mien-

tras se calienta y se afiaden 2 gotas de solucibn con-
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centrada de amoniaco. Después de enfriar precipita

la sal ambnica del dcido 2,4-dicloro~5-sulfamil-ben
zoico en forma cristalina. Despuds de recristalizar
une vez més en agua y de afiadir una pequeila cantidad
5, de amoniaco la sal amdnica funde a 188-130°.
¢) Cloruro del &cido 2,4-dicloro-5-sulfamil-~-

benzoieo.
Se afiaden lentamente y mientras se agita 100
ce de una solucién ambnioca etanélica al 20 % a una
10. auspensibén de 11,6 g de dcido 244~dicloro~5-clorosul~
fonll-benzoico en 10 ¢c de etanol ds tal modo que la
temperatura no suba por encima de los 40°, A continug
cibn ge agita durante otras 2 horas a la temperatura
ambiente, se evaporas la mezcla de la reaccibébn hasta
15. gequedad en un vaclo, se tritura con 200 ¢c de éter,
ge filtra, se seca bien en vaclo y se afiaden 23 g de
cloruro tionflico al residuo. Se calienta durante una
hore hagta 100%, se evapora hasta sequedad en un vecfo,
ge hierve el residuo dos veces, cada vesz con 100 ce
20, de benceno y se separa cada vez la substancie no di-
suslta por filtracibén. Se concentrmy enfrian los ex-~
tractos de benceno combinados, con lo cual precipita
el cloruro de 4cido 2,4~dicloro-5—sulfamil-benzolico
en forma oristalina. Despuds de recristalizar en ben-
25, ceno o acetato etflico/éter de petrbleo el compuesto
funde a 172-173°
EJEMPLO 2: 1,1-dibencil=2-(2,4-~dicloro-5-sulfemil-

benzoil)-~hidracina.

Se efladen en porciones y mientras se agita a

30, 20-25° 8,6 g de cloruro de 2,4~dicloro-5-sulfamil,ben
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zoilo a una solucién de 54“ o ‘h‘idracina N, N-diben
oflica y 3,0 g de¢ amina trietilica en 150 ce de clo-
roformo abgoluto en el transcurso de 15 minutos y se-
guldamente ge agita la mezcla durante otras 48 horas
& la tempsrstura smbiente. Luego se evapora hasta se~
queded en vacfo, se recoge el residuo en aproximade.-
mente 100 cc de acetato etflico y se lava con 100.éc
de agua. Despuds de secar sobre sulfato magnésico se
separa ol acetato etflico por destilacién en vacfo ¥
g6 cromatografia el residuo sobre Sxido aluminico,
con 1o cusl se eluye la 1,1-dibencil=2-(2,4=dicloro-
5-sulfamil-benzoil)-hidraeing con una mezcla de discl
ventes de cloroformo/metanol (9311). Despuds de recrig
talizar en cloroformo/éter el compuesto funde a 1889.
50T A

Descrite suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf como la manera de realizarlo en la pricti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son suscepiibles de modificacio~
neg de detalle en cuanto no alteren su prineipio fun-
damental. También se hace constar que el invento co-
rresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Suiza, con fecha 20 de diciembre de 1963 nm® 15.709/63;
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conece-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento, y por
lo que se molicita Patente de Invencién por 20 afios
en Egpafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE DERIVADOS HIDRACINICOS"; caracterizéndose por lo

slguientes
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2
S0, NH,

en la que Rq gignifice un 4tomo de hidrégeno o un ra-
dical aralquilo, y 122 gignifica un radical arglquilo,
Do caracterizado porque se hace reaccionar un haluro de

4cido 2,4-dicloro-3-sulfamil-benzoico de férmula II,

ClL

c - -~ COX II
50, N,

en la que X gignifica un 4tomo de cloro o bromo, con

un derivado hidracinico de férmula III,

R1

/ n
NH,~N 1
N

R,
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en la que Ry ¥y R, tiensn los significados antes

cedog.

2% .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1a,
caracterizado porque el haluro de 4cido 2,4-dicloro-5-
sulfamil~benzoico, se reacciona con uns golucidn de
hidracina III en un disolvente orgénico.

38 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque se afiade una bage or—
génica terciarie a la mezcla de reaccibn.

48 .~"Procedimiento pars la produccién de deri-
vados hidracinicos", tal y como queds sustancielmente .
descrito en la preseunte Memoria,

Esta Memoria coneta de 13 hojas escrites a mé-
guine por una sola carae.

Madrid 18 DIC 1964
SANDOZ, A.G.

. GOMEZ ACEBD Y MODE!
w»
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