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PATENTE DE INVENCIOj

Ref: Case 1903. 17/LlAK.

"Procedimiento para l a  producción de deriva­

dos hidraciuicos".

SANDOZ)A.G*, entidad suiza^ residente en Basilea, 

Suizas

La presente invención se relaciona con nuevos 

derivados hidraciuicos y con un procedimiento para 

l a  producción de los mismos*

La presente invención proporciona derivados 

5* hidracínicos de fóimula I ,

BAD ORfGÍNAL
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en la  que R̂  s ign ifica  un átomo de hidrógeno o un ra­

d ical ara lqu ilo , y Rg s ign ifioa  un radical aral­

qu il o.

La presente invención proporciona además un 

procedimiento para la  producción de compuestos I ,  ca­

racterizado porque se hace reaccionar un haluro de á- 

oido 2,4-d i  e l oro—5 -s u l f  amil-be nz oi c o de fórmula I I ,

en l a  que. X s ign ifica  un átomo de cloro o bromo, con 

un derivado hidracínico de fórmula I I I ,
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en l a  que R̂  y Rg tienen lo s  significados arriba in d i-  

oados.

Un método para efectuar e l procedimiento del 

presente invento es como sigue :- Se añade un haluro 

de ácido 2,4-d ic lo ro -5-sulfamil-benzoico I I  a una solu­

ción de una hidracina I I I  en un disolvente orgánico an­

hidro inerte, por ejemplo cloroformo. Con e l f in  de l i ­

gar e l haluro de hidrógeno liberado durante la  conden­

sación que sobreviene, se añade una base orgánica te r ­

c ia ria  (por ejemplo amina t r ie t i l ic a ) a la  mezcla de 

l a  reacción o también puede usarse un exceso del com­

puesto I I I .  Se agita l a  mezcla de la  reacción durante 

varias horas a la  temperatura ambiente o a una tempera 

tura un poco más elevada con e l f in  de completar la  

reacción. Luego se separa e l disolvente por destilación, 

se recoge e l residuo en un disolvente orgánico, por ejem 

pío acetato e t ílic o , se lava l a  solución orgánica resul­

tante con agua y luego se seoa. El residuo que queda dej3 

pués da la  evaporación del disolvente se pu rifica  en fog  

ma de por s i  conocida, por ejemplo mediante c rista liza ­

ción o cromatografía sobre óxido alumínico.

Es ventajoso usar oorno haluro de ácido e l clo­

ruro de áoido 2, 4-á ic lo ro -5-aulfam il-benzoico, aunque 

también puede usarse e l bromuro de ácido correspondiente. 

El cloruro de ácido 2,4 -d ie lo ro -5 -su lfamil-benzoico ha 

sido descrito y reivindicado en solicitud de patente sui 

za na 15.708/63 da lo s  mismos solicitantes, y se obtiene 

ventajosamente mediante calentamiento da ácido 2,4 -dicío  

ro-benzoico con ácido cloro-sulfónico, haciendo reaccio­

nar e l ácido 2,4-*dieloro-5-c lo ro -su lfonil-benzoico resul



' ' * .............  '
tante con solución acuosa o alcohólica de amoniaco

para dar a l compuesto su lfamílico correspondiente y 

convirtiendo a continuación e l ácido 2, 4—dicloro-5-  

sulfamil-benzoico en e l cloruro de ácido benzoico subo 

titu ido  de fóimula I I  correspondiente mediante reacción 

con cloruro t ien ilico .

Los compuestos de fórmula A,

en l a  que R s ign ifica  un radical alquilo o a r ilo , han 

sido descritos previamente y se afirma que poseen pro­

piedades diuráticas pronunciadas. Es, por lo  tanto, sog 

prendante que los compuestos del invento, en contraste 

con lo s  compuestos de fórmula (A) antes descritos, só­

lo  tienen un efecto diurético débil o insignificante, 

mientras que su efecto antihipartensivo es pronunciado. 

Por ejemplo, cuando se aplica una dosis de 20 mg/lcg de 

1, l-d ib an c il-2 -( 2,4-di e l oro-5 -su lf amil-benzoil) -hidrar- 

cina, l a  que es especialmente efectiva cuando se admi­

n istra  subcutáneamente, a ratas bipertensivas conseien 

tea, se obtiene una reducción prolongada de la  presión 

sanguínea* La toxicidad de lo s  compuestos del invento 

es muy baja, como puede verse del hecho que e l valor

A
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DLgQ ( l a  toxicidad aguda) para la s  ratas y lo s  ratonas 

queda en e l orden de magnitud, de g/kg.

La introducción de un segundo átomo de cloro  

en l a  molécula de lo s  compuestos (A) previamente des­

critos representa un cambio muy t r iv ia l  en relación  

con su estructura compleja. En v is ta  da la  estrecha 

afinidad química de lo s  compuestos de fórmula (A) con 

lo s  compuestos del presente invento, se hubiera espeja 

do que loa  últimos tuviesen propiedades farmacológicas 

algo similares a  aquellas da lo s  compuestos primeramen­

te citados, posiblemente con alguna modificación en la  

magnitud, y e l cambio radical en e l espectro de activ i­

dad que se ha notado efectivamente es muy sorprendente+ 

Los compuestos de fórmula I  están indicados para 

usarse en e l tratamiento de hipertonía, siendo l a  t ,1 -  

d ibencil-2 -( 2,4-dicloro-5-sulfam il-benzoil) -hidraclna  

especialmente ú t i l  para este f in .

Los compuestos de fórmula I  puedan usarse por 

ai mismos como productos farmacéuticos o en forma de 

preparaciones medicinales apropiadas para aplicarse, 

por ejemplo en forma entérica o par-entérica. Con e l f in  

de producir ta les preparaciones medicinales se trabajan  

lo s  compuestos con adyuvantes orgánicos o inorgánicos 

que sean inertes y fisiológicamente aceptables. Los s i­

guientes son ejemplos de ta les  adyuvantest-

tabletas y grageas  ̂ lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;

j[arabes : soluciones de azúcar de ca­

da, azúcar invert y gluco-
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solucionas inyectables : agua, alcoholes, g l ic e r i -

na y aceites vegetales;

s^ o s ito r io s  t aceites naturales o endu­

recidos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecúa 

dos agentes de conservación, estabilización  y humectan 

ción, fac ilitadores da la  solución, substancias edulco 

rentes y colorantes o aromatizantes.

La presente invención, por lo  tanto, proporcio­

na además composiciones farmacéuticas que contengan 

además de un soporte fisiológicamente aceptable, un 

compuesto de fórmula I .

En los siguientes Ejemplos no lim itativos todaer 

la s  temperaturas están indicadas en grados centígrado; 

lo s  puntos de fusión son sin  corregir.

EJEMPLO 1: 1—bencll—2- (  2.4-di e l oro-5 -su lf amil—benzol]) —

hidracina.

Se añaden en porciones a  20-25° y mientras se 

ag ita  8,6 g de cloruro da 2, 4-dicloro-5-sulfam il-ben  

zo ilo  a una solución de 3,7 g de hidracina bencílica y 

3,0 g  de amina t r ie t í l ic a  en 150 cc de cloroformo ab- 

aoluto en e l transcurso de 15 minutos y seguidamente 

se agita  l a  mezcla da la  reacción durante otras 60 ho­

ras a l a  temperatura ambiente. Luego se evapora hasta 

sequedad en vacío, se recoge e l residuo en 200 cc de 

acetato e t ílic o  y se lava con Í00 oo de agua. Después 

de secar sobre sulfato magnésico se separa e l acetato 

e t ílic o  por destilación en vacío y se cromatografía 

e l residuo sobre óxido alumínico, con lo  cual se e lu - 

ye la  l-b e n c il-2-  ( 2,4 -dicloro-5-sulfam il-benzoil) -h i -



dracina con una mezcla de disolventes de cloroformo/ 

metanol (9 : i ) *  Despuás de reo rista liza r en metanol/ 

áter de petróleo e l compuesto funde a 151-153°.

E l cloruro del ácido 2,A -dicloro-5 -su lfam il- 

-benzoico usado como material in ic ia l se produce como 

sigue! -

a) Acido P. A -dioloro -5 -o lorosulfonil-benzoico.

Se calienta hasta 130° durante 10 horas una

mezcla de 95,5 g de ácido 2,A-diolorobenzoico y 261,0 

g de ácido clorosulfÓnico. Se en fria  la  solución oscu­

ra  resultante hasta l a  temperatura ambiente y se v ie r ­

te sobre 750 g de hielo, con lo  cual precipita e l áci­

do 2,A -d ie loro-5-clorosulfonil-beazoico. Se separa e l  

precipitado por filtrac ión , se disuelve en áter, se 

separa un poco de agua y se seoa la  solución de á te r  

sobre sulfato magnásico. Al concentrar la  ablución 

etárea precipita e l ácido 2, 4-d io lo ro -5-c lo ro su lfon il-  

-benzoico en forma crista lin a . Despuás de re c r is ta li­

zar en áter/áter de petróleo e l compuesto funda a 191-  

192°.

b) Sal amónica del áeido 2.4-dicloro-5-sulfai- 

mil-benzoioo.

Se añaden 3,A ce de una solución acuosa de amo­

niaco a l 17,6 %, lentamente por gotas y mientras se 

agita, a una suspensión de 2,8 g de ácido 2,4-d ic lo ro -  

5-clorosulfonil-benzoico en A co de agua, con lo  cual 

l a  mezcla se. calienta por si misma y e l va lo r pH se 

ajusta a 8. Se evapora l a  solución hasta sequedad en 

vacio, se disuelve e l residuo en 10 co de agua mien­

tras se calienta y se añaden 2 gotas de solución con-
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centrada de amoniaco. Después de en friar precipita  

l a  sal amónica del ácido 2,4-d ic loro-5- s u l famil-ben 

zoico en forma crista lin a . Después de recrista liza r  

una vez más en agua y de añadir una pequeña cantidad 

de amoniaco la  sal amónica funde a 188- 190°.

c) Cloruro del ácido 2.4-dicloro-5-sulfam il- 

benzoico.

Se añaden lentamente y mientras se agita 100 

cc de una solución amónioa etanólica al 20 % a una 

suspensión de 11,6 g de ácido 2,4-d ic lo ro -5-c lo rosu l- 

fonil-benzoico en 10 cc de etanol de ta l modo que la  

temperatura no suba por enoima de los 40°. A continug 

ción se agita durante otras 2 horas a la  temperatura 

ambiente^ se evapora la  mezcla de la  reacción hasta 

sequedad en un vacío, se tr itu ra  con 200 cc de éter, 

se f i l t r a ,  se seca bien en vacio y se añaden 23 g de 

cloruro t ion ílico  a l residuo. Se calienta durante una 

hora hasta 100° , se evapora hasta sequedad en un vacío, 

se hierve e l residuo dos veces, cada vez con 100 cc 

de benceno y se separa cada vez l a  substancia no di­

suelta por filtrac ión . Se ooncentraiy enfrian lo s  ex?- 

tractos de benceno combinados, con lo  cual precipita  

e l cloruro de ácido 2 ,4 -d iel Oro -5 -su lf amil-benzoico 

en forma c rista lin a . Después de rec rista liza r en ben­

ceno o acetato etílico/éter de petróleo e l compuesto 

funde a 172-173°.

EJEMPLO 2: 1 ,1 -d ibencil-2 -(2 ,4 -d ic loro -5 -su lfam ll-

benzoil)-hidracina.

Se añaden en porciones y mientras se agita a 

20-25° 8,6 g de cloruro de 2,4 -d ie loro-5- s u l f amil^ben
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zoilo  a una solución de 6-,4- g àe Iddracina N,N-diben

o ílic a  y 3,0 g de amina t r ie t f l ic a  en 150 ce de clo­

roformo absoluto en e l transcurso de 15 minutos y se­

guidamente se agita la  mezcla durante otras 48 horas 

a la  temperatura ambiente. Luego se evapora hasta se­

quedad en vacío, se recoge e l residuo en aproximada­

mente 100 cc de acetato e t í lic o  y se lava con 100.cc 

de agua. Despuás da secar sobre sulfato magnésico se 

separa e l acetato e t ílic o  por destilación en vacío y 

se cromatografía e l residuo sobre óxido alumínico, 

con lo  cual se eluye la  1 ,l-d iben c il-2 -(2 ,4 -d ic lo ro - 

5-sulfam il-benzoil)-h idracina con una mezcla de disol 

ventas de eloroformo/netanol (9 *1 ). Despuás de reorig  

ta liz a r  en cloroformo/áter e l compuesto funde a  188°.

N O T A

Descrita suficientemente l a  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de rea liza rlo  en l a  pr¿óti­

ca, debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­

nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun­

damental. Tambián se hace constar que e l invento co­

rresponde a una Solicitud de Patente presentada en 

Suiza, con fecha 20 de diciembre de I963 nP 15.709/63; 

acogiándose por lo  tanto a  lo s  beneficios que conce­

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo  

que constituye la  esencia del referido invento, y por 

lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años 

en España, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION 

DE DERIVADOS HIDRACINICOS"; caracterizándose por lo  

siguiente:



Ts*.— "Procedimiento para la  producción de deri** 

vados hidracínicos" de fórmula I ,

CI

CI

I

en l a  que R  ̂ s ign ifica  un átomo de hidrógeno o un ra­

d ical ar a l quilo, y Rp s ign ifica  un radical aralquilo, 

5 * caracterizado porque se hace reaccionar un haluro de

ácido 2,4-d ie lo r0- 3-sulfami 1-benzoico de fórmula I I ,

C1

C1 -  c o x I I

SOgNHg

en la  que X s ign ifica  un átomo de cloro o bromo, con 

un derivado hidraciuteo de fórmula I I I ,

NHg-N I I I
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en la  que y tienen loa significados antes H ld i- 

oados.

— 1 3  — ^

2 3 . -Procedimiento según la  reivindicación 18, 

caracterizado porque e l haluro de ácido 2,4-d ic lo ro -? - 

eulfamil-benzoico, se reacciona con una solución de 

hidracina I I I  en un disolvente orgánico.

38.-Procedimiento según las  reivindicaciones 

anteriores, caracterizado porque se añade una base or­

gánica te rc ia ria  a la  mazóla de reacción.

43.-"Procedimiento para l a  producción de deri­

vados hidracínicos", ta l y como queda sustancialmente 

descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid 1 S D!C 1964

SAND0Z,.A.G.

1 . 6 0 M E Z  ACEBO Y MODE? 
w. *
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