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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS HIDRACINICOS 
SUBSTITUIDOS", a favor do l a  firm a su iza F. HOFFMANN-LA ROCHE 
& CO., S.A., dom iciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esto invento so ro f io re  a nuevos derivados h id ra -  
c ín icos su b s titu id o s  y a un procedimiento para su prepara­
ción. Los nuevos compuestos do esto  invento incluyen lo s  
derivados h id rac ín ico s de l a  fórmula

H3C- -NH—NH—CH, —.0—NH—C—NHXtt n
0 o
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en l a  quo X os h id rox i o a lcox i ca rto n ilo  
in fe r io r ,

a s i  como la s  sa le s  de o sto s compuestos.
El grupo alcox icarbon ilo  in fe r io r  designado

10.

15.

20.

p o r X puede contener h as ta  7 átomos do carbono. Do p refe­
re n c ia , X rop rcson ta  e l  grupo o toxicarbon ilo  o o l grupo 
isopropox icarbon ilo . R epresentantes p re fe rid o s  de o sta  
c la se  do compuestos son, por ejemplo:

-  l a  1 -,/p- (4-h id ro x i-a lo f  an o il )-toncilJ7-2-mc t i l - h i -  
d racina,

-  l a  1-^/p-(4-c to x ic a rb o n il-a lo fa n o il) -b c n c il¡7- 2-m o til-  
-h id rac in a ,

-  l a  1- / p - (4-iso p ro p o x ica rb o n il-a lo fan o il)- to n c i l7 - 2-  
m e til-h id ra c in a  y

-  l a  1- ^ - ( 4-m o to x icarb o n il-a lo fan o il)-b o n c il7 - 2-m o til-  
h id rac in a .

Según e l  procedimiento do esto  invento lo s  compuestos
do l a  fórmula I  se s in te t iz a n  eliminando do un compuostos do 
l a  fórmula

I I
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on l a  que

X tiono e l s ign ificado  expuesto an tes y 
R reprosonta un ra d ic a l a r ila lc o x ic a rb o n ilo  in fo -  

r io r ,
5. lo s  ra d ic a le s  designados con R y, s i  se qu iere , convirtiondo 

en una sa l o l derivado h id rac in ico .o b ten id o .
Do lo s  grupos de a r ila lc o x ic a rb o n ilo  in f e r io r  designa­

dos con R se p ro fie re n  aquellos en lo s  cuales o l ra d ic a l a r i lo  
os un ra d ic a l fc n ilo . La expresión "alcoxi in fe r io r"  incluyo 

10. la s  porciones hidrocarbonoxi que contienon un grupo de a lq u ilo  
in fo r io r .  Sumamente apto pomo grupo p ro te c to r  os e l  grupo 
bonoilox icarbon ilo .

Los compuostos de p a r tid a  do l a  fórmula I I  pueden 
s in te t iz a r s e , por ejemplo, de l a  manera sigu ion to :

15. So conviorto 1 ,2 -b is - (a r i la lc o x ic a rb o n il) -1 - (p -
-ca rb o x ib o n c il)-2-m c til-h id ra c in a  on un haluro  do ácido 
y a continuación so t r a t a  ósto con amoníaco. La 1 ,2 -b is -  
- (a r i la lc o x ic a rb o n il) - 1- (p -carbam oilbcncil)- 2-m o til-h i d ra- 
cina obtenida se transform a luego, por acción de cloruro  

20. de o x a lilo , en e l  iso c ian a to  correspondiente. Este último 
puodo co n v ertirse , con hidroxilam ina, on 1, 2- b i s - ( a r i l a l -  
o o x ica rb o n il)-1- ¿ ^ - ( 4-h id ro x ia lo fa n o il) -b c n c il7 - 2-m o til-  
h id rac ina ; o, con un ácido cnrbamínico o s to rif ic ad o  por medio 
do un a lcano l in fo r io r ,  on 1, 2- b is - ( a r i la lc o x ic a rb o n i l ) -1-  

25. -^p - (4-*alcoxicarbonil-alof a n o il) -b c n o i l / -  2-mc t i l  -h i  d rac ina .
Los grumos p ro tcc to ro s R e x is te n te s  en lo s
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compuestos do l a  formula I I  pueden e sc in d irse  de manera 
ya de s í  conocida, (por ojonplo, mediante h id ro g e n ó lis is ) .

La h id ro g e n ó lis is  so e fec túa  convenientemente 
con hidrógeno excitado ca ta lític am e n te . En concepto do 

, 5 . c a ta liz a d o r se emplea de p re fe ren c ia  carbón paladiado.
Los derivados h id rac ín ico s  su b s titu id o s  de l a  fó r ­

mula I  forman sa le s  tqjito con lo s  deidos mcdicinaincHto acep­
ta b le s , tan to  organico como inorgánicos; por ejemplo, con 
ácidos h a lo h id rico s , cono e l  ácido c lo rh íd ric o , con o tros 

10. ácidos m inerales, como e l  ácido su lfú ric o  o o l ácido fo sfó ­
r ic o , y asimismo con ácidos orgánicos comò e l  ácido t a r t á r i ­
co, e l ácido c í t r ic o ,  o l ácido oxálico , o l ácido canfosu lfó - 
n ico , e l  ácido s a l i c i l i c o ,  e l  ácido ascòrb ico , o l ácido 
m aidico, e l ácido nanddlico, o te . Sales p ro fe rid a s  son lo s  

15. h a lo h id ra to s , en p a r t ic u la r  lo s  c lo rh id ra to s  y brom hidratos. 
Las sa lo s de ad ic ión  de ácido se preparan do p re fe ren c ia  
en un d iso lven te  in e r te ,  por tra tam ien to  do l a  baso l ib ro  
con o l ácido correspondien te . Las sa lo s de ad ición  do á c i­
do no accptab los farnacduticancnto  pueden co n v ertirse  en 

20; s a le s  do ad ic ión  de ácido acep tab les farnacduticamonto por
n eu tra liz a c ió n  seguida de reacción  con un ácido aceptable en 
medicina.

Los derivados h id rac ín ico s  do l a  fórmula I ,  a s i 
cono sus sa le s  de ad ic ión  de ácido farmacóuticamontc acopta- 

25. b lo s , son ú t i l e s  como agentes c i to s td t ic o s . Ihhibon ol ero-
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cimionto de lo s  tunore s  tran sp lan tab lo s  (por ojomplo, o l 
carcinoma de !?alkor) en lo s  ra tones y la s  r a ta s .  En p a r t i ­
cu la r, l a  1 - / p - (4-h id ro x i-a lo fa n o il)-b cn c il7 - 2-m c til-h id ra -  
cina y l a  1- / ^ - ( 4-c to x ic a rb o n il-a lo fa n o il) -b o n c iiy -2-m o til-  

5. -h id rac in a  sc han revolado especialm ente a c tiv a s  en ol 
carcinoma do Walkor do la s  r a ta s .

Los derivados h id rac ín ico s do la  fórm ula I  son, on 
consecuencia, farm acóuticancntc ú t i l e s ;  por ojomplo, pueden 
adm in istrarse por v ía  in to rn a  on forma do preparados farm a- 

10. cóuticos convencionales que contengan la s  m aterias ac tiv a s
o sus sa le s  do ad ic ión  do ácido farm acóuticancntc acep tab les 
on mezcla con un vehículo farm acéutico in o r tc , orgánico o 
inorgánico, apto para ap licac ió n  o n tc ra l o p a ro n to ra l, como 
por ojomplo agua, g e la tin a , goma a ráb ica , la c to sa , almidón,

15. o steara to  do magnesio, ta lc o , a c e ite s  v eg e ta le s , p o lia lq u ilo n -  
g lico lo s , v ase lin a , o te . Los preparados farm acóuticos pueden 
tenor forma só lid a  (por ejemplo, de p a s t i l l a s ,  grageas, su­
p o s ito r io s  o cápsulas) o forma líq u id a  (por ojomplo, de so lu­
ciones, suspensiones o em ulsionos). A voces es tán  o s tc r i l i z a -  

20. dos y/o contienen m aterias coadyuvantes, como agentos de censor 
vación, e s ta b iliz a d o re s , humectantes o onulgcntcs, sa le s  
para v a r ia r  l a  p resión  osmótica o am ortiguadores. Tambión 
pueden contener, on combinación, o tra s  m aterias do ac tiv id ad  
to rap ó u tica .

25. Los ejemplos que siguen i lu s t r a n  o l invonto. Todas
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l a s  tompcratu ra s  so oxprosan en grados cen tíg rados.

B J  E M P L 0 1.

5. So d isuelven 21 g do 1 ,2 -b is -(b o n c ilo x ic a r-
b o n il)-1 - ^ p - (4 -h id ro x ia lo fan o il)-b c n c ü /^ -m c  t i l -h id ra c in a  
cn 300 ee do mctanol absoluto  y , despuds de añad ir 4 g de 
c a ta liz a d o r de carbón paladiado a l  5%, se sacudo l a  so­
lu c ió n  a l a  p resión  atm osfórica y a l a  tenpo ra tu ra  ambiente, 

10. on atm ósfera de hidrógeno. La hidrogcnación cosa dcspuós 
do absorberse 1,5 l i t r o s  do hidrógeno. A continuación, 
bajo atm ósfera de n itrógeno , se t r a t a  l a  mezcla rcaccional 
con un pequeño oxcoso do una so lución  m otanólica 1-n  de á c i­
do c lo rh íd rico  y se prosigue l a  ag itac ió n  h a s ta  quo o l so d i- 

15. monto so ha d isu c lto  por completo. So separa por f i l t r a c ió n  
bajo atm ósfera de n itrógeno, o l c a ta liz a d o r y so evapora ol, 

f i l t r a d o  a 40SC, bajo p resión  reducida. El c lo rh id ra to  do 
1 -(p -/4 -h id ro x ia lo fa n o il/ '-b c n c il)-2 -m c til-h i3 ra c in a  que queda 
funde, dospuós de re c r is ta l iz a c ió n  cn una mezcla de motanol 

20. y d to r , a 167-168S C.
El producto de p a r tid a  u tiliz a d o  en e l  Ejemplo 

1 puodo p repararse de l a  manera s ig u ien te :
Se d isuelven 20 g de 1 ,2 -b is -(b c n c ilo x ic a rb o n il) -  

1-(p -ca rb am o ilb cn c il)-2-m c til-h id ra c in a  cn 100 ce do cloruro 
25. de c tilc n o  (quo se ha socado por completo sobro cloruro cà l­

cico) y, dcspuós de añad ir 5 ce de cloruro de o x a lilo  roción
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d o stilado , so c a lie n ta  l a  so lución  rcacc io n a l en re f lu jo  
durante 12 a 14 horas y luego se l a  evapora bajo p resión  
reducida. El iso c ian a to  de 1 ,2 -b is -(b c n c ilo x ica rb o n il) -1 -  
- (p -iso c ien a to -b c n c il)- 2-n c ti l-h id ra c in a  que se segrega en 

5. forma do a c e ite , os recogido en 100 ce de dimotilformamida 
seca.

So disuclvon 7 g de c lo rh id ra to  de h id ro x ila -  
mina en 100 ce de d iñ e tilfo rn an id a  anhidra y so t r a t a  l a  
solución con 14 ce de t r i c t i l a n in a  anhidra, lo  que hace 

10. que l a  t r i c t i l a n in a  se p ro c ip ito  en forma do c lo rh id ra to .
A e s ta  nozcla se incorpora a gotas y a tem peratura en tre  
25 y 303 o l a  solución de iso c ian a to  preparada an tos. Ter­
minada la  ad ición  del iso c ian a to , se a g ita  l a  nozcla reac­
ciona a l a  tem peratura ambiente durante 3 horas y luego se 

15. l a  v ie r to  en 1 l i t r o  de agua helada. Dcspuós de una hora
de reposo, so separa y desecha l a  fa se  acuosa. El sedimento 
pastoso se recoge en 1500 ce de ó te r  con una ad ic ión  de 100 ce 
do cloruro  de n c tilc n o . A continuación so lav a  con agua l a  
fase  orgánica h as ta  reacción  n eu tra , so l a  soca sobro su lfa to  

20. sódico anhidro y se la  evapora a 40SC bajo prosión reducida, 
has ta  sequodad. La l ,2 -b is - (b o n c ilo x ic a rb o n il) - /p -(4 -h id ro x i-  
a lo fa n o il) -b c n c i^ 2-m c til-h id ra c in a , o leosa y am arilla , que 
queda puodc usarse s in  nás p u rif ic a c ió n .
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24 g Ac 1 ,2 -b is -(b o n c ilo x ic a rb o n il)-1 -/p -  
-  (4-o to x ic a rb o n il-a lo fa n o il) -b c n c il7- 2-m c til-h id ra c in a  on 
forma Ac un a c e ite  lím pido, ligeram onto pardusco, so d i­
suol von cn 300 ce de alcohol e t i l i c o  absoluto  y , dcspuós 
do añ ad ir 4 g Ac carbón paladiado a l  5% a l a  solución, 
so hidrogena d a ta  a l a  p resión  a tn o sfd rica  y a l a  tem peratura 
ambiontc. La hidrogonación cesa dcspuós de absorbonso 0,5 
a 0,6 l i t r o s  de hidrógono. Se vuelven a añ ad ir 4 g de carbón 
paladiado a l  5% y se prosigue la  hidrogonación h asta  quo so 
han absorbido on to ta l  1,4 a 1,5 l i t r o s  do hidrógono. A 
continuación so sopara o l ca ta liz ad o r por f i l t r a c ió n  bajo 
atm ósfera de n itrógeno y, dcspuós de agregar a l  f i l t r a d o  
un pequeño exceso do solución o tan ó lica  4-n  do ácido c lo rh í­
d rico , se diluye gradualmente con 800 ce de d to r  abso lu to . El 
c lo rh id ra to  de 1 - / p - (4-o to x ic a rb o n il-a lo fa n o il) -b c n c il7 - 2-  
m o til-h id roc in a  se p re c ip ita  espontáneamente cn forma de 
un polvo c r is ta l in o  inco lo ro . Dcspuós do d e ja r  l a  mozcla 
roaccional reposar cn f r ió  por cerca do 1 hora, so a í s la  o l 
compuesto con exclusión  del a ir e  y se l e  lav a  con unos 10 ce 
do ó to r  abso lu to . El compuesto fundo a 188-1§0S C, con des­
composición.

El mato r in i de p a rtid a  u ti l iz a d o  an tes puedo s in ­
te t iz a r s e  del modo sig u ien te :



t

So disuelven 20 g do l,2 -b is - (b o n c ilo x ic a r -  
b o n i l ) -1-(p -c a rb o x ib c n c il)-2-m c til-h id ra c in a  en 100 ce 
de cloruro  de t io n i lo  rccion  d estilad o  y se c a lie n ta  l a  
so lución  durante 1 hora en condiciones de r e f lu jo . Se dcs- 

5. t i l a  a 4090 y bajo p resión  roducida e l  clo ruro  do t io n i lo  
excedente y, para elim inar por completo l a s  ú ltim as por­
ciones do cloruro  de t io n i lo ,  se .disuelvo e l  residuo on 
60 ce de benceno absoluto . En l a  so lución  en friad a , so 
in troduce, a tem peratura en tre  50 y 5SC, una corrion to  

40. do gas amoniacal soco, h a s ta  que l a  so lución  e s tá  sa tu ­
rada y no se p re c ip ita  más cloruro  amónico. Se separa óste  
por f i l t r a c ió n  y se .la v a  con benceno. A continuación, la s  
fasos bcncónicas combinadas se evaporan h a s ta  sequedad, 
a 409 0 y debajo p resión  reducida, La 1 ,2 -b is -(b o n c ilo x ic a r-  

15. b o n il) - l- (p -c a rb o m il-b c n c il) -2-n c ti l-h id ra c in a , o leosa y 
am arillen ta , que queda se disuelve on 100 ce de cloruro  do 
o tilcn o  (que se ha deshidratado sobro clo ruro  cálcáco) y, 
dospuós de añad ir 5 ce de cloruro  do o x a lilo  roción des­
ti la d o , so c a lie n ta  la  so lución on condiciones do re f lu jo  

20. durante 12 a 14 horas. Se añaden a l a  so lución onfriada 
5,2 g de urotano, se a g ita  l a  mozcla roaccional 15 minutos 
a l a  tem peratura anbiontc y a continuación so l a  c a lie n ta  
do nuevo en condiciones do re f lu jo  duranto 30 horas. Luogo 
so sadudo l a  so lución en friad a , por dos voces, con 50 ce 

25. de agua, so l a  seca sobre su lfa to  sódico anhidro y so l a
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ovapora h as ta  qcquodad, a 409C y ta jo  p resión  reducida.
La 1 ,2 -b is-(b cn zo x ica rb on il)-1 to x ic a rb o n il-a lo f  a -
n o il) -b c n c il7- 2-n o ti l-h id ra c in a  que queda (un ac e ite  1in ­
p ido, de co lo r parduzco) puede usarse s in  más p u rif ic a c ió n .

5.
E J E M P L O  3.

Siguiendo la s  ind icaciones del Ejemplo 2, so 
transform a 1, 2-b is - (b c n c ilo x ic a rb o n il) -1-^ /p-(4 -nctox icar- 

10. b o n il- a lo fa n o il) -b c n c il7 -2-m o til-H id raciña en 1 -/p -(4 -
n o to x i-c a rb o n il-a lo fa n o il)- b c n c i l / -2-n c til-M d rac in a , de 
punto de fu sió n  193-195s C.

El n a to r ia l  do p a r tid a  puedo s in te t iz a r s e , siguiendo 
o l procedimiento con que se prepara en e l Ejemplo 2, a p a r t i r  

15. de 1, 2-b is - (b o n c ilo x ic a rb o n il) -1-(p -c a rb o x ib o n c il)-2- n o t i l -  
h id rac in a  y ó s te r  n o t i l ic o  de ácido carbanín ico .

E J E M P L O  4.

20. Siguiendo la s  ind icaciones del Ejemplo 2, so
transform a 1, 2 -b is-(b o n c ilo x ica rb o n il)-1 -¿p -(4 -iso p ro p o x i- 
ca rb o n il-a lo fan o il)-b cn c iT j7 -2 -o til-h id rac in a  on 1-¿(p- 
(4 -iso p ro p o x ica rb o n il-a lo fan o il)-b cn c il7- 2-m o til-h id rac in a  
do punto de fu sión  193-195 se.

El m ate ria l do p a r tid a  puede s in te t iz a r s e , siguiendo25.
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e l  procedimiento con que so prepara on e l  Ejemplo 2, a baso 
do 1, 2-b is -(b o n c ilo x ic a rb o n il) - i- (p -c a rb o x ib o n c il) -2-m o til-  
h id rac in a  y á s te r  iso p ro p ilico  de ácido carbamínico*

5. E J E M P L O  5.

Preparación de cápsulas de l a  composición:
1 -¿p - (o to x ic a rb o n il-a lo fa n o il) -b e n c i l / -  

2-n o ti l-h id ra c in a  10 mg
-¡0  ̂ n sn ito l 110 ng

ta lco  5 ng

Se mezcla homogánoamonto l a  m ateria  a c tiv a  
con e l  ta lco  y ol m anitol, so pasa l a  mezcla por un tamiz 

15. ns 5 (luz do m allas, 0,23  mn aproximadamente$ y so vuelvo
a mezclar a fondo, Luego so envasa l a  mezcla on cápsulas do 
g e la tin a  del ns 4.

125 ng
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N O T A

Hocha l a  descripción  dol prosonto invonto, so decla­
ran  nuovas y de p rop ia invonción, l a s  s ig u ien te s  re iv in d ic a ­
ciones; con p rio rid ad  de l a  demanda do patonto  su iza  núm. 
3127/65, depositada e l  5 do Marzo do 1.965.

1. Procedimiento para l a  s ín te s is  de derivados 
h id rac ín ico s  su b s titu id o s , de l a  fá m u la  general

y la s  sa les  de ad ic ión  do ácido do e s to s  compuestos, que so 
c a ra c to riz a  por o lin in a rsc  dG un compuesto do l a  fórmula

I

on l a  que
X s ig n if ic a  h id roxi o a lcox icarbon ilo  in fe ­

r i o r ,
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.— .

3 } j 2 \
R A

^ \-C-NH-C-NHX 
:

11

on l a  quG

X tionon e l sign ificad o  expuesto an tes, y R rep re ­
sen ta  un ra d ic a l a r ila lc o x ic a rb o n ilo  in fe r io r ,  

10. lo s  ra d ic a le s  designados por R y, s i  so quiero , tra n s fo r­
marse en una sa l e l derivado h id rac ín ico  obtenido.

2 . procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, carac­
terizado  on que X roprosenta e l grupo h id ro x i, m ctoxicarbonilo,
o toxicarbonilo  o isopropoxicarbonilo .15 *

3. Procedimiento sogún l a  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te r i­
zado on que X roprosenta ol grupo h id rox i y R roprosenta e l  
grupo bcnc ilox icarbon ilo .

2p 4. Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te r i­
zado on quo X roprosenta e l  grupo m ctoxicarbonilo y R rep re ­
senta ol grupo bcnc ilox icarbon ilo .

5. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te r i­
zado en que X reprosonta e l  grupo o toxicarbon ilo  y R ropro- 

^5* sonta e l  grupo bcnc ilox icarbon ilo .
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6 . Procedimiento según la  rc iv in d icac id n  1, c a ra c te r i­

zado en que X rep resen ta  o l grupomisopropoxicarbonilo y
R rep resen ta  o l grupo b cn c ilox icarb o n ilo .

7. Procedimiento según la s  re iv in d icac io n es 1 a 6 , ca- 
5. m o torizado  en que lo s  ra d ic a le s  denotados por,R so d isdeian

nodiantc h id ro g c n d lis is .

8. Procedimiento según l a  rc iv in d icac id n  7, c a ra c te r i­
zado en que l a  h id ro g c n d lis is  se e fec túa  con ayuda de un 
ca ta liz a d o r de metal noble, en un a lcano l in fe r io r ,  p a r tic u -10. lam en to  con carbón paladiado en motanol.

9. Procedimiento para l a  s ín te s is  do derivados 
h id rac ín ico s  su b s titu id o s .

Sogún se describe y re iv in d ic a  en l a  prosente memoria 
15. quo consta de 14 h o jas , fo lia d a s  y e s c r i ta s  a máquina por una 

so la  de sus ca ras .
Madrid, a 4 MAR.1966 
F. HOFFM¿NN-LA ROCHE & CO. S.A. 
p . a.

d A H M E  iS E R M

Firmado; LUIS REY PAOtUA
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