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MEMORTA TESCRIPTIVA

Bgte invento so refiore & nuevos derivados hidra-
cinicos substituidos y a un proccdimicnto para su prepara-
cidn., Los nuevos compucstos de oghe invento inecluyen los

derivados hidracinicos dc la férmula
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on la que X os hidroxi o alcoxi carbonilo

inforior,

agi como las salcs dc ostos conpucstos.

E1 grupo alcoxicarbonilo inferior designado
por X pucdc contcncr hasta 7 dtomos de carbono, De profc-
rceneia, X ropresonta ol grupo ctoxicarbonilo o ¢l grupo
isopropoxicarbonilo., Rcprescntantes prefcridos de csta

clasc do compucstos son, por cjocnplo:

- la 1-/p-(4-hidroxi-alofanoil)~boncil/-2-metil-hi~
dracina,
- la 1-/p-(4-ctoxicarbonil-alofanoil)-bcncil/~2-motil-
~hildracina,
- la 1—45—(4-isopropoxicarbbnil»alofanoil)-bonci;7—2-
metil-hidracina y
- la 1-/p-(4-nctoxicarbonil-alofanoil)-boneil/~2~-motil-
hidracina,
Scgin ol procodinicnto de osto invento los compuestos
de la férmula I sc sintotizan climinando do un compuostos de

la férmula
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on la que
X tionc cl significado expucsto antes y

R reproscnta un redical arilalcoxicarbonilo info-
rior,
los radicalcs dosignados con R y, si so quicrc, convirtiocndo
cn una sal ol derivado hidracinico.obtcnido.

Do los grupos dc arilalcoxicarbonilo infcrior designa-—
dos con R sc procficren agucllos cn los cuales ¢l radical arilo
og un radical fcnilo, Ia cxpresidén "alcoxi infcrior incluyc
las porcioncsy hidrocarbonoxi guc contienon un grupo dc alguilo
inferior, Sumamontc epto pomo grupo protecctor cs el grupo
boneiloxicarbonilo,

Los compucstos dc ﬁartida do la férrmle II pucden
sintotizarssc, por cjoemplo, dc la mancra siguiontc:

Sc convicrtc 1,2~bis~(arilalcoxicarbonil)-1~(p-
~carboxiboneil)~2-motil~hidracina cn un haluro do dcido
y & continuacidn sc trata ésta con amoniaco. La 1,2-bis-
~(arilalcoxicarbonil)-1~(p~carbamoilbeneil )-2-notil-hidra-
cina obtcnide sc trensformc lucgo, por accidn dc cloruro
dc oxalilo, cn ¢l isociannto corrcspendiontc, BEste dltimo
puode convortirso; con hidroxilamina, cn 1,2-bis-(arilal-
coxicarbonil)-1-/p=(4-hidroxialofanoil)~bcneil/~2-motil-
hidracine; o, con un €cido carbaminico ostorificado por medio
ds un aleccnol inforior, on 1;2-bis—(arilalcoxicarbonil)—1~
flﬁ-(4~a1coxicarbonil-alofanoil)-bcnoil7l2-motil-hidracina.

Los grupos protcctores R cxistentes cn los
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compucstos do la férmule II pucden cseindirse de mancra
ya de si conocida, (por cjomplo, mcdiantc hidrogendlisis).

ILe hidrogenélisis sc cfeetda conveniontemente
con hidrdégono cxeitado cataliticancnte, En conecpto do
catalizador sc cnplea de profercncia carbdén paladiado.

Los dcrivados hidrneinicos substituidos de la fér-
mula I forman salcs tgnto con los £cidos mcdicinalmstc acop-
tables, teanto orgdnico como inorgdnicos; por cjcmplo, con
fcidos halohidricos, como ¢l dcido clorhidrico, con otros
deidos mincrelcs, como ¢l 4eido sulfirico o ol decido fosfé-
rico, y asinisnc con dcidos orgdnicos como cl dcido tartdri-
co, cl deido eitrico, el deido oxdlico, ¢l deido canfosulfd-
nico, cl decido salicilioo,vol deido ascdrbico, ¢l dcido
maldico, ¢l dcido nandélico, cte. Salcs profcridas son los
halohidretos, on perticular los clorhidratos y bromhidretos,
Las salos dc adicidn dc deido sc properan do proefercneia
ocn un disolventc incrtc, por tretenionto do la basc libro
con ¢l deido corrcspondicnte, ILas saleos dc adicidn dc dci-
do no accptablos farmacéuticamcntc pucden convertirse cn
salas do adicidn dc deido cecptables farmacbduticamonto por
noutralizacidn scguida de rcaceidn con un deido aceptable en
modicina. 4

Los docrivados hidracinicos de la férmula I, asi
como sus salcs dc adieidn dc deido farnoeduticancntc accpta-

bles, son dtilcs como agentos citostdticos, Inhibon ol cre-
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cimiento de los tumorcs transplantablos (por ojemplo, ol
carcinoma dc Walkor) cn los ratoncs y las rotas, EBEn porti-
cular, la 1~Z§~(4—hidroxi~alofandil)—boncig7L2-moti1~hidra~
cina y la 1-/p-(4-ctoxicarbonil-alofonoil)=-boneil/~-2-notil=-
~hidracina sc han revelodo cspocinlnento activas on ol
carcinome do Walkor do log ratos,

Lot derivados hidracinicos do la férmula I son, on
conscecucncia, farmacduticancnic ﬁtilos;_por cjomplo, puecden
adninistrarso por via intorme cn forma de preparados farma-
cbduticos convoneiondlos gquc contengan las metorias activas
0 sus salcs do adicidn do deido farmacduticamcntc accptablcs
on mozela con un vehiculo farmacéutico inorte, orgdnico o
inorgdnico, apto pare aplicacidn onteral o parontoral, como
por ojomplo agua, gelatine, goma ardbica, lactose, elmiddn,
ocgtcarato do nognesio, t2lco, accitcs vegetalcs, polialquilone-
glicolcs, vascline, ote, Los proparados farmecéduticos pucden
tener forma sdlide (por cjcmplo, dc pastillas, gragoos, su-
positorios o cdpsules) o forma liquide (por ojcmplo, dc soluw~
cionos, susponsioncs o crulsiones). A vocecs ocgtdn osteriliga-
dos y/o conticnen matcrias coadyuyvantcs, como agcntos dc conscr-
vacidn, ostabilizadoros, humcctantes o cnulgentcs, salcs
para variar la prceidn omndtica o amortiguadoros. Tambidn
pucdon contencr, on conbinacidn, otras matcrias de actividad
torapdutica,

Los cjemplos que siguon ilustran ol invonto, Todas
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las tomporeturcs se oxpreson cn grados centigrados,

EJEMPLO 1,

Sc disuclvon 21 g do 1,2-bis-~(bcenciloxicar-
bonil )-1~/p~(4~hidroxiclofonoil)-boneil/-2~netil-hidracina
ocn 300 cc de nctenol absoluto y, dcspuds dc efindir 4 g do
catalizador dc carbdn paladiado &l 5%, sc sacudc la so-~
lucidn @ 18 prcsidn atmosférica y a la tcmperatura anmbicnto,
on atnésfora dc hidrdégcno, Ie hidrogcnacidn cose despuds
dc absorbersc 1,5 litros dc hidrdégono. 4 continuacién,
bejo atmdsfcra de nitrdgono, sc trata la mozele rcaccional
con un pequefic cxecoso de una solucidn motandlica 1-n do éci-
do clorhidrico y s¢ prosiguc le agitacidn hasta quo ol sodi-
mento s6 ha disuclto por conplcto. Sc scpare por filtracidn
bajo atndsfcra dc nitrdgcno, ol catalizador y sc ovepora ol,
filtrado o 402C, bajo presidn rodreida, E1 clorhidrato do
1~ (p=/f-hidroxialofanoil/~beneil)-2-netil~hidracina que quede
fundc, dospuds dc rceristalizecidn cn una nozele de motanol
y ¢tcr, o 167-168¢ C,

El producto dc partida utilizado cn cl Ejcnplo
1 pucdc prepararsc Q¢ la nanord siguicntoc:

Sc disuclven 20 g de 1,2-bis~(beneiloxicarbonil)-
1~(p-carbanoilbcneil)-2-netil-hidracina cn 100 cc do cloruro
dc ctileno (que sc ha sacndo por comploto sobre cloruro cdl-

cico) y, despuds dc afadir 5 ce dc cloruro dc oxalilo rccidn
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dostilado, sc calionte 12 solucidn recaccional cn rcflujo
durantc 12 & 14 horas y lucgo sc la cvapora bajo preesidn
reducida, Bl isocianato dc 1,2-bis-(beneiloxicarbonil)-i-
«(p~isocianato~beneil)~-2~nctil-hidracina que sc scgroga on
forma do accite, os rceogido cen 100 cc dc dimotilformamide
sceca,

So disuclven 7 g dc clorhidrato dc hidroxila=-
mina cn 100 cc de dimctilformomide anhidra y sc trate la
solucién con 14 cc dc trictilanina anhidra, lo gque haco
quc la trictilomina s¢ procipito on forme dc clorhidrato,
A ocsta nogela sc ingorpora a gotas y a temperatura ontre
25 y 302 ¢ la solucidn dc isocianato preparada antos, Tor-
ninada la adieidn del isocianato, sc agite la mezcla reace
ciona a la temporntura ambicntce durante 3 hores y lucgo so
la vicrto cn 1 1itro dc agua heladn, Despuds dc una hora
dc rocposo, s0 scpara y doesccha la fasc acuosa, El scdimonto
pastoso sc rcecoge on 1500 ce do Stcr con una 8dicidn dc 10C ce
de cloruro dc metilcno, A continuccidn sc lava con agua la
fasc orgdnico haste rcaceidn ncutra, so la soca sobro sulfatgo
sbédico anhidro y sc la cvepora & 4020 bajo prosidn rcducids,
hasta scquodad. Ia 1,Z—bis-(bonciloxioarbonil)115-(4-hidroxi?
nlofanoil )~beneil~2-metil-hidracine, olcosa y amarilla, que

quoéa puede usarsc sin nds purificacidn,
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EJEMPTL O 2,

24 g dc 1,2-bis~(bonciloxicarbonil)=1~/p=
- (4~ctoxicarbonil-alofenoil )~boncil/~2~metil~hidracina cn
forma dc un accitc limpido, ligcramcento poardusco, so di-
suclven cn 300 cc dc clcohol ctilico absoluto y, dcspuds
de efiadir 4 g dc corbdn peladicde nl 5% a 1a solucidn,
sc hidrogons dste 2 1o presidn atmosférica y a 1la tcmperatura
ambicntc., Ta hidrogoenncidn ccsn despuds de absorbemsc 0,5
a 0,6 litros dc hidrégono, $Sc vuclven o ofindir 4 g dc carbdén
paladiado el 5% y sc prosiguc la hidrogonacidn hasto que so
han absorbido on total 1,4 & 1,5 litros de hidrdgono, A
continuacidn sc scopare ol catolizedor por filtraeidn bajo
atmdsfora dc nitrdgono y, dcspuds dc agrcger al filtrado
un poquchio oxecso dc solucidn otendlica 1-n de deido clorhi-
drico, sc diluyc grodualnentc con 800 ce de dtor absoluto, El
clorhidrato dc 1-/p-(4~ctoxicarbonil-alofonoil)-beneil/-2-
notil-hidracing sc¢ proecipite osponténcancntc on forna de
un polvo cristalino incoloro, Despuds de dejor la mozcla
roaccional rcposar cn frio por ccret do 1 hore, so aisla ol
coppucsto con cxclusidn decl circ ¥y sc 1lc lave con vnos 10 ce
da dtcr obsoluto, E1 conmpucsto funde a 188-1680¢ C, con dos~
corposiciobn,

El natoricl dc pertica utilizado antes puc@c sin-

totizersc del modo siguionte:
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So disuclven 20 g do 1,2-bis-(boneciloxicar~
bonil)~1~(p-cerboxibencil )-2-nctil~hidracina cn 100 cc
dc cloruro dc tioniko rcecion destilado y sc ealicnta lo
solucidn durantc 1 horc cn condicioncs de rcflujo. Sc des—
tila a 40¢C y bajo presidén roducida ¢l cloruro do tionilo
cxecdentc y, pare clininar por conmplcto las dltimes por-
cioncs ¢o cloruro dc tionilo, sc disuclvo ¢l rcsiduo on
60 cc dc beneono absoluto, En la solucidn onfriadz, se
introfuca, a tenperatura cntre 50 y 5¢C, una corrionto
de gas anoniacal scco, hasta quo la solucidn cstéd setu-
rada y no o¢ procipita nmds cloruro amdnico, Sc scpars dstc
por filtracidn y sc.lava con boneccno, A continuceidn, las
fasos boncdnicag combinadas sc cvaporan hasta secquodad,
a 4092 ¢ y dcbajo presidn rcduecida, Io 1,2-bis-(benciloxicar-
bonil)-1=(p~carbonil-beneil )~2~nctil~hidracina, olcosa y
anarillenta, que queda sc disuclve on 100 cc de eloruro do
ctileno (que sc ha deshidratodo sobre cloruro cdletco) y,
dospuds dc afindir 5 ce dc cloruro do oxelilo rceién dos-
tilado, sc calicnta lo golucidn on condicloncs do reflujo
duranto 12 & 14 horng, Sc afinden & 1a solucidn onfriada
5,2 & dc urcteno, gc agita la nozels roaccional 15 minutos
e la tcopcratura anbiontc y & continuwacidn sc la calionta
do nuovo cn condiciones do rcflujo duranto 30 horas, Luogo
sc¢ sadudc la solucidn onfriede, por dos voecs, con 50 ce

dc agua, so la scea sobre sulfoto sbédico enhidro y se la
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ovepora haste goguodnd, & 409C y bajo presidn rcdueilda.
Ta 1,2~bis~(bcnzoxicorbonil)-1-/p-ctoxicarbonil-alofa~
noil)~boneil/-2~metil-hidracine que queda (un aceitc 1in-

pido, dc color parduzco) puclc usersc sin mds purificecidn.,

EJEMPLO 3.

Siguicndo las indicacioncs dcl Ejoenplo 2, so
transforna 1,2-bis-(benciloxicarbonil)-1-/p-(4-nctoxicar-
bonil-alofonoil)-beneil/-2~notil-Aidracina on 1-/p-(4-
netoxi-carbonil-nlofanoil)-beneil7-2-netil~hidiracing, do
punto dc fusidn 193-1952 C.

Bl noatericl dc partide pucde sintetizarse, siguicndo
ol proecdinicnto con que sc prepard cn ol Ejenmplo 2, 2 partir
dc 1,2-bis-(bonciloxicarbonil)-1-(p-carboxibeneil)-2~notil-

hidracine v éstor notilico dc deido carbaninico,

EJEVMPLO 4.

Siguicndo las indicacloncs dcl Ejoenplo 2, 80
transforna 1,2-bis-(beneiloxicarbonil)-1-/p-(4~isopropoxi-
carbonil-olofenoil)-beneil/~2-ctil-hidracina on 1-/p-
(4-isopropoxicarbonil-alofanoil)-bcneil7-2-notil-hidracina
do punto dc fusidn 193-195¢9C.

Fl natcrial de partida pucde sintetizarsc, siguicndo
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¢l procodimionto con quo so propara on ol Ejomplo 2, a baso
de 1,2-bis-(benciloxicerbonil)-1=(p-carboxiboneil)=2~motil=

hidrecine y Sstor isoprofilico de feido carbamfnico,

EJEMPL O 5,

Proparacidén de cdpsulos dc 1o conposicidn:

1745-(otoxicarbonil;alofanoil)-boncil7;

2-n0til~hidracina 10 ng
nanitol 110 ng
talco —2 0
125 ng

Sc mozcla honogénoancnte la materia activa
con ¢l taleo y ol menitol, sc paso la mezcla por un tanmiz
n? 5 (luz de mallas, 0,23 nn aproximadamcnte$ ¥y sc vuclvo

a mozclar a fondo, Lucgo sc cnvasa 1o mozcla on cépsulas do

gclatina dcl n? 4,
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NOTA

Hocha l1la deseripeidn doel proscnte invento, sc decla-
ran nuovas y dc¢ propic invoneidn, las siguiontes roivindice-
cionos; con prioridad dc la denende do patonte sulza mim,

3127/65, depositadn ¢l 5 do Marzo do 1,965,

Je 1, Proccdimicnto para 1o sintosis dc dcrivados

hidracinicos substituldos, d¢ lo férmula gencral

R

N\ ~Co N~ G-NHX I

i {:;‘ Rl / g g

10. H,C~NH-NH~CH

on la qué
Z significa hidroxi o 2lcoxictrbonilo info-
15,
riox,
y las salcs dc adicidn Co deido do ostos compucstos, que sc

caractorize por oliminersc Gc un compucsto do la férmule
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Hy C-N-1Y~CH .47 \, =G INH~ G IV 1T
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on 1o quc
X  ticnon cl significado cxpucsto antes, y R ropre-
sonte un radical arilalcoxicorbonilo inferior,
los radicelos dcosignacdos por R y, si sc quicre, transfor-

narsc cn una sl ol derivado hidracinice obtonido.

2, procodinionto scgin 1o reivindicaeidén 1, carac—
torigado on que X roprescenta ol grupo hidroxi, nctoxicarbonilo,

ctoxicerbonilo o isopropoxicarbonilo,

3. Procodinicnto sogin la rcivindicecidn 1, carcetori-
z2Co on fuc X roproscnta ¢l grupo hidroxi y R represcnta cl

grupo beneiloxieorbonilo.

4, Procodimicnto sogin la rcivindicacidn 1, coractori-
zado on quc X reproscnta cl grupo mctoxicarbonilo y R ropro-

gcnts ¢l grupo benciloxicerbonilo,

5. Procodinionto scgin la roivindieacidn 1, carcctori-
zacgo cn quc X roeprosonte ¢l grupo otoxicarbonilo y R ropro-

santa ¢l grupo boneiloxicarbonilo.
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6, Proccdimicnto scgin la rcivindicaeidn 1, caractori-

z&Qo cn que X rcproscnta o) gruponisopropoxicarbonile y

R rcprescnta ¢l grupo benciloxicerbonilo,

7. Procciinmicnto scgin las rcivindicacioncs 1 & 6, ca-
racterizado on que los racicales denotacdos por,R so disdeian

nodiontc hidrogondlisis,

8. Proccdinionto scgin la reivindicacidn 7, carectori-
z&Co cn que 1o hidrogendlisis sc cfoctua con ayuda de un
cataligador dc mctal noblc, cn un aleenol inforior, particu~

layncnto con carbdn paladiado cn nctanol,
P

9, Proccéinicnto para 18 sintesis de dorivados
hidraeinicos substituidos.

Sogin sc esceribe y rcivindica cn la proscntc nonoria
quo consto dc 14 hojas, foliados y cseritas a nmdquino por una
gola & sus caras,

Madrid, o 4 MAR-.1965
P, HOFFMAM-LA ROCHE & CO, S.A.

JAIME ISERN

Firmados LUIS REY PADILLA
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