RAN 4060/30

PATENTE
DL
INVENCGION

por "PROCEDIMIRNTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS HIDRAGINI-
0S8 SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-IJ
ROCHE & CO. 4,G., domioiliada en Pagilea (Suiza),

MEMORI A DESCRLPIIVA

" -~

_ _Este invento se refiere a nuevos derivados hidra-
cinicos substituidos y & un procedimiento para su_sintesis,

Los nuevos oompuestos de este invento incluyen log derivados

hidracinicos de la férmula
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H. O-H- B~ OH 5~ 7 N\\WH-000X I

e

donde X es alquilo inferior,

-~ - ~ et g ~

asi como las sales de estos compuestos,

El_grupo alquilico inferior desi gnado por X puede
contener hasta 7 dtomos de carbono, Puede ser wn hidrocar—
buro saturado, de cadena reota o ramificada, como met lo,
etila, isopropilo, eto. De preferencia, X representa el grupo
etilico o isopropilico, .

. _Representantes preferidos de esta clage de come

puestos son, por consiguiente:

- la l-(p-etozicarhonil-amino=bencil)~2-metil~
hidracina y

- la 1-(p~isopropoxicarbonil-amino-bencil)—2-metile
hidracina,

- - Segin el procedimiento de este invento, los come

puestos de la férmula I ge preparan eximiendo wn compuesto
de la férmula



HBG-N-N~GH2-.</ : \>—1\TH-OOOX I
[ =

RR

donde . ) .
X tiene_el significado expuesto antes y
R representa un radical arilalcoxicarbonilioo in-

ferior, .
de los radiocales degignados por R;

o hien .
hidrogenando un compuesto de la férmula

HB G NH-N=CH~ .</ \> ~NH-C00X III

- ~

donde X tiene el significado exp uesto antes;

0 bien )
.hidrogenando un compuesto de la Lérmula

HB C»I\TmNnGHZw@-N::G:O Iv
Ll

R R
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donde R tiene el significado exp uesio antes,

en pregencia de un alecanol inferior de la foérmula

XOH v

donde X tiene el significado expuesto antes,
¥y si se quire, convirtiendo en una sal el derivado hidra— -
cinico obtenidg, -

De los -grupcs ard lalcoxicarbonilicos inferiores
designados por R se prefieren aquellos en los cuales el radi-
oal arilico es unradical fenflico, La expresién “alcoxi
inferior" incluye las porciones hidrocarbonoxi gue contieren
un grupo alguilico inferior, Partioularmente apto pomo grupo
proteotor es el grupo benciloxicarbohilico,

5 Log compugstos de partida de la férmula II pueden
sintetizarse como sigue:

Se transforma Acida p~-2lcoxicarbonilamino-benzoico
inferior en el correspondiente haluro de &cido (de preferen-
oia, el cloruro o el bromuro) ¥ se rcdice éste en presencia
de un hidruro metflico oomplejo (por cjemplo, en presencia
de hidruro de litio-aluminio). El alcohol p-alooxioar-
bonilamino~henoflico inferior asi obitenido se convierte, con
eyuda de un agente de halogenacién (por ejemplo, con dlLoruro

de tionilo), en un haluro (por ejemplo, el cloruro) de
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p-alcoxicarbonilamino~bencilo inferior y a combtinuacién se

hace reaccionar éste con una sal alcalina de una 1,2~bis-
~(aril-alcoxicarbonilo inferior-2-metil-hidracina, para
formar la deseada 1,2-bis(erilalooxicarbonilo inferiar )-l-
~(p-alcoxicarbonilamino inferior-bencil)-2-metil-hidracing
ge la férmmla II.

Los compuestog de partida de la £érmula ITI pueden
sintetirrse del modo siguientes

El haluro (por ¢jemplo, el cloruro) de p-alcoxicar-
bonilamino-bencilo obtenlble tal como se ha descrito antes
se transforma, mediante una reaccidén de Sommelet, en el
aldehido eorrcspondiente., Este se hace reaccionar luem w@u
metilhidracina anhidra para former la descada 1-(p~aleoxiecar--
bonilamino inferior-bencilidon)-2-metil-hidracina de 1la
£érmula III, .

. Los compuestos de partida de la f£6rmula IV pueden
prepararge asi:

Se convierte 1,2-bis-(arilalcoxicarbonil)-i~(p~
carboxibencil)—2-metil-hidracina en un derivado reactivo (par
ejemplo, en un haluro o un éster) y se hace reaccionar con
azida sbdica para formar la respectiva 1,2-bis-(arilalcoxi-
oarbonil)-1l~~(p-azi docarbonil-bere il)~2emetil-hidracina.

Esta se convierte, por medio de una reaccién de Curtis, en
la deseada 1,2-bisfarilalcoxicarbonil)el-(p-isocianato-hen~

¢il)-2-metil~nidracina de la férmla IV,
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. Los grupos protectores R exigtentes en los compues .
tos de la férmula II pueden desdoblarge de manera ya conocic:
(por ejemplo,mecdiante hidrogenblisis).

Ta hidrogendlisis se lleva a cabo convenientemento
con hidrfgeno excitado cataliticamente, BEn concepto de cata-
lizador se emplea de preferencia un catalizadr de metal no-
ble, en particular ocarbdén paladiad.

_Los hidragonas de_la f£érmula III pucden transformar—
se en log productos finales deseados de manera ya de si cono-
cida, mediante hidrogenacién, de conveniencia en presencia &

catalizadores de metal noble (como el 6xido de platino o el

carbén paladiad) y de preferencia en un disolvente inert.,

como el alcohol metilico o el alcohol etilico.
Igualmente los igocianatos de la férmula IV,
en presencia dc un alcanol inferior, pueden convertirse di-
rectamente en los productos finales deseados, de manera yc.
de si conocida, mediante hidrogenacidn. También en este c-uc
se c¢fecttia la hidrogenad 6n convenientemente en presencir -
un catalizador dc metal noble, en particular en presencia
de carbén paladiado, o .
Log compuestos hidracinicos substituidos de la
férmula I forman sales farmacéuticamente accptables con los
4cidos medicinalmente accptables,tanto inorgénicos como
orgénicos: por ejemplo, con 4cidos halohidricos, como el

dcido clorhfdrico, con otros 4cidos minerales, como el 4cido

_POOR
QUALITY
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sulfdrico o el écido fosflrico, y asimismo con 4cidos orgs~
nicos como el Acido tartérico, el 4cido cftrico, el 4cido oxd~
lico, el 4cido canfosulfénico, el 4cido salicflioco, el 4cido
asedrbico, glr 4cido maléico, el Acido mandélico, ste. Hales
preferidas son las halihidratos, en_particular los clorhidra-
tos, Las sales de adieién de Acido sc preparan de prefcren
cla en un disolvente inerte, por tratamiento de la base
libre con el 4cido respectivo, las sales de adiclén de_écido
no aceptables farmacbuticamente pueden convertirse en sales
de adicidén de 4cido acoptables farmacéuticamente mediante
neu‘brali'zacién segaida por reaccibn con un 4cldo medicinal-
mente aceptable, .

.., Los derivad s hidracinicos de la férmula I, asi
como sug sales do adlolbn de dcido acpetables formecéutica~
mente, son Wtlles ocomo agentes citostdticos. In hiben el
crecimiento de los tumores_ transplantables (pé_r'ejemplo, el
carcinopa de Walker) cn los ratones y las rgtas, En parti-
cular, s¢ han rcvelado ¢specialmente activos contra el
carcinome de Walker de las ratas la l-(p-etoxicarbonilamino-
~bencil)-2-metil-hidracina y la 1-(p~isopropoxicarbonilamino~

-bencil)-2-petil-hidracina. - -
L
Los derivados hidgracinicos dc la férmula ;:E son,

por lo_tanto, farmactuticamente ttiles; por ejemplo, pueden
adninistrarse por via internn en forma de preparados farma-

céuticos convencionales que contengan las materias activas,
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o gug sales de adicidn de 4dcido formocéuticamente aceptablk e,
en mezela con un vehiculo farmccéutico inerte, orgdnico o ine
orgénico, apto pare aplicacibén enteranl o parenteral, como

por ejemplo agua, gelatina, goma arébiga, loctosa, almidén,
estoarato de megnesio, tolco, aceites vegetales, polialquilen-
glicoles, vogelina, cte. Tos preparados farmacbéuticos pucden
tener forme sélida (por ejemplo, de pastillas, grageas,
supositorios o gdpsulas) o forma lfguida (por ejomplo,

de solucicncs, suspensioncs o omulsiones). Pucden estar
esterilizados yfo contoner coodyuventes, como conservadres,
egstobilizadorug,huncctontes o erulgontes, sales para modifi-
car 12 pregién osnétice o tempones. También pucden contener
adends otras materias de aotividad terapéutica, ~

Los c¢jeomplos que siguen ilustran cl invento. Todos

& St

las temperaturas se cipreson en grodos centigrados.

EEWPIO L. _.

' Sc suspenden on 50 cc de notancl absoluto 6,2 g
de,l—(p~meﬁoxic&rbonilaminonbencilideno—2—metilphidracina ¥,
después de aiiodlr 1 g de eorbbn pcolodiade al 5%, sc sacade
la suspensién on condicioncs normales bajo atnbsfera de hi-
drégeno. Le hidrogenacifn cesa al cabo de 1 & 2 horas, una
vez absorbida la cantidadl tebricc de hidrbgenc, Se separa
entonces el eatalizader filtrando bajo capa de nitrbgeno y se

trata el filtrado con un pdquefio exceso de una solucibdn Lo
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netanéliocse do cloruro de hiax-égond y o continuacibn, para
suscitar la oristalizacién, con 80 cc de éter absoluto. El
clorhidrato do 1-(p-metoxicarbonilamino-bencil)-2-metil-hi-
dracina que sc precipita se deja en rcposgo durante 1 hora
a 0° aproxinadamente, bajo atmésfera de aire pero con exclus
gidn de la hupeded, Iucgo sc separs el precipitado por
filtracibm y sc le lava con éter absoluto. E1l clorhidrato
de l-(p-metoxicarbonilamino-bencil)-2-metil-hidracina resul-.
tante, .incoloro pero que sc tifie de amarillo en el aire
himedo, funde a 185-187°C, con descompogicidén, BLl punto de
fugién perman cce invarioble avn después de mueva recristali-
zocién del conpucsto on metonol/éter.

El naterial de partidé utilizado pucde prepararse
como sigues - A :
Se susgpenden en 3000 cc de beneeno absoluto 195 g
de 4cido p-netoxicarbonilanino~benzoico y se trata la suspen-
si6n con 86 cc de cloruro de tionilo y 2 continuacién con
8 cc de dimetilformamida. 8c calienta la mezcla reaccional
‘on condiciones do refilwjo durante 1 hora, lo que hace que se
forme unae solucidn oasi linpida, ¢uo se filtra on calionte,
Después del onfriamicento, se trate ol filtrado con unos
250 oo de dter de petréleo (do ganma do ebullicidn 30-509C),
Se alslan log ¢risbales de cloruro de  p-netoxicarbonilamino-
-benzoilo gue ge precipitan en frib, sc lavan con’bter de

petréleo y sc scean en vacio., S obtione cloruro de p-notoxi-
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carbonilemino-benzoilo, que funde o 157-159¢(,

42,7 g acl cloruro de p-nmetoxicarbonilamino-benzoilo
sc disuclven ocn 600 cc de tetrahidrofurane amhidro, se tratae
la solucidn, a 5~10°C, con una susponsién de 11,4 g dc hidru~
ro de litio-aluminic on 300 c¢c de tetrahidrofurano amhidro y
sc la sacude durantc 2 a 3 horas a la temperatura anbicnte, 4
continuacién sc enfria la mezcla rcaccional hasta 0-56C y se
lo trata rmy cautonmente con 500 oc de agua y lucgo con um P
quefio cxeecgo de Acido cloyhidrioo. Sc_dostila cl tetrahidro-
furano y lo solﬁcién acuoga que queda se extrac con olorofor-
mo., Sc cvapora hasta scquedad cl extracto cloroférmico y cl
aleohol p-metoxicarbonilanmino-beneflico que’ quede (un aceite
que cristzlisza gra&ualmqntc) gCc recoge on 200 ce de cloroformo
¥, después de afladir 10,5 cc de cloruro de tiomilo, se calicn-
te durante 2 horas on condicioncs de reflujo. Iucgo se evapo-
ra la nozcla roaccional bajo prosién reducida, Para eliminar
por completo ¢l cloruro dc tonilo sobrante, sc disuelve el
rcesiduo varias vecos ocn benegno y s¢ le vuclve a ovaporar. A
continuacidn sc focogc ¢l remiduo cpn 1000 cc dg n~heptanc hire
viente, so seporan las porciones insolubles y se enfria. EL
cloruro dec p-nctoxicarbonilanino-benecilo, incoloro, que sc
precipita on forma de cristales funde o 117-1199C, con dose
conposicidn,

13 g del cloruro de penctoxicarbonilanino-boncilo



5.

10,

15,

20,

s

323812

— o~

s¢ disuelven gon 10 g de hoexanmetilentetronina on 60 cc de
eloroformo y sc calicnta la solucién duranto 5 horas en
condiciones de reflujo, EL producto rcaccional guc se¢ segre-
g2 pPoco a poco sc trata, una ves enfriado, con 150 cc de
éter, sc filtra,se lava con éter absoluto y, despuds de
afiadir 50 ce dc 4cido acébico al 50w, se desdobla hidro Liti-
camente medlante calentamiento durante 1 hora en condiciones
de reflujo, Il p-metoxicarbonilapino-benzaldehido eristalino
gue se precipita con el enfriamiento, después de dejar la
negzela reacclonal reposar enfrid durante 12 horas, se filtra
y se lava con agua, Rl p-netoxdcarbonilamino~benzgldehido
agi obtenido funde a 156-157°C. El punto de fusién se man-
tiene invariable ain después de recristalizacién de este
compuesto en metanol. -

Se disuelven en 60 coc de etanol absoluto 8 g de p-
metoxicarbonilamino~benzaldehido y, después de afiadir 2,5 g
de metilhidracina anhidra y 0,4 g de 4dcido acético glacial,
se_calienta la mezcla reaccional durante 1 hora en condicio-
pes de reflujo. B8e filtra en caliente la solucidén reaccional,
se enfria el filtrado y se le trata gradualmente con 120
cc de agua helada, Ta l~(p-metoxiocarbonilamino-benciliden)-
2-metilehidracina gque se precipita es un polvo casi incoloro,

que, después del lavado con agua y el secado en vacfo, funde

& 130-~1320C,
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EJEMPIO 2.

Se disuelven en 400 cc de metanol absoluto 22 g de
1,2-bis~(benciloxicarbonil)=~1l-(p-~metoxicarbonilamino~bencil)
~2-metil-hidracina, y después de afiadir 3 g de oarbén paladiado
al 5%, se hidrogena en condiciones normales. La operacién hi-
drogenadora cesa en ouanto se han absorbido 1,8 litros de hi-
drégeno, A continuacién se filtra la mezcla reaccional bajo
capa de nitrégeno, gse concentra el filtrado hasta un volumen
de 100.00 ¥y, degpués de afiadir un pequefio exceso de una solu-
cibn 1l-n meti;a}cdhélica de cloruro de hidrbgeno y 100 cc de
éter absoluto, se deja la nezcla en el refrigerador durante
una noche. Se aisla, con exclusién de la humedad del aire,
el clorhidrato de l-(p-metosdcarbonilamino-bencil)-2-metil-
hidracina gque se ha scgregado en forma cristalina y se le
lava con un poco de éter absoluto,unos 10 cc. Iste compuesto
eg idéntico al producto obtenido segin el ejemplo 1.

El material de partida ubtilizado puede prepararse
del modo siguientoe: )

Una solucién de 15,5'g de 1,2-bis~benciloxicarbow
nilw-2-metil~hidracina cn 50 cc de dimetilformamida absoluta se
instila, a 20-25°C, en una suspensibn de 1,25 g de hidruro
de litio en 25 cc de dimetilformamida absoluta, y después de
afiadir 10 g de oloruro de p-metoxicarbonilamino-benecilo

en 60 o¢ de dlmetilformanmida absoluta, se calienta a 80°C
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durante 3 horas, 8e trata con 500 cc de agua helada la
mezcla reaccional obtenida y se la extrae con cloruro de
netileno. 8e lava el extracto con agua y a contingacién

se le evapora bajo presifn rcducida., Ta 1,2-bis-(benciloxi-
oarbonil)-l-(p~netoxicarbonilamino~bencil)~2~netil-
hidracina que queda, olcosa y ligeramente tefiida de ama-
rillo, se utiliza inmediatamente tal como se ha descrito

antes.

BJEIPLO 3,

-

Se sugpenden en 200 cc de metanol absoluto 8,9 g

de 1,2-bis—~(benciloxicarbonil)=~l-(p-igocienato~bencyl)—2-=ne-
til-hidracina y se calienta la suspensi6én 30 minutos en cone-
diciones de reflujo. Después del enfriamiento, se trata la
solucibén con 2 g de cerbbn paladiado al 5% y_se 1a hidrogona
a la temperatura ambiente y con progién atmbsferica, Ta
operagién hidrogenadra cesa despubs de la absorcién de 0,6
litros de hidrbgeno, Sc filtra luego la mezela reaccional
bajo capa de nitrdgeno, se concentra el filtrado hasbta un
volumen de 50 ce y, despubs de afiadir un pequeiio exce-

80 de una golucién l-n metilaleohlica de cloruro de hi-
drbégeno y 50 cc de éter absoluto, se deja la memcla en el
refrigerador durantc una noche, El clorhidrato de 1l-(p-mo-
toxicarbonilamino-bencil)-2-metil-hidracina que precipita

en forma cristalina es idéntico al producto obtenido seglr
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los ejemplos 1 y 2,

El_material de partide utilizado agui puede prepo-
rarsc comé sigues _ .

En una suspensibn de 45 g de 1,2-bis-(benciloxicar-
bonil)~l=-(p~carboxibencil)-2-nctil~hidracina en 72 oc dc ace-
tona se introducen a goitas, a temperatura de 0 a 5°C,
después de la adieién do 22 oc de ugua, primeramente una
golucibén de 16,2 oc de trietilamina en 87 ce de acetona y _
a continuacidn una solucién de 12 cc de olofoformo do ebilo
en 29 cc_de aogtoha. Después de 30 minutos de permanencia
a 0~59, sc agrega a la mezela reaccional una solucidn de
10 g dd azida sbdica cn 58 c¢c¢ de agua. Se agita la mozcla
a 0~5° ¢ durantc 2 horas y a continuacidén se la vierie en
1,5 litros de agua saturada con cloruro sédico y se la
extrae con Gter. El cxtracto se lave consceutivamente con
agua, con une solucién acuosa al 10% de carbonato sddico
¥y otra vez con agua, sc¢ lo scea sobre sulfato sédico anhidro
¥y se lec ¢vapora bajo presién reducida, ITa 1,2-big-(benciloxi-
carbonil)-1-(p-azidocarbonil~boneil)=-2~notil-hidracina que
queda (51 g) es un accitc amariliemto, al que sc disuclve en
170 cc de tolucno absolunto, Se calicata lo solucidn a
100°C y sc¢ manticnc csta tomperaturainsta que romite el des-
prendimicento de nitrégeno (al cabo de unas 2 horas). A conti-
muacidn se evapora el disolviete a 70°C, bajo presién redu-

cida, se recoge cl residuo oleoso en 20 cc de 6xido de m~buti-
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lo y sc le cnfrfa a 0° aproximadamente durante unas 120 horas.
Precipita on forma cristalina la 1,2-bis-(bonoiloxi-carbonil)-
~l~(p-isocisnato~beneil)-2-netil-hidracina, ligeramente
amérilla, que sc aisla, sc lava con unos 10 cc de Ster de
petréleo frio (de gama de cbullicién 30 a 500Q) y se scea

a 30° 6/0,1 mn de Hg._ Bl producto asi obtenido funde a

50=539C, con descomposicidn,

RIEMPIO 4,

8¢ hidrogenan, tal como s¢ ha deserito ocn el cjom-
ple 1, 6,6 g de 1~(p-ctoxicarbonilamino~beneiliden~2-netil-
hidracina, Bl clorhidrato de 1—(p-étoxioarboni;amino-bencil)—
—2-metil-hidracina quc se obtienc (un polve oristalino y casl
incoloro) funde a 137-139¢C, con descomposioidén, despubds do
recristalizacidén en otamol/éﬁe;:

]i“:.l 131@1;3:;:@51 de partida wiilizado agui puede sintoti-
zwarse & partir del dcido p-etoxlcarbonilamino-benzoico por cl
procedimientc utilizado para preparcr el material de partida
del cjemplo 1, pasando por los internediarios: cloruro de
p-etoxicarbonilamino-benzoilo (punto de fusidn, 108-1100C) y
p-ctoxicarbonilonino~benzaldehido (pumto de fusidn,

138-140°0).
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La l-(p-etoxicarbonilanino-benciliden)-2-motil-
~hidragona obtenida funde a 125-127°C.

EJEMPIO 5. _
- Se hidrogenan, tal como se ha desorito en el ejem-
plo 1, 7,1 g de 1~(p~isopropoxicarbonilamino-benciliden)-2-
-metil-hidracina, El clorhidrato de l~(p-isopropoxicarbo-
nilamino-bencil)-2-metil-hidracina obtenido funde, después de
recristalizacién en isopropanol/éter, a 157-159°C.

E]l material de partida empleado aqui puede sinte-
tizarse por el procedimiento utilizado para preparar el
material de pertida del ejemplo 1, a partir del &4cido
p-igopropoxicarbonilamino~bengoico y pasando por el
p-isopropoxi-~oarbonilamino~benzaldenido (punto de fusiédn,
109-111°0¢), Ia 1-(p-isopropoxicarbonilamino-benciliden)-2-
-~metil-hidracina obtenids es un compuesto inestable, que funde
a 85-870C, con descomposicidn, y que debe usarse inmediata~

mente de haber gido preparado.

BIHIPIO0 6.

Preparacibn de grageas de le composicidén siguiente:

1-(p-etoxicarbonilamino-bencil)—

2~metil~hidracina 25 mg
manitol 100 ng
almidén de maiz 20 mg
talco b mg

150 mg
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N Se mezcla la materia activa con el manitol y se pa-
sa la mezcla por wn temiz ne 5 (luz de mallas, 0,23 mm aproxi-
madamente), _Oon el aimigdén de,maiz ge Drepara una pasta acuo~
80 al 10% y se combina esta pasta homo géneamente, con la
mezcla de materia activa y manitol. Se pasa la masa asi
formada ligeramente hfimeda, por wn temiz n° 3 (luz de mallas,
1;0 mm aproximadamente), e seca el granulado obtenido y,
después de afiadirle el %alco, se le Drensa en ndcleos bicon-
vexég de 150 mg de peso, Tos micleos obtenidos pueden recu~
brirse de la manera ordinaria con una capa de agfear, mediante

grageado,

H
{
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NOTA

Desgrgto el inyent@ ge declaranknuevas y de propia
invencidén las sigulientes reivindicaciones, con pricridad de
la demanda de patente suiza N° 3126/65 del 5 de marzo de
1965,

-~ Po— -

1.  Progedimiento para la sintesis de derivados
hidracinicos substituidos, de la férmula general

o ONH-NE-CH = N\ —NE-000Z I

3 2\;‘:;./

donde .
X _es alquilo inferior, .
y de las salés de adicién de &cido de egtos compuestos, que

ge caracteriza por eximirse de un compuesto de la f£6rmula

[ o———
H. C-N—-N-CH -/4’ *)-Nnucoox 11
3T 2N

R R fd
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donde . )
X tiene el significado expuesto antes y R representa
un radical arilalcoxicarbonflico inferior,
log radicales designados por R,
0 bien -

por hidrogenorse un compucsto de la férmula

113 O~ = CH- <’ N, -1 c00x 111

donde ~ ~
X tiene el significado expuesto anites,
0 bien

por hidrogenarse un compucsto de la £érmula

o QNolmO ma? N\ =20 IV
3 . , 2 [\ i

RR

0. Ty

donde - - -
_R tienc el significado expuesto antes,

en presencia de un alcanol inferior de la férmula
XoH
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donde X ‘tiene el sigiificado expuesto antes,
¥y 51 se desea, por convertirne en una sal el derivado

hidracinico obtenido.

2. Procedimiento segin la reivindicacibén 1, carac
terizado por uwbilizarsge un compuesto de las f6rmulas 1T, III
oV, en el que X representa el grupo etflico o isopropilico,
3. Procedimiento segln la reivindicacién 1, en el

que X es metilo y R representa el grupo benciloxicarbonilico.

4. Procedimiento segln 1& reivindicacidn 1, en el
que X eg etilo y R representa el grupo benciloxicarbonilico,

_ 5s ZProcedimiento segln la reivindicacifén 1, en el

que X es lsgopropilo ¥y R representa ¢l grupo benciloxicarbo-
nilico,

6, _Procedimiento seghn lac reivindlicaciones 1 a 5,
en el que los radicales designados por R se disocian mediante
hidrogenflisis.

Ts Procedimiento segin la reivindicacibén 6 enp el
que 13 hidrogenblisis sc efectua con ayuda de un catalizador

de metal noble, en un alcanol inferior, particularmente ocon



10.

15.

carbén paladiado en metanol.

8, Procedimiento segin las reiv:;_ndicaciohes las,
en el que la hidrazona de la férmla III se hidro gena con
aynda de un catalizador de metal noble en un alcanol inferior,
particularmente con ocarbbén paladizdo en metanol.

9+ ZProcedimiento seghn las rcivindicaciones 1 a b,
en el que un isocianato de la £érmula IV sc hidrogena en pre-
sencia de ebanol o isopropancl con ayuda de un ocatalizador

de metal noble, particularmente con ocarbén paladiado,

10y _ Procedimiento para la sintesis de derivados
hidracinicos gubstituldos,

Seglin se describe y reivindioca en la presente
memoria_descriptive que consta de 21 »hginag foliadas y
cseritas & miquina por unc sola de sus caras.

Madri g 4 de morzo de 1956,
De 8. [ JMME ISERN

G

Firmados JOSE RODRIGUEZ
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