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P A T E N T E

DE
I N V E N C I O N

por  "BROCEDIMIINTO PARA LA SINTESIS LE NERE VADOS HIDRACINI- 

COS SUBSTITUIDOS", a  fa v o r  de l a  f irm a  s u iz a  F. HOFFMANN-LA 

ROCHE & CO. A.G*, d o m io iliad a  e n - ^ a s i le a  (S u iz a ) ,

MEMORIA DESCRIPTIVA

E s te  in v en to  se r e f i e r e  a  nuevos derivados h id ra -, 

c ín ic o s  s u b s t i tu id o s jy  a un p roced im ien to  p a ra  s u _ s ín te s i s .  

Los nuevos oompuestos de e s te  in v en to  in c lu y e n  lo s  d e rivados 

h id ra c fn ic o s  de l a  fórm ula

'Q
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3 ^
%-NH-COOX I

donde X es a lq u ilo  i n f e r i o r ,

a s i  como l a s  s a le s  de e s to s  com puestos.

E l grupo a lq u í l i c o  i n f e r i o r  designado por X puede 

co n ten e r h a s ta  Y átomos de carbono, Tu.ede s e r  un hi¿trocar-*

*^* huro sa tu ra d o , de cadena r e o ta  o ra m if io a d a , como m eid lo ,

e t i l o ,  i s o p r o p i lo ,  e tc .  De p re fe re n c ia ,  X re p re s e n ta  e l  grupo 

e t í l i c o  o i s o p r o p i l i c o .

 ̂ _ ^R ep re sen tan tes  p re fe r id o s  de e s ta  c la s e  de com­

p u e s to s  son, po r c o n s ig u ie n te :
15.

-  l a  l - ( p - e to x ic a rh o n i l - a m in o -h e n o i l ) - 2- m e t i l -
h id ra o in a  y

-  Is- 1- (p - iso p ro  p o x ic a rb o n il-a m in o -h e n c il) -2- .m e til-  
h id r a c in a .

20 .

-  Segdn e l  p roced im ien to  de e s te  in v e n to , lo s  com­

p u e s to s  de l a  fó rm ula  I  se  p rep a ran  exim iendo un  compuesto 
de l a  fó rm u la
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^-N K .M O X

R R

I I

donde ^

X t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto  a n te s  y 

R r e p re s e n ta  u n  r a d i c a l  a r i la lc o x io a r b o n i l io o  i n -  
„ f e r i c r , _

de lo s  r a d io a le s  designados por R; 

o b ien  .

h idrogenando un  compuesto de l a  fórm ula

.N=CH.O - -NH-COOX I I I

donde X t i e n e  e l  s ig n if ic a d o  exp^uesto  a n te s ;  

o b ie n

. h idrogenando un compuesto de l a  fó rm ula

E-C-N-
3 ^

R R
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donde R t i e n e  e l  s ig n if ic a d o  exp u e s to  a n te s ,  

en p re s e n c ia  de u n a l c s n o l  i n f e r i o r  de l a  fórm ala

donde X t i e n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto a n te s ,

y ,  s i  se q u i r c ,  c o n v ir tie n d o  en una s a l  e l  derivado h id r a -  

c ín ic o  o b te n id o .

10 . De lo s -g ru p o s  a i i l a ic o x ic a r b o n í l í e o s  i n f e r io r e s

designados por R se p r e f ie r e n  a q u e llo s  en lo s  cu a le s  e l  r a d i ­

c a l  a r i l i c o  e s  u n  r a d i c a l  f e n i l i c o .  La ex p re s ió n  " a lc o x i 

i n f e r i o r "  in c lu y e  la s  p o rc io n es  h id ro o a rb o n o x i que o o n tien en  
un  grupo a lq u í l i c o  i n f e r i o r ,  P a r tic u la rm e n te  ap to  pomo grupo 

15 . p r o te c to r  es- e l  grupo b e n c ilo  x ic a rb o h í l io  o.

Los compuestos de p a r t id a  de l a  fó rm ula  I I  pueden 

s i n t e t i z a r s e  como s ig u e :

Se tra n s fo rm a  Acida p -a lc o x ica rb o n ilam in o -b en zo ico  

i n f e r i o r  en e l  c o rre sp o n d ie n te  h a lu ro  de ác id o  (de p re fe re n -  

20. o ía ,  e l  c lo ru ro  o e l  bromuro) y se red u ce  é s te  en p re se n c ia  

de u n  h id ru ro  m e tá lico  oomplejo (por e jem plo , en p re se n c ia  

de h id ru ro  de l i t i o - a l u m in io ) .  E l a lc o h o l p -a ic o x ic a r— 

b o n ila m in o -b e n o ílic o  i n f e r i o r  a s i  o b ten ido  se c o n v ie r te ,  con 

ayuda de u n  agen te  de h a lo g en ac ió n  (por e jem plo , con c lo ru ro  

25. de t i o n i l o ) ,  en un h a lu ro  (por e jem plo , e l  c lo ru ro )  de



p -a lc o x ic a rb o n i la m in o - b c n o i lo in f  e r  i o r  y a  c o n tin u a c ió n  se 

hace reacc io n an  é s te  con un a  s a l  a l c a l in a  de una 1 , 2- b i s -  

- ( a r i l - a lc o x io a r h o n i lo  i n f e r i o r - 2- m e t i l - h id r a o in a ,  p a ra  

form ar l a  deseada l , 2- b i s ( a r i l a lo o x ic a r b o n i lo  in fe r ía *  ) - l -  

5 , - (p -a lc o x ic a rh o n ila m in o  i n f e r í  o r - b e n c i l ) - 2- m e t i l - h i  d ra c in a

de l a  fórm ula I I .

Los compuestos de p a r t id a  de l a  fó rm u la  I I I  puedei 

s i n t e t i m r s e  d e l  modo s ig u ie n te :

B1 h a lu ro  (por e jem p lo , e l  c lo ru ro )  de p -a lc o x io a r -  

10 . hon ilam ino-b  e n c i lo  o h te n ih le  t a l  oomo se ha  d e s c r i to  a n te s

se tra n s fo rm a , m ediante una re a c c ió n  de Sommolct, en  e l  

a ld eh id o  c o rre sp o n d ie n te . E s te  se hace  re a c c io n a r  luego con 

m e ti lh id r a c in a  a n h id ra  p a ra  fo rm ar l a  deseada  l - ( p - a l c o x ic a r -  

honilam ino i n f e r í  o r - h e n c i l id c n ) - 2-m c ti 1- h i  d ra c in a  de l a  

15. fó rm ula  111^

. Los com puestos de p a r t id a  de l a  fó rm u la  IV pueden 

p re p a ra r s e  a s i :

Se c o n v ie r te  l , 2 - b i s - ( a r i l a l c o x i c a r b o n i l ) - l - ( p -  
c a r b o x ib e n c i l ) -2-m e t i l - h id r a o in a  en u n  d eriv ad o  r e a c t iv o  (par 

20 . e jem plo , en un h a lu ro  o un  á s te r )  y se hace re a c c io n a r  con 

a z i  da só d ica  p a ra  form ar l a  r e s p e c t iv a  l , 2- b i s - ( a r i l a l c o x i -  

c a rb o n i 1) - 1— (p -a z i  do carh o n il-h en c  i  l )  -  2-em e til-h i d ra c in a .

E s ta  se c o n v ie r te ,  por medio de una re a c c ió n  de C u r t í s ,  en 

l a  deseada l , 2- .b i s ^ a r i l a lc o x ic a r b o n i l ) - l - ( p - i s o o ia n a to - b e n -  

25. c i l ) - .2 - m e t i l - h i  d ra c in a  de l a  fó rm ula  IV .
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Los grupos p ro te c to re s  R e x is t e n te s  en lo s  compues­

to s  de l a  fó rm ula  I I  pueden d esd o b la rse  de manera ya conoció ' 

(po r e jem p lo ,m ed ian te  h id r o g e n ó l i s i s ) .

La h id ro g e n ó l is is  se l l e v a  a  cabo convenientem ente 

5 . con h id rógeno  e x c itad o  c a ta l í t ic a m e n te .  En concepto de c a ta ­

l iz a d o r  se emplea de p re fe re n c ia  un c a ta l iz a d o r  de m e ta l no­
b le  , en  p a r t i c u la r  oarbón p a la d ia d o .

.Los h id rag o n as  de__la fó rm ula I I I  pueden tra n s fo rm a r­

se en lo s  p ro d u c to s  f in a le s  deseados de manera ya de s í  cono- 

10. c id a , m ediante h id ro g e n a c ió n , de co n v en ien c ia  en p re se n c ia  de 

c a ta l iz a d o re s  de m e ta l noble (como e l  óxido de p la t in o  o e l  

carbón p a lad iad o ) y de p re fe re n c ia  en  un d iso lv e n te  i n e r t e ,  

como e l  a lc o h o l m e tí l ic o  o e l  a lc o h o l e t í l i c o .

Igua lm en te  lo s  is o c ia n a to s  de l a  fórm ula IV ,
15. en p re s e n c ia  de u n  a lc a n o l  i n f e r i o r ,  pueden c o n v e r t ir s e  di­

rec tam en te  en  lo s  p ro d u c to s  f in a le s  deseados, de manera ya  

de s i  conocida , m ediante h id ro g e n a c ió n . También en e s te  c"sc  

se e f e c tú a  l a  h id ro g en ac ió n  convenien tem ente  en p re se n c ia  

u n  c a ta l iz a d o r  de m e ta l n o b le , en p a r t i c u l a r  en  p re s e n c ia  

20. d.e carbón p a la d ia d o .

Los com puestos h id ra c ín ic o s  s u b s t i tu id o s  de l a  

fó rm u la  I  form an s a le s  fa rm acéu ticam ente  a c e p ta b le s  con lo s  

á c id o s  m edicinalm entc  a c e p ta b le s , ta n to  in o rg á n ic o s  como 

o rg á n ic o s ; por ejem plo , con á c id o s  h a lo h id r ic o s ,  como e l  

25. ác id o  c lo r h íd r i c o ,  con o tro s  ác id o s  m in e ra le s , como e l  ácido
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s u lf ú r ic o  o e l  ác id o  f o s f ó r i c o ,  y asimismo con á c id o s  o rg á - 

, r i c o s  como e l  ác id o  t a r t á r i c o ,  e l  ácido  c í t r i c o ,  e l  ácido  oxá^ 

l i c o ,  e l  ácido  c a n fo su lfó n ic o , e l  ác id o  s a l i c í l i o o ,  e l  ácido  

a sc ó rb ic o , e l  ácido  m aló ico , e l  ác id o  m andólioo, e t c .  S a les

5 . p r e f e r id a s  s o r  la s  h a l i h i á r a t o s ,  e n _ .p a r tic u la r  lo s  c lo rh id ra ­
to s .  Las s a le s  de a d ic ió n  de ác id o  so p re p a ran  de p re f e r e n ­

c ia  en un  d is o lv e n te  i n e r t e ,  por tra ta m ie n to  de l a  base 

l i b r e  con e l  ácido  r e s p e c t iv o .  Las s a le s  de a d ic ió n  de ác id o  

no a c e p ta b le s  fa rm acéu ticam ente  pueden c o n v e r t i r s e  en s a le s  

10 . de a d ic ió n  de ácido  a o o p tab le s  farm acéu ticam ente  m ediante

n e u tr a l iz a c ió n  seg u id a  por re a c c ió n  con un  ác id o  m e d ic in a l­

mente a c e p ta b le .

Los de riv ad o s h id ra o in ic o s  de l a  fó rm ula  I ,  a s i  

como sus s a le s  do a d io ió n  do ác id o  a a p e ta b le s  fa rm a c éu tic a -  

15# monto, son ú t i l e s  oomo ag en te s  c i t o s t á t i c o s .  In _ h ib e n  e l

c rec im ien to  de lo s  tu m o res ,_ tra n sp lan ta b lc s  (por ejem plo , e l  

carcinom a do Walkor) en  lo s  r a to n e s  y la s  r a t a s .  En p a r t i ­
c u la r ,  so han re v e la d o  esp ec ia lm en te  a c t iv o s  c o n tra  e l  

carcinom a do W alker de l a s  r a t a s  l a  L -(p -e  to x ic a r  bo n i  lam ino- 

20 .  - b e n c i l ) - 2- m e t i l - h id r a c in a  y l a  l - (p - is o p ro p o x ic a rb o n ila m in o -  

- b e n c i l ) - 2- m e t i l - h id r a c in a .
j.

Los d e riv ad o s h id ra o in ic o s  do l a  fó rm ula 1 son,i
p o r lo  ta n to ,  farm acéu ticam ente  ú t i l e s ?  por ejem plo., pueden 

a d m in is tra rs e  por v í a  in te r n a  en form a de p rep a rad o s  farm&- 

25* c ó u tic o s  co n v enciona les que con tengan  la s  m a te r ia s  a c t iv a s ,
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o sus s a le s  de a d ic ió n  de Acido farm acéu ticam ente  acep tab le  s ,  

en m ezcla con un v e h ícu lo  fa rm acéu tico  in e r te ¿  o rgán ico  o i n ­

o rg á n ic o , ap to  p a ra  a p lic a c ió n  e n te r  a l  o p a r e n te r a l ,  como 

p o r ejem plo agua, g e la t in a ,  goma a rá b ig a , la c to s a ,  alm idón,
5 , e s te a r a to  de m agnesio , t a l c o ,  a c e i te s  v e g e ta le s ,  p o l ia lq u i le n -  

g l ic o lo o , v a s e l in a ,  o te .  Los p rep arad o s fa rm acéu tico s  pueden 

te n e r  fo rm a^ só lid a  (po r e jem plo , do p a s t i l l a s ,  g ra g e as , 

s u p o s i to r io s  o c á p su la s )  o_forma l íq u id a  (por ejem plo, 

de s o lu c io n e s , su sp e n sio n es  o e m u ls io n es). Pueden e s ta r  

1 0 . e s t e r i l i z a d o s  y /o  co n ten e r coady u v an tes, como c o n se rv a d )re s , 

e s ta b il iz a d o re s ,h u m e c ta n te s  o em ulgcn tcs, s a le s  p a ra  m o d ifi­

c a r  l a  p re s ió n  osm ótica  o ta n p o n es . También pueden co n ten e r 

además o t r a s  m a te r ia s  de a o t iv id a d  te r a p é u t i c a .

Los e jem plos que s ig u en  i l u s t r a n  e l  in v e n to . Todas 

15. l a s  te m p e ra tu ra s  se exp resan  en grados c e n tíg ra d o s .

EJEMPLO 1.

8c suspenden en 50 cc do n e ta n e l  ab so lu to  6 ,2  g 

de l -  ( p-m etoxi carbo n i  la n in o -b e n c i l i  den) - 2-m eti 1-h id r a c in a  y , 

20 . después de a íla d ir  1 g do carbón pa lad iado  a l  5%, so sacudo 

l a  su sp en sió n  on c o n d ic io n es  norm ales b a jo  a tm ó sfera  de h i ­

drógeno. La h id ro g o n ac ió n  cosa a l  cabo de 1 a 2 h o ra s , una 

voz a b so rb id a  l a  o a n tid a d  te ó r i c a  do h id ró g en o . Se sep a ra  

en to n ces  e l  c a ta l iz a d o r  f i l t r a n d o  ba jo  capa do n itró g en o  y so 

25. t r a t a  e l  f i l t r a d o  con un pdquoño exceso do una so lu c ió n  l-i'.-
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m otanó lioa  do c lo ru ro  de h id rógeno  y a  c o n tin u a c ió n , p a ra  

s u s c i t a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n ,  con 80 ce de ó te r  a b so lu to . E l 

c lo rh id ra to  de 1- ( p -n e to x ic a rb o n ila m in o -b c n c i l) -2- m o t i l - h i -  

d ra c in a  que se p r e c ip i t a  se d e ja  en reposo  d u ran te  1  h o ra  

5 . a  0° aproxim adam ente, b a jo  a tm ó sfera  do a i r e  poro con ex c lu ­

s ió n  de l a  humedad. Luego so sep a ra  e l  p re c ip ita d o  por 

f i l t r a c i ó n  y se lo  lav a  con é t e r  a b so lu to . E l c lo rh id ra to  

de l- (p -m e to x ic a rb o n ila m in o - .b e n c il) -2-m e t i l - h id r a c in a  r e s u l ­

t a n te ,  .in c o lo ro  p ero  que so t in o  do a m a r illo  en o l  a i r e  

10. húmedo, fundo a 185-187°0, con descom posición. E l  punto  de
fu s ió n  permanecen in v a r ia b le  aún dcspuós de nueva r e c r i s t a l i ­

zac ió n  d e l compuesto en  m c ta n o l/ó te r .

E l  m a te r ia l  de p a r t id a  u t i l i z a d o  puede p re p a ra r s e  

como s ig u e :

15. Se suspenden  en  3000 ce do benceno a b so lu to  195. g

de ác id o  p -n c to x ic a rb o n ila n in o -b c n z o ic o  y se  t r a t a  l a  suspen­

s ió n  con 86 oc de c lo ru ro  do t i o n i l o  y a  c o n tin u a c ió n  con 

8 co de d im ctilfo rm am ida. Se c a l i e n ta  l a  m ezcla ro a c c io n a !  

en  cond ic io n es  do r e f lu jo  du ran te  1 h o ra , lo  que haoo que so 

20 . forme una so lu c ió n  o asi lím p id a , quo so f i l t r a  en c a l i o n te .  

Dospuós d e l e n fr ia m ie n to , se t r a t a  e l  f i l t r a d o  con unos 

250 ce de ó te r  de p e tró le o  (do gama do e b u l l ic ió n  30-50°C ).

Se a í s l a n  lo s  p i i s t a l o s  de c lo ru ro  dc^p-m etox ioarbon ilam ino- 

-b e n z o ilo  que se p r e c ip i ta n  en f r i ó ,  so la v a n  o o n 'ó te r  de 

25. p e tró le o  y se secan  en  v a c io .  Se o b tie n e  c lo ru ro  de p -n c to x i-
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c arb oni lamino-b enzo i  l o , que funde a 157-159" C.

42 ,7  g d e l c lo ru ro  de p -n o to x ica rb o n ila m in o -b c n z o ilo  

so d isu e lv e n  en  600 ce do te t r a h id ro fu r a n o  a n h id ro , se t r a t a  

l a  s o lu c ió n , a  5-10°C , con una su sp en sió n  de 1 1 ,4  g de h id ru -  

5 . ro  do l i t io - a lu m in io  en 300 ce de te tr a h id ro fu r a n o  anh id ro  y 

se l a  sacudo duran te  2 a  3 h o ra s  a  l a  tem p e ra tu ra  am biente, A 

c o n tin u a c ió n  se e n f r i a  l a  m ezcla r c a c c io n a l  h a s ta  0-5° C y se 

l a  t r a t a  muy cautam ente con 500 oc de agua y luego con un  pe­

queño exceso de ác id o  c lo r h íd r i c o ,  3c d e s t i l a  e l  t e t r a h id r o — 

1 0 .  fu ran o  y l a  so lu c ió n  acuosa que queda so e x tra e  con c lo ro fo r ­

mo. 3c evapora h a s ta  sequedad e l  e x tra c to  c lo ro fó rm ico  y e l  

a lc o h o l p -m c to x ic a rh o n ila m in o -b c n c ilic o  que 'queda  (un a c e i te  

que c r i s t a l i z a  gradualm ente) so reco g e  en 200 ce de cloroform o 

y , después do a ñ a d ir  10 ,5  ce do c lo ru ro  de t i o n i l o ,  se o a lio n -  

15 . t a  d u ran te  2 h o ra s  en  con d ic io n es  de r e f l u j o .  Luego se evapo­

r a  l a  m ezcla r c a c c io n a l  b a jo  p re s ió n  re d u c id a . P a ra  e lim in a r 

por com pleto e l  c lo ru ro  de t io n i lo  so b ra n te , se d isu e lv e  e l  

re s id u o  v a r ia s  veces  en benceno y so lo  vuelvo a ev ap o ra r. A 

c o n tin u a c ió n  se reco g e  o l re s id u o  en  1000 oc do n -hep tano  h i r -  

20. v ie n te ,  so sep a ran  la s  p o rc io n es  in s o lu b lc s  y se e n f r i a .  E l  

c lo ru ro  de p—m e to x ic a rb o n ilam in o -b c n c ilo , in c o lo ro ,  que se 

p r e c i p i t a  on form a de c r i s t a l e s  fundo a 117-119°C, con des­

com posición .

13 g d e l c lo ru ro  do p -n o to x ic a rb o n ila n in o -b o n o ilo

25
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se d isu e lv e n  con 10 g de h c x a m o tilc n tc tra n in a  on 60 ce do 

cloroform o^y se c a l i e n t a  l a  so lu c ió n  d u ran te  5 h'oras. en . 

co n d ic io n es  de r e f l u j o .  E l producto  rc a c o io n a l  que se seg re ­

ga poco a poco so t r a t a ,  una vos e n f r ia d o , con 150 ce de 

5 . ó te r ,  se f i l t r a , s o  la v a  con ó to r  a b so lu to  y , dospuós de

a ñ a d ir  50 co de ácido  a c é tic o  a l  50%, se desdob la  h i d r o l i t i ­

camente m ediante ca len tam ien to  duran te  1 h o ra  en co n d ic io n es  

de r e f l u j o .  E l p -m etox ica rb o n ilam in o -b en za ld eh id o  c r i s t a l i n o  

que se p r e o ip i ta  oon e l  e n fr ia m ie n to , después de d e ja r  l a  

1 0 . m ezcla re a c c io n a l  re p o s a r  e n f r i d  d u ran te  12 h o ra s , se f i l t r a  

y se la v a  con agua. E l p -n e t o x ica rb o n ilam in o -b en zo ld eh id o  

a s i  ob ten ido  funde a 156-157^0. E l punto de fu s ió n  se man­

t ie n e  in v a r ia b le  aún después de r e c r i s t a l i z a c i ó n  de e s te  

compuesto en m e ta n o l . -

3-5* Se d is u e lv e n  en 60 co de e ta n o l  ab so lu to  8 g de p -

m eto x icarb o n ilam in o -b en za ld eh id o  y , después de a ñ a d ir  2, 5 g 

de m e ti lh id ra c in a  an h id ra  y 0 ,4  g de ác id o  a c é tic o  g l a c i a l ,  

s e _ c a l ie n ta  l a  m ezcla r e a c c io n a l  du ran te  1 h o ra  en  co n d ic io ­

nes de r e f l u j o .  Se f i l t r a  en  c a l i e n t e  l a  so lu c ió n  r e a c c io n a l ,  

20. se e n f r i a  e l  f i l t r a d o  y se l e  t r a t a  gradualm ente con 120

oc de agua h e la d a . La .l - (p -m e to x ic a rb o n ila m in o -b e n c ilid e n )-  

2-m e ti le h id ra c in a  que se p r e c ip i t a  es un polvo c a s i  in c o lo ro ,  

que, después d e l lavado con agua y e l  secado en v a c ío , funde 

a 130*-132^C.
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EJEMPLO 2.

Se d isu e lv e n  en 400 oo de m etanol ab so lu to  22 g de 

1 , 2-b is - (b e n c ilo x io a rb o n i l) - l - (p -m e to x ic a rb o n i la m in o -b e n o i l)  

- 2- m e t i l - h id r a c in a ,  y después de a ñ a d ir  3 g de oarbón pa lad iad o  

5 . a l  5%, se h id ro g en a  en co n d ic io n es  no rm ales. La o p e raq ién  h i -  

drogenadora cesa  en ouanto se han ab so rb id o  1,8  l i t r o s  de h i ­

drógeno. A co n tin u a c ió n  se f i l t r a  l a  m ezcla r e a c c io n a l  bajo 

capa de n i tró g e n o , se c o n cen tra  e l  f i l t r a d o  h a s ta  un volumen 

de 100 oo y , después de a ñ a d ir  un  pequeño exceso de una so lu -  

10 . c ió n  1- n  m e t i la lc o h ó l ic a  de c lo ru ro  de h idrógeno  y 100 oc de 

é t e r  a b so lu to , se d e ja  l a  m ezcla en e l  r e f r ig e r a d o r  durante  

una noche. Se a í s l a ,  con e x c lu s ió n  de l a  humedad d e l a i r e ,  

e l  c lo rh id ra to  de 1- ( p -m e to x ica rb o n ilam in o -b en c i1 ) - 2-m e ti1-

h id ra o in a  que se h a  segregado  en  form a c r i s t a l i n a  y se le  
15. la v a  con un  poco de é t e r  abso lu to^unos 10 cc . E ste  compuesto 

e s  id é n t ic o  a l  p roducto  ob ten ido  segán e l  ejem plo 1 .

E l m a te r ia l  de p a r t id a  u t i l i z a d o  puede p re p a ra rse  

d e l modo s ig u ie n te ;

Una s o lu c ió n  do 15,5 g de 1 ,2 -b is -b e n c ilo x ic a rb o - .
2 0.

n i l - 2 - m e t i l - h id r a c in a  on 50 cc de d im etilform am ida a b so lu ta  se 

i n s t i l a ,  a  20 -25°C, en una su sp en sió n  de 1,25 g de h id ru ro  

de l i t i o  en 25 oo de d im etilfo rm am ida a b s o lu ta , y después de 

a ñ a d ir  10 g de c lo ru ro  de p -m eto x io arb o n ilam in o -b en o ilo  

en  60 oc de d im etilfo rm am ida a b so lu ta , se c a l i e n ta  a  80<*C
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d u ran te  3 h o ra s . Se t r a t a  con 500 cc  de agua h e la d a  la  

m ezcla r e a c c io n a l  o b te n id a  y se l a  e x tra e  con c lo ru ro  de 

m e tíle ñ o . Se la v a  e l  e x tra c to  con agua y a  co n tin u a c ió n  

se l e  evapora ba jo  p re s ió n  re d u c id a . La l ,2 - b i s - ( b e n o i l o x i -  

5 . o a rb o n i l) - 1- ( p -m e to x ic a rb o n ila m in o -b e n c il) -2-m e ti1-

h id ra c in a  que queda, o le o sa  y  lig e ra m e n te  te ñ id a  de ama- 

r i l l o ,  se  u t i l i z a  inm ediatam ente t a l  oomo se ha d e s c r i to  
a n te s .

10. EJEMPLO 3 . ....

Se suspenden en 200 cc de m etano l a b so lu to  8 ,9  g 

de l , 2- b i s - ( b e n c i lo x io a r b o n i l ) - l - ( p - i s o c ia n a to - b e n c i l ) - 2-m e- 
t i l - h i d r a c i n a  y se c a l i e n ta ^ la  su sp en sió n  30 m inutos en con­

d ic io n e s  de r e f l u j o .  Después d e l en friam ien to ^  so t r a t a  l a  

15. so lu c ió n  con 2 g de carbón p a lad iad o  a l  5% y_ se l a  h id ro g en a  

a  l a  te m p e ra tu ra  am biente y con p re s ió n  a tm ó s fe r ic a . La 

o p e rac ió n  h id ro g en ad o ra  cesa  después de l a  a b so rc ió n  de 0 ,6  

l i t r o s  do h id ro g en o . So f i l t r a  luego  l a  m ezcla r e a c c io n a l  

ba jo  capa de n itró g e n o , se co n o en tra  e l  f i l t r a d o  h a s ta  un  

20 . volumen de 50 oo y , dospuós de a ñ a d ir  un pequeño exce­

so de una  so lu c ió n  1- n  m e tila lc o h Ó lio a  de c lo ru ro  de h i ­

drógeno y 50 cc de é t e r  a b so lu to , so d e ja  l a  m ezcla en e l  

r e f r ig e r a d o r  du ran te  una noche. E l c lo rh id ra to  de l-(p -m e - 

to x ic a rb o n ila m in o -b c n o il) -2-m e t i l - h id r a c in a  que p r e c ip i ta  

25. en form a c r i s t a l i n a  e s  id é n t ic o  a l  p roducto  o b ten ido  segtir
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lo s  ejem plos 1 y 2 .

El.,mat e r i a l  de p a r t id a  u t i l i z a d o  aqu í puode prepa­
r a r s e  como s ig u e :

En una su sp en sió n  de 45 g de l ,2 - b i s - ( b e n c i lo x ± c a r -  
5 . b o n il ) - l - (p - .c a rb o x ib e n c i l ) -2 - n c t i l -h i(3 r a Q in a  en 72 oc do ace ­

to n a  se in tro d u c e n  a  g o ta s , a  te m p e ra tu ra  de 0 a  5°C, 

despuós de l a  a d ic ió n  do 22 Oc de agua, prim eram ente una 

s o lu c ió n  de 16 ,2  oc de t r i o  t i  lam ina en 87 oc de ace to n a  y 

a  c o n tin u a c ió n  una so lu c ió n  do 12 oc de olofoform o do e t i l o  

10. en  29 cc_dc a c e to n a . Despuós de 30 m inutos do perm anencia 

a  0 -5 ° ,  se  ag reg a  a  l a  m ezcla r e a c c io n a l  una so lu c ió n  do 

10 g dá a z id a  só d io a  en  58 cc do agua. Se a g i t a  l a  m ezcla 
a  0 -5° C du ran te  2 h o ra s  y a  c o n tin u a c ió n  se l a  v i e r t e  en

1 ,5  l i t r o s  do agua s a tu ra d a  con c lo ru ro  sódioo y se l a  
15.

e x tra e  con ó to r .  E l  e x tra c to  so la v a  consecutivam ente  con

agua, con una so lu c ió n  acuosa  a l  10% do carbonato  sódico

y  o t r a  v ez  con agua, se l e  scoa sobre  s u l f a to  sód ico  anhidro

y se lo  evapora  b a jo  p re s ió n  re d u c id a . La l ,2 - b i s - ( b c n o i l o x i -

c a r b o n i l ) - l - ( p - a z i  d o c a r b o n il-b c n c i l ) -2- m o t i l - h i  d rac in a  que 
20 . , .

quoda (51 g) es un a c e i to  a m a r i l le n to ,  a l  quo so d isu e lv e  en 

170 oo do to lu en o  a b so lu to . Se c a l i e n ta  l a  so lu c ió n  a 

100°C y  se m antiene  e s t a  te m p e ra tu ra  In s ta  que re m ite  e l  des­

p ren d im ien to  do n itró g e n o  ( a l  cabo do unas 2 h o ra s ) .  A c o n ti­

n u ac ió n  se evapora  e l  d i s o lv ía te  a  70° C, b a jo  p re s ió n  re d u -  
25. .c id a , so recoge  e l  re s id u o  o leoso  en 20 cc de óxido de n - b u t i—
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lo  y so lo  e n f r ia  a  0° aproximadam ente du ran te  unas 120 h o ra s . 

P r e c ip i t a  on form a c r i s t a l i n a  l a  l , 2- b i s - ( b c n o i lo x i - c a r b o n i l ) -  

- l - ( p - i s o c i p n a t o - b c n c i l ) - 2- n c t i l - h i  d rao in a , lig e ram en te  

a m a r i l la ,  que se a í s l a ,  so la v a  con unos 10 ce do ó te r  de 

5 . p e tró le o  f r í o  (do gama do e b u l l ic ió n  30 a  50° 0 ) y se soca 

a  30° C /0 ,1  mm do H g ., E l  producto  a s i  ob ten ido  fundo a 

50-53°'C, con descom posición.

EJEMPLO 4.
10. So h id ro g en an , t a l  como se h a  d e s c r i to  on e l  ejem­

p lo  1 , 6 ,6  g de l- (p -o to x ic a rb o n ila m in o -b c n c i l id c n -2- n e t i l -  

h id r a c in a .  E l c lo rh id ra to  de l- (p -o to x io a rb o n i la m in o -b e n c i l ) -  

- 2- m e t i l - h id r a c in a  que se o b tie n e  (un polvo o r i s t a l i n o  y c a s i  

in c o lo ro )  funde a  137-139°C, oon descom posición, después do 

15. r e c r i s t a l i z a c i ó n  en o ta m o l/ó tc r .
E l  m a te r ia l  do p a r t id a  u t i l i z a d o  aqu í puede s i n t e t i ­

z a rse  a p a r t i r  d e l ácido  p -e to x io a rb ó n ila m in o -b e n z o ic o  por o l  

p roced im ien to  u t i  l i z a  do p a ra  p re p a ra r  e l  m a te r ia l  de p a r t id a  

d e l ejem plo 1 , pasando por lo s  in te rm e d ia r io s :  c lo ru ro  de 

20. p -e to x ic a rb o n ila m in o -b e n z o ilo  (punto  de fu s ió n , 108-H 0°C ) y 

p -c to x io a rb o n ilam in o -b o n za  1 dehido (punto de fu s ió n ,

138-140°C ).
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La 1 - ( p -e t  oxi oarbon ilam ino-b  c n c i l i  d en )-2 -m o ti1- 

-h id ra z o n a  o b ten id a  funde a 125-127°C.

EJEMPLO 5.

5* Se h id ro g en an , t a l  como se ha d e sc r ito  en e l  ejem­

plo  1 , 7 ,1  g de l- (p - is o p ro p o x ic a rh o n ila m in o -h e n c il id e n ) -2-  

- m e t i l - h id r a c in a .  E l  c lo rh id ra to  de l - (p - is o p ro p o x ic a rb o -  

n i  lam í no-h  en c i l )  -  2-m e ti 1- h i  dr acino. ob ten ido  fu n d e , después de 

r e c r i s t a l i z a c i ó n  en is o p ro p a n o l /é te r ,  a 157-159°C.

10. E l  m a te r ia l  de p a r t id a  empleado aqu í puede s in te ­

t i z a r s e  por e l  p roced im ien to  u t i l i z a d o  para  p re p a ra r  e l  

m a te r ia l  de p a r t id a  d e l ejem plo 1 , a p a r t i r  d e l ácido  

p -iso p ro p o x ica rb o n ilam in o -b en zo ico  y pasando por e l  

p -iso p ro p o x i-o ay b o n ilam in o -b  en z a l  de h i do (punto  de fu s ió n ,

15. 109-111°C). La l- (p - is o p ro p o x ic a rb o n ila m in o -b e n c il id e n ) -2 -

- m e t i l - h íd r a c in a  obtenida, es un compuesto in e s t a b le ,  que funde 

a  8 5 -8 7 °C, con descom posición, y que debe u s a rs e  in m ed ia ta - 

mente de h ab er s ido  p rep arad o .

20. EJEMPLO 6 .

P re p a ra c ió n  de g rageas de l a  com posición s ig u ie n te :

l - ( p -e to x ic a rb o n i la m in o - b e n c i l ) -

2 -m eti 1 -h i dr a c i  na 25 mg
m a n ito l 100 mg
alm idón de maíz. 20 mg
ta lc o 5 m&

150 mg
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Se m ezcla l a  m a te r ia  a c t iv a  con e l  m a n ito l y se pa­

sa  l a  m ezcla por un tam iz  n° 5 ( lu z  de m a lla s , 0 ,23  mm ap ro x i­

madam ente). Con e l  alm idón de maíz se p re p a ra  una p a s ta  acuo­

so a l  10%. y se combina e s t a  p a s ta  homogéneamente, pon l a  

. m ezcla de m a te r ia  a c t iv a  y m a n ito l. Se p asa  l a  masa a s i  

formada lig e ram en te  húmeda, por u n  tam iz  n° 3 ( lu z  de m a lla s , 

1 ,0  mm aproxim adam ente), ge seca  e l  g ranu lado  ob ten id o  y , 

después de a ñ a d ir le  e l  t a l c o ,  se l e  p re n sa  en n ú c le o s  b icon ­

vexos de 150 mg de p eso . Los n ú c leo s  o b ten id o s  pueden re c u ­

b r i r s e  de l a  manera o r d in a r ia  con un a  oapa de a z d c a r, m ediante 
g rageado .



N O T A

D e sc rito  e l  in v e n ta  se d e c la ra n  nuevas y de p ro p ia  

in v e n c ió n  la s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s ,  con p r io r id a d  de 

l a  demanda de p a te n te  s u iz a  N° 3126/65 d e l 5 de marzo de

1965*

5 .
1 ,;. p ro ced im ien to  p a ra  l a  s í n t e s i s  de d e rivados

h id ra c in ic o s  s u b s t i tu id o s ,  de l a  fó rm ula  g e n e ra l

10 .
\-B H -C 0 0 X  1

donde

15. X es a lq u i lo  i n f e r i o r ,  .......

y  de la s  s a le s  de a d ic ió n  de ácido  de e s to s  com puestos, que 

se c a r a c te r iz a  por ex im irse  de un compuesto de l a  fórm ula

2 0 .

g C - N - N - C H n - * ^  ^ ) . - N H - C 0 0 X  1 1
3  [ ! 2  \  _ _ _  /

R  R20
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donde _

X t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto  a n te s  y R r e p re s e n ta  

u n r a d i o a l  a i - i la lc o x ic a rb o n i l ic o  i n f e r i o r ,  

lo s  r a d ic a le s  designados por R, *

5 . o b ie n  ..
po r h id ro g e n a rse  un compuesto de l a  fórm ula

10 I-l3C-NH-N=CH-.^ \-B K -C 0 0 X
___. /

I I I

donde _

X t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto  a n te s ,  

o b ie n  ..

por h id ro g e n a rse  un compuesto de la  fó rm ula

ínC-N-N-CH \-N = C = 0  IY
-3 I í ¿ \  ... . - ') ) *....—*

R R

donde ^ ... ...
_R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto  a n te s ,  

en p re se n c ia  de un a lo a n o l i n f e r i o r  de l a  fórm ula

25. XOH



donde X t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto  a n te s ,  

y ,  s i  se  desea, por c o n v e r t i r s e  en una s a l  e l  derivado 

h id ra c ín ic o  o b te n id o .

5 . 2 . P ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, c a ra c ­

te r iz a d o  por u t i l i z a r s e  un compuesto de la s  fó rm ulas I I ,  I I I  
o V, en e l  que X r e p re s e n ta  e l  grupo e t í l i c o  o is o p r o p i l ic o ,

3 . P ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , en e l

10. que X es m e tilo  y R re p re s e n ta  e l  grupo b e n o ilo x io a rb o n ílio o ..

4 . P roced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  1 , en e l  

que X es e t i l o  y R re p re s e n ta  e l  grupo b e n o ilo x ic a rb o B il ic o .

15. 5 . P ro ced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  1 , en e l

que X es is o p ro p i lo  y R r e p r e s e n ta  e l  grupo b e n c ilo x ic a rb o -  

n i l i o o .

6 . ^P roced im ien to  según la s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a  5 ,

20. en e l  que lo s „ r a d ic a le s  designados por R se d iso c ia n  m ediante
h id r o g e n ó l i s i s .

7 . P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  6 ep  e l  

que l a  h id r o g e n ó l is is  se e fe c tú a  con ayuda de un  c a ta l iz a d o r

25 . &e m e ta l n o b le , en un a lc a n o l  i n f e r i o r ,  p a r tic u la rm e n te  oon
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carbón p a lad iad o  en m etano l.

P roced im ien to  según la s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a  5,

en e l  que l a  h id rag o n a  de l a  fó rm u la  I I I  se h id ro g en a  oon 

. ayuda de un  c a ta l iz a d o r  de m eta l n o b le  en un  a lcana  1 i n f e r i o r ,  

p a r tic u la rm e n te  con carbón  p a lad iad o  en metano1.

9 . P roced im ien to  según la s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 5, 

en e l  que u n  is o c ia n a to  de l a  fó rm u la  IV se h id ro g en a  en p re -  
10 . s e n c ia  de e ta n o l  o iso p ro p a n o l con ayuda de un  c a ta l iz a d o r  

de m e ta l n o h le , p a r tic u la rm e n te  con carbón p a la d ia d o .

3-O.í P roced im ien to  p a ra  l a  s í n t e s i s  de derivados 

h id ra c ín ic o s  s u b s t i tu id o s .

15.

Según se d e sc rib e  y r e iv in d ic a  en  l a  p re se n te  

memoria^ d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de 21 pág in as  fo l ia d a s  y 

e s c r i t a s  a maquina por una s o la  de sus o a ra s .
Madrid,M adrid,^-a 4 de marzo do i c gg .  
p.  a

n,..d ..JO SEM M '6U E t
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