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por "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS HIDRACINICOS 

SUBSTITUIDOS", a  favor de l a  firm a su iz a  F. HOFEMANN-LA ROCHE 

& CIE. S .A ., re sid en te  en BASILEA (S u iza ).

M ORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se  r e f ie r e  a  nuevos derivados 

h id rac in ico s su b stitu id o s  y a un procedimiento para su s ín ­

t e s i s .  Los nuevos compuestos de é s te  invento incluyen lo s  

derivados h id rac in ico s de l a  formula

-CH=N-N-C-NH  ̂
) )) ¿ 
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donde X es hidrogeno o a lq u ilo  in fe r io r  e Y es 

e l  oatián  de un ácido inorgánico u prgánico

E l  grupo a lq u ílic o  in fe r io r  designado por X puede 

contener h a sta  7 átomos de carbono. X rep resen ta , de p re fe -  

5. ran c ia , e l grupo m e tílic o . HY rep resen ta , de p re fe ren c ia ,

un ácido inorgán ico , en p a r t ic u la r  un ácido h aloh ídrico  como 

e l  ácido c lo rh íd rico  o e l  brom hídrico. Otros ácidos in o rgá­

n ico s están  represen tados por e l  ácido su lfú r ic o  y e l ácido 

fo s fó r ic o .  HY puede s i g n i f ic a r  también ác idos o rgán ico s;

10. por ejemplo, ácido t a r tá r ic o ,- á c id o  c í t r ic o ,  ácido o x á lic o , 

ácido can fo su lfon ico , ácido s a l i c í l i c o ,  ácido asco rb ico , 

ácido m aleico , ácido m andelico, e tc .

R epresentantes p re fe r id o s  de lo s  compuestos de l a  

fá m u la  I  son, por ejem plo; e l  h aloh idrato  de l- (p -se m ic a r-  

15. b azon c-m etil-b en cil)-2 -m etil-h id rac in a  y e l  haloh idrato  de

l-[p -(2 -m etilsem icarb a-zon o) -m e til-b e n c ilj-2 -m e til-h id rac in a .

Según e l  procedimiento de e s te  invento, lo s  com­

puestos de l a  form ula I  se  s in te t iz a n , haciendo reacc ion ar 

1 - fp - fo m ilb e n c il)-2 -m e til-h id ra c in a  o una s a l  de ad ición  

20. de ácido do e s te  compuesto, en p re sen c ia  de un agente ác ido , . 

con una sem icarbacida de l a  f á m u la  general

H N- N - C -  NHr,
2 ! "  ¿

X 0 I I
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en l a  que X t ie n e  e l sign ig icad o  expuesto 

an tes,

o con una s a l  de adición  de ácido de un compuesto de l a  fo r ­

mula I I .

5. La l- (p -fo rm ilb e n c il)-2 -m e til-h id rac in a , o respec­

tivamente una s a l  de e ste  compuesto, que se  u t i l iz a n  como 

m ateria  de p a r t id a  pueden prepararse  de l a  manera s ig u ie n te : 

Se hace reaccion ar 1 ,4 -bis-clorom etil-benceno 

con l ,2 -d ia c e t il-2 - m e til-h id r a o in a  sá d ic a . La 1 ,2 - d ia c e t i l -  

10. - l- (p -c lo ro m e til-b e n c il- )-2 -m o til h id rac in a  formada se  t r a n s ­

forma, por una reacción  de Sommelet, en o l benzaldehido co­

rrespond ien te. Los grupos p ro tecto res pueden d iso c ia r se  por 

medios y a  conocidos (por ejemplo, h id r ó l i s i s ) .

Para l a  reacción  de l a  l- (p -fo n m ilb e n c il)-2 -m e til-  

15 . -h id rac in a  con una sem icarbacida de l a  fórmula I I ,  e s conve­

n ien te  u t i l i z a r  una s a l  de uno, por lo  menos, de e sto s  com­

p u esto s. Es ventajoso  h acer reacc ion ar lo s  c lo rh id rato s de 

ambos componentes de l a  reacción  en p resen c ia  de un alcano l 

in fe r io r  (por ejemplo, en p re sen c ia  do m etanol). La reacción 

20. se  favorece efectuándola en condiciones ác id a s, por ejemplo 

con l a  p resen c ia  de un agente ácido, por ejemplo de un ácido 

inorgánico como un ácido h aloh idrico  (en p a r t ic u la r , ácido 

c lo rh íd rico  acuoso), de un ácido orgán ico , como ácido oxálico  

acuoso, o de un ácido su lfón ico  arom ático, como e l ácido 

25- to lu en su lfó n ico . La reacción  se  l l e v a  a  cabo de p re fe ren c ia
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a tem peratura elevada (por ejemplo, a  l a  tem peratura de ebu­

l l i c ió n  d e l a lcan o l empleado) y a  s e r  p o s ib le  en atm osfera 

in e rte  (por ejemplo, b a jo  capa de n itró gen o ).

Las s a le s  de l a  fúnmula I  pueden s e r  convertidas 

5. en o tr a s  s a le s  englobadas por l a  misma form ula I .  Por ejem­

p lo , l a s  s a le s  de ad ición  de ácido no acep tab le  farm acéuti­

camente pueden se r  convertidas en s a le s  de ad ición  de ácido 

acep tab le s farmacéuticamente mediante n eu tra liz ac ió n  segu ida 

por reacción  con un ácido medicinalmente acep tab le .

10. Los derivados h id rac ín ico s  de l a  form ula I  son

ú t i l e s  como agentes c i s t o s t á t ic o s .  Inhiben e l  crecim iento 

de lo s  tumores tran sp lan tab le s  (por ejemplo, e l  carcinoma 

de Walker) en lo s  ratones y l a s  r a t a s .  En p a r t ic u la r ,  e l  

c lo rh id rato  de l-(p -sem icarb an zo -m etil-b en cü )-2 -m etil-  

15. -h id ra c in a y  e l  c lo rh id rato  de l-][p-(2-m etilsem icarbazono)- 

-m e til-b e n c ilj-2 -m e til-h id rac in a  son especialm ente e f ic a c e s  

contra e l. carcinoma de ''¿alicer de l a s  r a t a s .

Los derivados h id rac ín ico s  de l a  fárm ula I  son, por 

lo  tan to , farmacéuticamente ú t i l e s ;  por ejemplo, se  lo s  puedo 

20. ad m in istrar por v ía  in te m a  en forma de preparados faim aceu- 

t ic o s  convencionales que contengan l a s  m aterias a c t iv a s  o 

su s s a le s  de ad ición  de ácido farmacéuticamente acep tab les 

en m ezcla con un vehículo farm acéutico in e r te , orgánico o 

inorgán ico , apto p ara  ap licac iú n  en to ral o p are n te ra l, como 

25. por ejemplo agua, g e la t in a , goma aráb ig a , la c to s a ,  almidón,

B3
S
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e steara to  de magnesio, t a lc o ,  a c e ite s  v e g e ta le s}  p o lia lq u i-  

le n g l ic o le s ,  v a se lin a , e tc . lo s  preparados farm acéuticos pueden 

ten er forma s a l id a  (por ejemplo, de p a s t i l l a s ,  g rageas, supo­

s i t o r io s  o cápsu las) o forma líq u id a  (por ejemplo, de so lu ­

ciones, suspensiones o em ulsiones). Puodom e s ta r  e s t e r i l i ­

zados y/o  contener coadyuvantes, como agentes de conserva­

ción , e s ta b iliz a d o re s , humectantes o emulgentes. s a le s  p ara  

v a r ia r  l a  presión  osm ótica o am ortiguadores. También pueden 

contener, en combinación, o tra s  m aterias de ac tiv id ad  t e r a ­

p éu tica .

Los ejemplos que siguen i lu s tr a n  e l invento. Todas 

l a s  tem peraturas se  expresan en grados cen tígrad os.

3J3IPL0 1

Se c a lie n ta  durante 30 minutos, a tem peratura de 

eb u llic ió n , en atm osfera de nitrógeno y en condiciones de 

r e f lu jo ,  una mezcla de 8 g de c lo rh id rato  de 1-^p-form ilben- 

c il)-2 -m o til-h id rac in a , 4 ,5  g de c lo rh id rato  de sem icarbaci- 

da, 40 cc de metanol y 20 cc de agua y a continuación se  

e n fr ía  l a  so lución  reacc ion al h a sta  -5SC. E l  clorh idrato  

incoloro y c r is t a l in o  de l-(p -sem icarb azo n o -m etil-ben cil)- 

-2 -m etil-h id rac in a  que se  p r e c ip ita  funde, después de dos 

r e c r is ta l iz a c io n e s  en m etanol/agua, a 205-2129C, con descom­

p o sic ió n .



EJEMPLO 2

Empleando 2-m etilsem icarbacida en lu g a r  de sem icar- 

b ac id a  y procediendo de manera análoga segLtn l a s  in d icac ion es 

del Ejemplo 1 , se  obtiene c lo rh id rato  de l - [ p - (2-m ctilsem i- 

5. carb azo n o)-m o til-b en cil]-2 -m etil-h id rac in a , un compuesto

incoloro  y c r i s t a l in o  que, después do r e c r i s t a l iz a c io n  en 

m etanol/agua, funde a 211-215^0, con descomposición.

La l - ( p - f o m i lb e n c i l )-2 -m etil-h id rac in a  u t i l i z a d a  

en lo s  Ejem plos 1 y 2 como m ateria  de p a r t id a  puede s in t e t i -  

10 . za rse  de l a  manera s ig u ie n te :

Se  hacen reaccion ar 175 g do 1 ,4 -b is -c lo ro -m e til-  

-bencono con 76 g de l ,2 - d ia c e t i l- 2 - m c t i l- h id r a c in a  só d ic a . 

La 1 ,2 -d ia c o til- l- fp -c lo ro m e til-b o n c il)-2 -m o tilrh id ra c in a  

a s i  obtenida se condensa con hoxam etilentetram ina. 31 aducto 

15 . foanado so d iso c ia  por medio de una reacción  de Sommelet 

u tiliz an d o  ácido acético  acuoso y a  continuación l a  1 ,2 -  

- d ia c c t il- l- fp - fo im ilb o n c il)-2 - m e til-h id r a c in a  obtenida se  

con v ierte , por tratam iento con ácido c lo rh íd rico  2-n, en e l  

c lo rh id rato  de l- (p -fo rm ilb e n c il)-2 -m e til-h id ra c in a .

20. EJEMPLO 5

Preparación  de cápsu las de l a  composición:
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clo rh id rato  de l-[p -(2-m etilsem icarb azon o)-m etil-

-b en c il]-2 -m etil-h id rac in a  25 mg

m anitol 90 mg

ta lc o  5 mg

5. 120 mg

Se mezcla l a  m ateria  a c tiv a  homogéneamente con 

e l  ta lc o  y e l  monit.ol, se  p a sa  l a  m ezcla por un tamiz Ne 5 

flu s de m a lla s , 0 ,23  mm aproximadamente) y se vuelve a 

m ezclar, Luego se envasa l a  m ezcla en capsu las de g e la t i ­

l o .  na del Ne 4.
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REIVINDICACIONES

D escrito  e l  ob jeto  del presen te  invento, se  declaran  

nuevas y de p ro p ia  invención l a s  s ig u ie n te s  re iv in d icac io n es 

con p rio rid ad  de l a  so l ic i tu d  de patente su iz a  n$ 3128/65 

5. del 5 de Marzo de 1965-

1 . Procedimiento p ara  l a  s í n t e s i s  de derivados 

h id rac ín ico s  su b st itu id o s , de l a  formula general

10. ¡
í

en l a  que

X es hidrogeno o a lq u ilo  in fe r io r , e 

Y es e l  catión  de un acido inorgánico o orgán ico, 

caracterizad o  por h acerse reacc ion ar l - fp - fo r m il- b e n c i l )- 

29. 2 -m otil-h id rac in a, o una s a l  de ad ición  de ácido de e ste  com­

puesto , en p re sen c ia  do un agente ácido , con una som icarbacida 

do l a  fá m u la

NH,-N-C-NHp 

X 0

HgC-NH-NH-CHg-/-''¿ A\  -CH=N-N-C-Nm HY I

\ /
. X  0
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en l a  que X t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  expuesto

an tes,

o con una s a l  de adición  de ácido del compuesto de l a  fám u ­

l a  I I ,  y , s i  se  q u ie ro ,, por transform arse l a  s a l  do ad ición  

5. de ácido re su ltan te  en o tr a  s a l  de ad ición  de ác ido .

2. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te r iz a ­

do por u t i l i z a r s e  un compuesto de l a  fá m u la  I I ,  en l a  que X 

rep resen ta  hidrogeno o e l  grupo m etilo .

3. Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n , 1, c a r a c te r i-  

10. zado en que X rep resen ta  hidrágono e Y es e l  ion cloruro .

4 . Procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, c a ra c te r iz a ­

do en que X represen ta  e l  grupo m etílico  e Y es e l  ion c loru ro .

5. Procedimiento seg ín  la s  re iv in d icac io n es 1 a 4, ca­

racterizad o  por u sa r se , en concepto de agente ácido, una so lucián

15. acuoso-alcan oica in fe r io r  de un ácido inorgánico u orgánico, 

en p a r t ic u la r  ácido c lo rh íd rico  o ácido o x á lic o .

6. Procedimiento según l a s  re iv in d icac io n es 1 a 5, ca­

racterizad o  por u sa rse  una s a l  do l a  som icarbacida de l a  fo r ­

mula I I  cuya catión  es ident ido a l  catión  del agente ác id o .

20. 7. Procedimiento según kas re iv in d icac io n es l a s ,  carac­

te rizad o  por e fe c tu arse  en un a lcan o l in fe r io r  ido p re feren cia , 

en mctahol acuoso), a tem peratura elevada ido p re feren cia , 

a l a  tem peratura de eb u llic ió n  del a lcan o l u t i l iz a d o ) .
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8. Procedimiento p ara  l a  s ín t e s i s  de derivados 

h id rac ín ico s  su b s t itu id o s .

Según se  describe  y re iv in d ic a  en l a  presen te  memoria 

d e sc r ip t iv a  que consta de diez h o ja s  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a 

5. máquina por una s o la  cara ,

Madrid, a 4 de Marzo de 1966

p . a .

p.

Firmado. JOSE RODRÍGUEZ
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