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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados
hidracinicos substituidos y a un procedimiento para su sin-
tesis. Los nuevos compuestos de este invento incluyen los

derivados hidracinicos de la fdrmula
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donde X es hidrdgeno o alquilo inferior e Y es

el catidn de un 4cido inorgdnico u prgdnico

Tl grupo slauilico inferior designado por X puede
contener hasta 7 dtomos de carbono. X representa, de prefe-
rencia, el grupo metilico. HY representa, de preferencia,
un 4cido inorgdnico, en particular un deido halohl’slrico como
el doido clorhfdrico o el bromhidrico. Otros doidos inorgd-
nicos estdn representados por el dcide sulfdrico y el deido
fosfdrico. HY puede Significar tambidn deidos orgdnicos;
por ejemplo, dcido tartdrice, deido eitrico, deido oxdlico,
deido canfosulfdnico, deido salicilico, deido ascorbics,
doido maldico, dcido manddlico, ete.

Representantes preferidos de los compuestos de la
fdrmula I son, por ejemplo; el halohidrato de 1-(p-Semicar-
bazons.-metil-bencil)~2-metil-hidracina y el halohidrato de
1-[p-(2-metilsemicarba,_zono)-metil-bencil-2-metil-hidracine.

Segin el procedimiento de este invento, los com-
puestos de la formula I se sintetizan, haciendo reaccionar
1-{p-formilbencil)-2-metil-hidracina o una sal de adicion
de dcido do oste compuesto, en presencia de un agente acido, |

con una scmicarbacida dc la fdrmula goneral

HZN—IQ'I - 0 - NH,

n

X O 11
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en la que X tiene el signigicado expuesto

antes,

o con una sal de adicidn de dcide de un compuesto de la fdr-
mula II,

La 1-(p-formilbencil)-2-metil-hidracina, 0 respec-
tivamente una sal de este compuesto, que Se utilizan como
materia de partida pueden prcpararse de la manera siguiente:

~ Se hace reaccionar 1,4-bis-clorometil-benceno
con 1,2-discctil-2-metil-hidracina sddica. ILa 1,2-diacetil-
~1-(p-clorometil-bencil-)-2-motil hidracina formada se trans-
forma, por una reaccion dc Sommelet, cn ol benzaldchido co-
rrospondiente. Los grupos proteoctores pucden discciarse por
medios ya conocidos (por ajomplo, hidrdlisis).

Para la reaccidn de la l-(p-formilbencil)-2-metil-
-hidracina con una semicarbacida de la fdrmmla II, es conve-
nionto utilizar una sal de uno, por 1o mcnos, de cstos com-
puestos. Es ventajoso hacer reaccionar los clorhidratos de
ambos componentes de la reaceidn en prescencia de un alcanol
inferior (por ejemplo, on prescncia de metenol). La reaceidn
se favorece efectudndola en condiciones dcidas, por ejemplo
con la presencia de un agente écida, por ejemplo de un deido
inorgdnico como un deido halohidrico (en particular, dcide
clorhiGrico acuoso), de un dcido orginico, como 4eido oxdlico
acuoso, o de un deido sulfdnico aromdtico, como el deido

3 o 2 -
toluensulfdnico. La reaccidn se lleva a cabo de preferencia
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a temperstura elevada (por ejemplo, = la temperaturz de ebu-
1licidn del alcenol empleads) y o ser posible en atmdsfers
inerte (por ejemplo, bajo capa de nitrdgeno).

Las sales ds la férmula I pueden ser convertidas
en otres ssles englobadas por la misma frmula I. Por ejam-
plo, las sales de adicidn de doido no aceptable farmacduti-
camento pueden ser convertidas cn sales de adicidn de deido
aceptables fermacéuticamente medisnte neutralizacidn seguida
por reaccidn con un 4cido medicinalmente aceptable.

los derivados hidracinicos de la fdrmla I son
dtiles como agentes cistostdticos. Inhiben el crecimiento
de los tumores transplantables (por ejemplo, el carcinoma
de Walker) en los ratones y las ratas. En particular, el
clorhidreto de l-(p-semicarbenzo-metil-bencil)-2-metil-
-hidracing y el clorhidrato de l-[p-(2-metilsemicarbazono)-
-matil-bencil]-2-metil-hidracina son especialmente eficaces
contra el. carcinoma de Walker ds las ratas.

Los derivados hidracfnicos de la fdrmula I son, por
lo tento, farmacéuticemente Utiles; por eojemplo, se los puedc
adninistrar por via interna en forma de preparados farmacéu -
ticos convencionales que contengen las materias activas o
sus scles de adieidn de deido farmacéuticemente aceptablos
en mezcle con un vehiculo fommacdutico inerte, orginico o
inorgénico, apto para aplicacidn entoral o parenteral, como

por cjemplo 2gua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almiddn,
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estearato de magnesio, talco, aceites vegetales; polialqui-

lenglicoles, vaselina, etc. los preparadss famacéuticos pucden

tener fomma sdlida (por ojemplo, de pastillas, grageas, supo-
sitorios o cdpsulas) o forma 1fquida (por ejemplo, de Solu-
cioncs, susponsioncs o emulsiones). Pucdom estar esterili-
zados y/0 contener coadyuvantes, como agentes de conserva-
cidn, estabilizadores, humectantes o emulgente€. SaleS para
variar la presidn osmdtica o amortiguadores. Tembién pueden
COnfener, en eombinacidn, otras materias de activided tera-
péutica.

Los ejemplos que siguen ilustran ¢l invento. Todas

las temperaturas ge expresen en g£rados centigrados.

EJIMPLO 1

Se calienta durante 30 minutos, a temperatura de
ebullicidn, en atmdsfera de nitrdgeno y en condiciones de
reflujo, una mezcla de 8 g de clorhidrato de l-fp-formilben-
cil)-2-motil-hidracina, 4,5 g de clorhidrato de semicarbaci-
da, 40 cc de metenol y 20 cc de agna y 2 continuacidn Se
enfria la solucidn reaccional hasta -5C. Bl clorhidrato
incoloro y eristalino de l-(p-semicarbazono-metil-bencil)-
-2.motil-hidracina gue Se precipita funde, después de dos
recristalizaciones on mebanol/agna, a 205-212°C, con descom-

posicidn.,
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Empleando 2-metilsemicarbacida en lugar de semicar-
bacida y procediendo de manera andloge segin las indicaciones
del Bjomplo 1, se obtiene clorhidrato ds l-[p-(2-mctilsemi-
carbazono )-motil-bencilj-2-motil-hidracina, un compuesto
incoloro y oristalino que, daspuds de recristalizacion en
metanol/agna, funde & 211-215°C, con descomposicidn.

La 1-(p-formilbencil)-2-metil-hidracina utilizada
en los Ejemplos 1 y 2 como materia de partida puede sinteti-
zarge de la manera siguients: .

Se hacen reaccionar 175 g de 1,4-bis-cloro-metil-
~bencono con 75 g do 1,2-diacetil-2-metil-hidracina sddice.
La 1,2-diacotil-l-(p-clorometil-boneil)-2-motil-hidracina
asi obtenidé so condonsa con hoxemetilentetremina. 31 aducto
formado €c disocia por medio de una reaccidn de Sommelet
utilizando deido acdtico ecuoso y a continuacidn la 1,2-
~diacctil-l-(p-formilbencil )-2-metil~hidracina obtonida se
convierte, por tratemiento con dcido clorhidrico 2-n, en el

clorhidrato de 1l-(p-formilbencil)-2-metil-hidracina.
BJTMPLO 3

Preparacidn de cdpsules de la composicidn:
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clorhidrato de 1-[p-({2-metilsemicarbazono)-metil-

~bencil]-2-metil-hidracing 25 mg

manitol 90 mg
taleo 5 mg
120 mg

Se mezcla la materia active homogénesmente con
el talco y el menitol, Se pasa la mezcle por un temiz N¢ 5
(luz de mallas, 0,23 mm aproximadamente) y se vuelve &
mezelar, Luego e envaga la mezcla en oépsulas de gelati-

na del N¢ 4.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las sigaientes reivindicaciones
con priorided de la solicitud de patente suiza n° 3128/65

del 5 de Marzo de 1965,

1. Procedimiento para le sintesis de derivados

hidracinicos substituidos, de la fdmmla general

i

| SR,

B in s ﬂ

4N\
HoO-NH-NH-CH (" \ ~CH=N -1 -C-NH,

H

\
\.:::::.// -. )II g

en la que

X es hidrdgeno o alquils inferior, e
L)
Y e8 ol catidn de un dcido inorgdnico o organico,
caracterizado por hacerse reaccionar l-(p-formil-bencill-

2-motil-hidracina, o una sal de adicidn do dcido de este com-

puesto, on prosencia do un agente dcido, con una scmicarbacida
de la férmula

NHZ..I\}‘ -('5~NH2
X0
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en la que X ticne el significado expucsto

antes,
o con una sal do adicidn de decido del compuesto de la férmu-
la II, y, i se quiere,. por tremsformarse la sal do adicidn

de deido resultante on otra sal de adicidn de dcido.

2. Procedimionto segin la roivindicacidn 1, caracteriza-
do por utilizarse un compussto de la férmula II, en la quc X

ropresonta hidrdgono 6 ol grupe metilo.

3. Proccdimicnto scgin la roivindicacidn, 1, caracteri-

zado an que X represonta hidrdgono o Y o8 ol ion cloruro.

4. Procedimientd segin la reivindicacidn 1, caracterize-

do en que X represonta@ ol grupo metflico e Y e el ion cloruro.

5. Procedimiento seagin las reivindicaciones 1 a 4, ca-
. 4
ractorizedo por usarse, on concepto de agente acido, una solucidn
acuoso-aleanoica infoarior de un deido inorgénico u orgénico,

. N N L
on porticular Zeido clorhidrico o dcido oxdlico.

6. Proccdimionto segin las reivindicaciones 1 a 5, ca-
ractorizado por usaras una sal de 1o somicarbacida de la iy
rule IT cuye catidn es iddntico ol cztidn del zgento deido.

7. Procedimionto scgin kas reivindicaciones 1 a 6, carae-
teriznde por cfoctuarse on unm 2leanol inferior (de preferc_ancia,
en motenol acudsc ), o temperatura elevad (de preferencin,

5 12 temporaturs de ebullicidn del 2lemnol utilizado).
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8. Procedimients para la sintesis de derivados

hidracinicos substituidos.

Seg;,{n Se describe y reivindica en la presente memdoria
descriptiva que consta de diez hojas foliadas y escritas a

5. maquins por una sola cara,

ladrid, a 4 de Marzo de 1966

Pede ( ShME ISERN
B

Firmades JOSE RODRIGUEZ
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