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La presente invencidn se relaciona con un pro-

cedimiento para la produccién de benzalhidrazonas, de

férmula I,
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en la que cada una de Rl Yy Rj’ que pueden ser idénticas o diferentes,
significa un Atomo de hidrdgeno, cloro ¢
flfor, o un radical metilo, metoxi o
trifluorometilo, ¥y
5 R2 significa un &tomo de hidrdgeno, eloro o
flfor, o un radical metilo o metoxi,
con la econdicidén de que
1) por lo menos una de Rl, R2 y R5 tenga wn
significado que no sea hidrdgeno, y
10 2) no se encue:ntren dos grupos trifluoro-

metilicos en &tomos de carbono adyacentes,

La presente inveneién proporciona ademis un procedimiento
para la produccién de compuestos de férmula I, caracterizado porque se

hace reaccionar un aldehido de férmula IT,

R

!

I 0 1T

15 en la que Rl, R2 Yy R3 tienen los significados arriba indiecados,
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La reaceidn de la invencidn se efectia preferentemente en un
disolvente, siendo los disolventes preferidos los aleoholes, tal como
el metanol, etanol o lsopropancl, aunque también pueden usarse otros
disolventes inertes, tal como, por ejemplo, benceno, tolueno, tetra-
hidrofurano y pentano. La‘temperatura preferida para la reaccién
fluectla entre 25°C y la temperatura de reflujo dei disolvente usado.
Mientras que el tiempo de la reaccién dependeri de las condiclones de
reaccién usadas, se ha encontrado que un tiempo de reaccidén adecuado
es entre 2 y 24 horas. En la obteneién de los compuestos I no es
eritico el disolvente ni la temperatura de la reaccién.

Segiin un método preferido para efectuar el procedimiento de
la invencién, se usa el compuesto IIT en la forma de una sal de
adicién de 4eido del mismo, por ejemplo el yodhidrate. Deberd tenerse
presente que cuando se usa una sal de adicién de &cido del compuesto
ITI y se desea un compuesto I en la forma de la base libre, deberd
efectuarse la alcalinizaeién usando, por ejemplo, hidréxido potésico,
o deberé efectuarse la reaccidén en presencia de un agente bésico, por

ejemplo hidrdxido potésico.
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Las hidrazonas de férmula I generalmente son sélidos a

“temperatura ambiente; con 4cidos inorginicos y orginicos forman sales

estables que son cristalinas a temperatura ambiente. Por lo tanto, si
se desea un compuesto de férmula I en la forma de una sal de adicién
de 4cido del mismo, éste podrd reaccionarse con un 4ecido tal como, por
ejemplo, &cldo clorhidrico, bromhidrico, metanosulfénico,

tartirico, milico, maleico, fumirieo, eitrico o benzoico.

El compuesto III es conocido, y los compuestos II son eono-
eidos o pueden producirse en forma de por s{ conocida. La expresién
Yen forma de por si conocida" tal como se usa aqui designa métodos en
uso o descritos en la literatura,

Los compuestos de férmula I poseen actividad hipotensiva,
eomo lo indiean las mediciones de la presién sanguinea en perros
anestesiados, usando un hanémetrc de mercurio o transductor a través
de un catéter que se pasa por la cardtida o arteria femoral, y su uso
esti indicado como agentes hipotensivos.

Una dosificacién diaria fgtal indiecada, adecuada, es de
aprox. 0,3 miligramos a aprox. 10 miligramos, en dosis divididas de
aprox. 0,075 miligramos a aprox. 5 miligramos 2 a 4 veces por dia,

o en forma retard,

Los compuestos de la invencidén, en forma de bases libres o
en la forma de sales de adicidén de dcido farmacéuticamente aceptables
de los mismos, pueden usarse por s{ mismos como productos farmacéuti-
cos o en la forma de preparaciones mediginales adecuadas para apli-

carse, por ejemplo en forma oral, entérica o parentérica, Con el fin
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de producir preparaciones medicinales adecuadas, pueden elaborarse los
compuestos con adyuvantes orgfnicos o inorgénicos que sean inertes y -
fisiolégicamente aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales '

adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco y &cido

estearico;

para soluciones inyectables: agua, aleoholes, glicerina y aceites

vegetales;
para suposltorios t aceites naturales o endurecidos y caras.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-
servacidn, estabilizacién y humectacién, facilitadores de la solucién,
substancias edulecorantes y colorantes y aromatizantes.
Una formulacién representativa adecuada para aplicacién oral
es una tableta preparada medlante las técnicas usuales de elaboracién

de tabletas que contiene lo siguiente:

Ingrediente Partes por peso
Compuesto de férmula I, por ejemplo” 10

N-{(2-cloro~6-fluorobenzaldehido)~
2-imidazolin-2-1l-hidrazona
en la forma de su yoduro de hidrégeno

tragacanto 2
lactosa 79,5
almidén de maiz ' 5
taleo 3
estearato de magnesio 0,5
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Los Ejemplos sigulentes ilustran adiclonalmente el invento.

EJEMPIO 1: 2,6-diclorobenzaldehido-2-imidazolin-2-il-hidrazona.

En un matraz provisto de una barra sgitadora magnética se
coloean 22,8 g (0,10 moléculas-gramo) de yodhidrato de 2-hidracino-
imidazolina, 50 ce de hidrdxido potisico 2 normal, 150 ce¢ de etanol ¥y
19,3 g (0,11 moléculas-gramo) de 2,6-diclorobenzaldehido., ILa mezcla
de la reaccidn se agita y se calienta al reflujo durante 12 horas, y
el disolvente se separa en un vacio sobre un evaporador rotatorio. El
residuo se extrae con 250 cc de tolueno caliente, y las sales 1q;
solubles se separan por filtracién. El filtrado de tolueno se enfria y
se concentra, después de lo cual se obtiene la 2,6-dicloro-

benzaldehido~2-imidazolin-2-il-hidrazona con un P.F. de 177-178°C.

EJEMPLO 2: Yoduro de hidrégeno de N-(2-cloro-6-fluorobenzaldehido)-

2-imidazolin-2-il-hidrazona.

Una mezela de 3,2 g (0,02 moléculas-gramo) de 2-cloro-6-
fluorobenzaldehido, 5,7 g (0,025 mo;égulas-gramo) de yoduro de
hidrégeno de 2-<hidracino-2-imidazolina y 50 ce de etanol se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El sélido resultante se separa
por filtracién y se cristaliza de isopropanol con el fin de proporcio-
nar 3,3 g de yoduro de hidrdgeno de N-{2-cloro-6-fluorobenzaldehido)-

2-imidazolin-2-11-hidrazona econ un P.F, de 250-252°C,

EJEMPIO 3: Yoduro de hidrdgeno de 2,4-diclorobenzaldehido-

2-imidazolin-2-il-hidrazona.

Una mezela de 6,3 g (0,036 moléculas-gramo) de 2,4-dicloro-

benzaldehido, 6,5 g (0,03 moléculas-gramo) de yoduro de hidrégeno de
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2-hidracino-imidazolina y 100 cc de etanol se agita = temperatura_
ambiente durante 18 horas. El sélido resultante se separa por
filtracién con el fin de proporcionar yodure de hidrdgeno de
2,4-diclorobenzaldehido-2-imidazolin-2-1il~hidrazona con un P.F.

de 276-278°C.

EJEMPIO 4: Yoduro de hidrdgeno de 2-clorobenzaldehido-

2-imidazolin~-2-11-hidrazona.

Una mezcla de 5,1 g (0,036 moléculas-gramo) de 2-cloro-
benzaldehido, 6,9 g (0,03 moléculas-gramo) de yoduro de hidrdgeno |
de 2-hidracino-imidazolina y 100 cc de etanol se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. El sélido resultante se separa por
filtracién con el fin de proporcionar yoduro de hidrdgeno de 2-cloro-

benzaldehido-2~imidazolin-2~11-hidrazona con un P.F. de 238-240°C.

EJEMPIO 5: Yoduro de hidrégeno de U-fluorobenzaldehido-

2-imidazolin~2-1il-hidrazona.

Una mezcla de 4,1 g (0,033 moléculas-gramo) de 4-fluoro-
benzaldehfdo, 6,9 g (0,03 molécula;-gramo) de yoduro de hidrégeno
de 2-hidracino-imidazolina y 100 cc de etanol se agita a temperatura
amblente durante 18 horas. El sélido resultante se separa por
filtracidn econ el fin de proporcionar yoduro de hidrégeno de
4-fluorobenzaldehido-2-imidazolin-2-il~hidrazona con un P.F. de
204-206°C.

EJEMPIO 6: Yoduro de hidrdgeno de 2-trifluorometilbenzaldehido-
2-imidazolin-2-11-hidrazona.
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Una mezecla de 3,48 g (0,02 moléculas-gramo) de
2-trifluorometilbenzaldenido, 4,56 g (0,02 moléculas-gramo) de
yoduro de hidrdgeno de 2-hidracino-imidazolina y 70 ce de etanol al
95 % se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El s6lido re-
sultante se separa por filtracidén y se recristaliza de agua para dar '
6,6 g de yoduro de hidrbgeno de 2-trifluorometilbenzaldehido-2-
imidazolin-2-il-hidrazona con un P.F. de 247,9°C,

EJEMPIO 7: Yoduro de hidrégeno de 2-fluoro-4.clorobenzaldehido-
2-imidazolin-2-il-hidrazona.

Una mezela de 3,17 g (0,02 moléculas-gramo) de 2-fluoro-
4_olorobenzaldehido, 4,56 g (0,02 moléculas-gramo) de yoduro de
hidrégeno de 2-hidracino-imidazolina y 70 cec de etanol se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El sélido resultante se separa
por filtracidn y se recristaliza de metanol/agua (1:1) para dar
4,9 g de yoduro de hidrdgeno de 2-fluoro-4-clorobenzaldehido-2-
imidazolin-2-il-hidrazona econ un P.F. de 261-263°C,

EJEMPIO 8: Yoduro de hidrégeno de 2,6-dimetoxibenzaldehido-
2-imidazolin-2-il-hidrazona.

Una mezcla de 4,2 g (0,025 moléeulas-gramo) de
2,6-dimetoxibenzaldehido, 6,85 g (0,05 moléculas-gramo) de yoduro
de hidrégeno de 2-hidracino-imidazolina y 75 ce de etanol se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El s6lido resultante se separa
por filtracién y se cristaliza de isopropanol para dar yoduro de
hidrégeno de 2,6-dimetoxibenzaldehido-2§imidazolin-2-il-hidrazona

con un P.F, de 217-219°C.



10

15

25

60-6166

EJEMPIO 9: Yoduro de hidrdgeno de 2,&,6-tr1ﬁ§§ﬁib nzaldehido-
2-imidazolin-2-i1-hidrazona.

Una mezela de 3,7 g8 (0,025 moléeulas-gramo) de
2,4,6-trimetilbenzaldehido, 4,56 g (0,02 moldéculas-gramo) de yoduro
de hidrégeno de 2-hidracino-imidazolina ¥y 75 cc de etanol se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El sélido resultante Se separa
por filtracidén y se cristaliza de isopropanol para dar yoduro de
hidrdgeno de 2,4,6-trimetilbenzaldehido-2-imidazolin-2-11-hidrazona

eon un P.F. de 228-230°C.

EJEMPIO 10: Yoduro de hidrégeno de 2-metoxibenzaldehido~
2~-imidazolin-2-il-hidrazona.

Una mezela de 4,1 g (0,03 moléculas-gramo) de 2-~metoxi-
benzaldehido, 6,85 g (0,03 moléculas-gramo) de yoduro de hidrdégeno
de 2-hidracino-imidazolina y 100 ce de etanol se aglta a temperatura
ambiente durante 18 horas. El sélido resultante se separa por filtra-
e¢ibén para dar yoduro de hidrdgeno de 2-metoxibenzaldehido-2-
imidazolin-2-il-hidrazona con un P,F. de 207-209°C.

EJEMPIO 11: Yoduro de hidrdgeno de 4-clorobenzaldehido-
2-imldazolin-2-11-hidrazona.

Una mezcla de 4,7 g (0,033 moléculas-gramo) de 4-cloro-
benzaldehido, 6,9 g (0,05 moléeulas-gramo) de yoduro de hidrégeno
de 2-hidracino-imidazolina ¥y 100 cc de etanol se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. El sélido resultante se separa por
filtracién para dar yoduro de hidrégeno de 4-§lorobenzaldehido—2-

imidazolin-2-il-hidrazona con un P.F. de 226-228°C.



5..

10.

15.

20.

25.

30.

~ 10 ~.

Cuando el procedimiento arriba indicado <2
efectia usando 2-fluorobenzaldehido, 3-trifluoromatil~
benzaldehido, 2,3,6-triclorobenzaldehido, 2,4,6—tiic;g
robenzaldehido o 2,5-bistrifluorometilbenzaldehido en
lugar de 4-clorobenzaldehide, se cbtiene yoduré Ge i~

L

zona con un P.F, de 213~216°C, yoduro de hidrégena:ﬂe

drégeno de 2-fluorobenzaldehido-2-imidazolin—2-i%.-hidray

3-trifluorometilbenzanldehido-2~imidnzolin~2-il-hiira
zona con un P.F, de 192-19400, yvoduro de hidrégeno e
2,3,6=-triclorobenzaldehido~2-imidazolin=2~il~hidragona
con un P.F, de 256—25800, yoduro de hidrdégeno de 2}4,6~
triclorobenzaldehido—2—imidazolin-a—i1~hidrazona con un
P.F. de 262-264°C o yoduro de hidrdgenc de 2,5-bistri-
fluorometilbenzaldehido-2—imidazolin—2~il—hidrazona con
un P.F., de 147-15000, respectivamente,
EJEMPLO 12

Una mezcla de 2,6-dimetilbenzaldshido (5,4 g}
y de hidroyoduro de 2-hidrazino-2-imidazolina (6,8 g),
en etanol (150 ml), se agite s Gemperatura ambiente du~
rante 48 horas. Se réoogen por filtracidn los cristsles
resultantes y a continuacidén se lavan con etanol para
dar 7,1 g de hidroyoduro de 2,6~dimetilberzaldehido=-2-
imidazolin~2-il-hidrazona, p.f. 250~252°C, descomposi~
c¢idn. Se convierten 6,0 g de este hidroyoduro en laz base
libre mediante una solucién de carbonato sédico-agna-me

tanol. Ia base libre se convierte entonces en la gal hi

ol

-~

{

drocloruro en metanol-éter empleando cloruro de hidrice

no gaseoso. El sdlido resultante se cristaliza en weta-
nol-éter para dar 3,0.g de hidrocloruro de 2,6-dimetil-
benzaldehido~2-imidazolin=2-il hidrazona, p.f. 167-162%,
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NOTA o

Degerita suficientemente la naturaleza delg
invento asi como la manera de realizarlo en la prbc-
tica, debe hacerse conztar que las disposicleones gptg
riormente indicadas son suscentibles de modifibacioges
de detalle en cuanto no alteren su principio fundomen-
tal. También =ze hace constar gue el invento corréspon~
de a unas solicitudes de patente presentadas en qutqg
merica con log numeros 666,956 de 11 de Septiemhréﬁde
1967, 682.490 de 13 de Hoviembre de 1957 y T743.985 de
11 de Julio de 1968, acogiéndose por lo tanto a 1los he
neficios que conceden los Convenios Internacionaiés en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referi-
do invento y por 1o que se solicita Patente de Inven=-
c¢idn por 20 afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA
TA PREPARACION DE BENZAILHIDRAZONAS®"; caracterizéndoss
por lo sigulente:

1.~ Procedimiento para la preparacién de benzal

hidrazonas, de férmula general I:

3
Ry

Q I

e . '
, i q I
R, H \\\N——-(f ::]
N
H

en la que cada una de Rl ¥y R3, que pueden ser idénticaslx
o diferentes, gignifica un dtomo de hidrdgeno, cloro o :f
fldor, o un radical metilo, metoxi o trifluorometilo, y

R2 significa un 4tomo de hidrdzeno, cloro o fldor, o wn
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radical metilo o metoxi; con la condicién de gue poxr lo

ﬁenos ua de Rl, R2 Y R3 tenga un signiflcado que no sea

*hidrdszeno no se encuentren dos grupos triflworcmctili
) s ¥ grup 1

cos en dtomos de carbono adyacentes, caracterizado por-
que se hace reaccionar un aldehido de férmula generald II

,R3 R
1

CHO

R2 R

en la que Rl' R2 y R3 tienen los significados arriba in-
dicadog, con 2~hidracino-2-imidazolina de férmula III:
NH

|

NH

l__\_jq

2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, cg

2

III

racterizado porque la reaccidn se efectia en un diselven
te inerte a una temperatura entre 25°C vy la tzmperatura
de refiunjo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 6 2
caracterizado porque el compuesto de férmula III se ucn
en la forma de una sal de adicidén de deido del mismo.

4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ¢z
racterizado porque el compuesto de férmula III se uss en
la forma de su yodhidrato.

5.- Procedimiénto segin la reivindicacida 3 & 4.
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caracterizado porgue la reaccién se efectia en presen—

cia de wn agente bdsico. ‘
6.- Procedimiento para la preparacién de"@eﬁ_
zalhidrazonas, tel y como queda sustancialmente desord
5, to en la presente lMemorias, : TR
Esta Memoria consta de trece hojas escritas a

9 KOV, 1969 -

mdquina por una sola cara.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



