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PROCEDIMIENTO PARA LA PROUUCCION DE BUNZALHIDRAZONAS.
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Sodtcilante: SANDOZ, AJG., entidad suiza, residente on Basilea,

Suiza.
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Ia presente invencién se relaciona con un nuevo
procedimiento para la produccidén de benzalhidrazonus, de
férmula I,
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en donde cada una de ﬁ 'y R., que buédqn scr‘lguhles o
diferentes, significa un dtomo de eloro o flbor,

o un radical metilo 0 metoxi, -

. caracterizado porque se hace reaccionar wi compueslo de Phrmula II,

II

SR , A Do o -
en donde-Rl ¥ R, ticnen los sipniricados arriba indicados, ¥
R significa un radical alquilo de lak 4tonos:

-5

" de carbono,

con1ehileuodiémina, en presencia de un dls¢1venbe polar inerte, de

- preferencla un alcanol de 1 a 4 dtomos de d&fbbno, bur eJemplo

ctanol o isopropanol.

El compuesto de férmula Il se hace reaccionar de pre-

ferencla en forma de sal de adleidn do fcldo. La reaceldn se efectia

proferentemente a una temperatura de 40° a 120°C, pero la Lompera-
Stadat a s | I

“tura partleular que se use no es critica cn la obtencidn de los com-

<

© Lios compuestos resultantes de formula I  puedun recuperar-

. : . : : L R
se y purificarse medlante los técniéﬁs.ugualos.
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beﬁéré tenerse prerenté Qﬁe cuando~°e utiltia una forma de
sal de adicién de &cido del compuesto de férmula II y se desea cl
compuesto I en rorma de base libre, seré prcciso efectuarlla '
bas;ficaeién, por ejemplo usando hidr6x1d6~delpotaﬂio.
5 : Los oompueubos de Tormla I pueden prepararnc tvaLando una

benzaldchido-tiosemicavba/ona annbituidﬂ de formula III,

R, ' o

Vet 1TL
CH=N-Ni_/ .
N : *‘.:8 '; 4’ » .

en donde Rl y R2 ticnen ln 1gn1fleédoé afrlbd indlcados,

‘eon un bromuro o yoduro de alquilo que contiene dela h atomos de o

carbono, por eJemplo yoduro de metilo,, bromuro dc metilo, yoduro

b *,3‘,&» m ;.
.10 . de. etllo y similares, en un digolvente que puede ser un exccso del

haluro de alquilo 0 que sea 1norbe baJo las condicioneu de 1n

ERakar)
P

: .roaccion. EuLa rpaccion puede efectunrue en un diqolvonbe Lul como

e

. cloruro de metlleno, hebrahldrofurano, benucno, alcoho]e;, por ejemplo
r ' alcnnoles inferioru tal como metnnol, ehanol e is opropanol, mezelas -
-, 15 de }oslmlsmos Yy simllgres, a una bemperntura de aprox. tenperatura
ambiehte a lé teﬁperatura del rcflugo deilﬁistema, prelercntemente de
' 50; é 8o°c. El disoivonte particular Que‘sé uSe no es cvltico como
tampoco lo Cu 1a tenmerarura de rcacclon. Fl conmpuesto de formuln I
puedo rccuperarue mcdiante las téenicas. uuualcs en rorma de sal de
.20 adiclon de acldo.-A’

. -

Lo compuostos de f&rmula II tamblen pueden prepururse

-

haciendo reaccionar el aldehldo oubsbituido de £érmla IV,
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en dondc R ¥ R

2 .

_con un compue.,to dc formula V, .

bienen los slgnificados arrib'x indlcado.,,
o W
1m2"NlL’—<- . v
. VSR,

en donde Rs tiene el significado, b,rrilﬁafindlcado Y

“en un dlsblvente org'-’mlco inerte.

1‘.1 compuesr.o de t‘o:-mula v se hace renccionar do pwre rene -
° -
cm en forma de sal dp admmn de acido, por c.jcmplo como un mlo-

- hidraho, un ..ulfu.to o un nlbra!.o. La- reaccion puede ercct.uzu' a una
. temperuhura do 20" a 100“0. dc. pr-cferencia 50“ "{O"C. Lntrc los

: dlsolvcnl,e.. adecuados ue inc]uyen los ulcamle*‘ infcriores, por

eJemplo met:anol y ehnnol o lsopropanol. ll -(}i olvenhe y 1:1 tempt‘x'utum

_ de.reacclon noi © son erlt]cos en lu obtz.nclon de lm coxupue\.,l,og de

férmula 1T, El producto de la reaceidn puede »recuperar-se en forma de

base 11bre'o en forma de sal. de 'adlcién 'de'ii:ido inédiunte' las

'tecnicas usuales, por P,}e'mplo e‘ct,x'acc:l on’ o crl.. ,alj mcmn.

Cuando se msla una forma de mxl dul compilesto de Lérmula

1I, ésﬁtuipuede convertirse en la L‘orma., d(.» bmse '11bre mediante

baslficaeidn, por ejemplo m(.-d'i_.un_he: tratamiento con carbonato ds sodio

en un digolventé capaz de disolver log componentes de la reaceidn.



23

600-6166/E

Los conﬁpu» tos de ronnula .[II pueden prep'u-'n' M ‘!‘.i‘a’t.‘:\x\do un

- benzaldehido apropladzunente sub.,l'.ltuido con tiosemlcarba/.lda en un

di.,olvenl.c dr‘ alcanol que contionc de 1 a ’I a{.omo., de carbono, tal
como etannl. I.a. reacelin se et‘ecl,ua convcnlontomentt a L_um l‘.empgraturw
de apro:_c;_ 20° a 100°C, ~de‘prefércnc1a ala Atempcrz'xt.ura del reflujo.
El prodﬁcvto puede .fecuperdr;se usando las té;:nicas usuales.

' LO.) compuesho.; de formula I pO..cen act.tvidad Iamacoloplca.
Estos compuostos poseen partioulm'mente una actlﬂdad hipob‘-‘n siva
como. lo 1ndica, por e.jemplo, su aebividad en el perro anes l;esiado,

'

al que se le aplica el eompue sto ac hivo ‘en fovm mtraveno.,a y

somele & e-n.;ayo midlendo Ja pres lon 'mngumoa us mdo un manlmetro de

_mercurlo 0 bran.oduc tor a traves de un cntéter inbroduc ido en 1a -

carotida o arLer.la t‘cmoml I 50 de los compuo..t.oq estd Indlcado

como agentus hlpbt,cnslvos.
"~ Las doslflcacilones diarias tota.lés,..lndivcaﬂidas' para el uso

A 3

hipotenéivb son de aprox. 0,5 a2 10 mg,aniicados pmt‘erontcmonte

'2 al veces por ‘dfa en for'nm (lc dosis unica. que conbinnu de aprox,
' _-_0 075 a 5 mg del compuvsbo de formula .I,.'o_ qn fomm de pr'epamcibn .

de acclon prolonmda. : L

Pam el uso arriba imucado 1osv compues ros pL\c‘dcn :;plicarse
exj ‘forma de ,al de acu.clon de: :.\c.ido, fa.rnuenm leamente aeeplable. I.os
compuc.;bo.. pundon apl learse en forma de componlc Lin I‘m-nnwutton,
cuyas composic:lon 23 comprenden un conpue to de t‘ormulu r cn Lorxr.a_de
buse libf'e o de sal de :.idlc tHn de deldao, -furmucc.'ul.'Lcunmnl;e aceptable,
en mﬂycla con un dlluyent.c 0 »opor'te, rarmac« ul;l.can-lcnl'.e nceplable.

El EJeuplo :;.i:;u.lcnl;c i Iusi.n lu, .Invc.m.lon.
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": 'arriba ubillzada &0 prcpara calentando al refluJo 20.{ & de

b
s e

A4

'377121

ced
e

600-6L66/E

EJEMPLO: -2;6—dlmmbllheﬁzaidbh!do«?-Lmidazolin-2~ll»hidrnnvnn.
Una mezela de 3,5 ¢ do -yodhidéahé dv S~mohll-",b~d(mctll—
benzaldohidb-isotloaemidarbuiona, ,7 g de eLi1enod1amJnu v 20 ec

Vde etanol se calienta al reflujo durante 2 horau. La moacla de la

reaccion se evapor1 en vacio y al re»iduo se 1e anadon 100 cc de
éter, 40 cq de- abua,y 5 ce de ‘carbonabo dessodio 2’ normal. La fase

rde cter se seca- sobro ulfuto de sodio ¥y luego ge paaan burbujas de

gas de cloruro de hldrogeno seco a través de la goluclon. El .
solido resultanhe se recoge mediante fllbraaion y se crl»taliza

para dar 2 G-dimetllbeuzaldchxdo-a-1mida?olin-2-l]—hldva&ona en

-_forma de clorh:.dmto. . P F. 16{-169°c,.~ -

" La S-mchi]-2,6—dlnwtilbcnzaldehido-isoblouemlcnrbnzona
: )

2, 6-d1mebilbonaaldchldo-tloscmlcarbazona con 1u,“ B de Joduro dn
R _‘meLilo en ?Jo e dc etanol - durante 3 horas y enfriando luugo para ’

.obbcner u~mctil~? 6 dim»Ll]bcnzaldohldo-l»obioucmlcavbnnona en

ra e

-forma de yodhidvabo. P F, 2”5 an S“C (descomp.)

Mediante el uso dc ln u-mcbilben?aldchldnul sobloseind= '

;,:carba?ona substituxda apropladm, pundcn obtonersc log 00mpuauL0&
5‘sigu1entes en forma. anﬁ]oga a la arrlba 1ndicada~A L,Q—dlclurnbcnz-
| aldehido-2-imidazol.ln-2-11~ hidrmzona, P.F 3 77-;78?0; N (7 -cloro- :
"GﬂfluorobeQzaldehido)-a-imidazolln-2~iléy4draéépé,zP:F} en Lotma do
-651,60 yb&ufoide ﬁidvbgeﬁ; QSO-QSQFC;‘;é;G;dimQtoiiﬁénzdidohidonaw7
Vimldazolihiﬂ;il;hldﬁhé&né, PgF. ch fqgmé’d§‘341-4u yOdufd de

Ahidvo cno 21{-?19°C._"’
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' Descrita sufioirntemnnte?la'nuturul'”d del invento,

‘agi 00mo 1a manera de roalizarlo en la prictlcw, dobo hacor
~ Be cons star. que las disposiorones anteriormonte 1nd¢cad¢d sou
5. . suaceplibles de modificpciones de dotalle Qﬂ_OUﬂnto no ale-
‘ teren su principio Tundamental., Tambiénvse hace conutar que
ol invento se rofiers a unog aolicitudoa de ﬁaﬁontea prasen—
" tadas en Nortéamérida n? 804,975 dé,é'de narzo de 1969, ¥
en Suiza ne 2461/70 de 20 de febfqrp do 1970, acogiléndose
10. por 1o fanto i los beneficios quo conéedén_ion—Convenioa
Internacionales en vigor y slondo ld que constituye la eoen—
cia del reforido invento, se aolicita Patente de In"oncidn
por 20 al oa en lapaha aobre: Procedim;ento pero 1a produo-
cidn de benzalhidrazonas; curactori dndose por lo diguiente:
15. o 1.~ Procedimiento para la produccién de benzal-
e _h¢drazonas, da férmula I, ' ‘

H

: | en donde cada unq de Rl y Rz, Lue puedon aerigual»s 0 diw
PRI ferantes, slgnifica un dtomo de cloro y fluor, o un radmoal
20" meti o metoxi, oarqctnrizado porlue ge hace reaccionar

e e un/ ‘pupsto de férmule II, -

1 o NH

_ ’C!f[ = N -—NII_</4“ - S A




10.

en donde R1 Yy R2 tienen los significados arriba indica-
dos, y Ry significe un radicel alquilo de 1 a 4 Atomos
de carbono, con etilenodiamina, en presencia de un di-
solvente polar inerte‘, preferiblemente en un alcsnol de
1 a 4 dtomos de csrbono.

2.~ Procedimiente para le produccién de benzal
hidrazonas, tal y como queds sustancialmente descrito en
Ja presente Memoria.

Este Memorie conste de 8 hojes, escritas a mg
quina por una sola cara. h

unaria 20 JUL 1972
SANDOZ A.G.

J, GOMEZ ACEBO Y MODEY
i P s Flimados L. Gasta Ferafnden
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