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La presente invención se relaciona con un nuevo 
procedimiento para la producción de benzalhidrazonas, de 
fórmula I,
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en donde cada una de R^ y Rg, que pueden sor iguales o

diferentes, significa un átomo de cioro o flúor, 

o un radical metilo o mctoxi,

caracterizado porque se hace reaccionar uñ compuesto de fórmula,II,
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en donde y Rg tienen los significados arriba indicados, y 

R^ significa un radical alquilo do 1 a 4 átomos 

- de carbono,

con etilenodiamína, en presencia de un disolvente polar inerte, de 

preferencia un alcanol de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo 

otanol o isopropanol.

El compuesto do fórmula II se hace reaccionar de pre­

ferencia en forma de sal de adición de ácido. La reacción se efectúa 

preferentemente a una temperatura de 40° a 130°C, poro la tempera­

tura particular que se use no es critica en la obtención do los com­

puestos de fórmula !.

Los compuestos resultantes do.fórmula I pueden recuperar­

se y purificarse mediante las técnicas usuales.
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Deberá tenerse presente que cuando se utiliza una forma de 

sal dé adición de ácido del compuesto de fórmula II y se desea el 

compuesto I en forma de base libre, será preciso efectuar la 

basiflcación, por ejemplo usando hidróxido de potasio.

5 Los compuestos de fórmula II pueden prepararse tratando una

benzaldehido-tiosemicarbazona substituida de fórmula III,
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10

13

20

en donde y R^ tienen los significados arriba indicados, 

con un bromuro o yoduro de alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de ^ 

carbono, por ejemplo yoduro de tnetllo, bromuro de metilo, yoduro 

de etilo y similares, en un disolvente que puede ser un exceso del 

haluro de alquilo o que sea inerte bajo las condiciones do la 

reacción. Esta reacción puede efectuarse en un disolvente tal como 

cloruro de metileno, tetrahidrofurano, benceno,.alcoholes, por ejemplo 

alcanolos inferiores tal como metanol, etanol e isopropanol, mezclas 

de los mismos y similares, a una temperatura do aprox. temperatura 

ambiente a la temperatura del reflujo del sistema, preferentemente de 

30" a 80°C. El disolvente particular que se use no es crítico como 

tampoco lo es la temperatura de reacción. El compuesto de fórmula II 

puede recuperarse mediante las técnicas usuales en forma de sal de 

adición dé ácido.

Los compuestos de fórmula II también pueden prepararse 

haciendo reaccionar el aldehido substituido de fórmula IV,



 ̂f

377121
- 4 ÓUO-oii't^/E

i

iV

en donde y R^ tienen los significados arriba, indicados,

con un compuesto de fórmula V,

NUg - NH— ^

MU
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en donde R^ tiene el significado, arriba indicado 

en un disolvente orgánico inerte.

El compuesto de fórmula V se hace reaccionar de preferoñ­
a­

d a  en forma de sal de adición dé ácido, por ejemplo como un halo-

hidrato, un sulfato d un nitrato. La reacción puede efectuarse a mía

temperatura do 20" a 1C0°C, de preferencia 50° a Y0°C. Entre los

disolventes adecuadas se incluyen los alcaholes inferiores, por

ejemplo mcbanoí, etanól o isopropanol. El disolvente y la temperatura

de reacción no son críticos en la obtención do los compuestos de

fórmula II. El producto de la reacción puede recuperarse en forma de

base libre o en forma do sal de adición de ácido mediante las

técnicas usuales, por ejemplo extracción o cristalización.

Cuando se aísla una forma de sal del compuesto do fórmula 

II, ésta puede convertirse en la forma de base libre medíante 

basificación, por ejemplo mediante tratamiento con carbonato do sodio 

en un disolventé capaz do disolver los componentes de la reacción.



Los compuestos de fórmula III pueden prepararse tratando un 

benzaldehido apropiadamente substituido con tiosemicarbazida en un 

disolvente de alcanól que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, tal 

como etanoi. La reacción se efectúa convenientemente a una temperatura 

de aprox. 20" a 100°C, de preferencia a la temperatura del reflujo. 

El producto puede recuperarse usando las técnicas usuales.
- y - ' .

Los compuestos de fórmula I poseen actividad farmacológica. 

Estos compuestos poseen particularmente una actividad htpotensiva 

como lo indica, por ejemplo, su actividad en el perro anestesiado, 

al que se le aplica oí compuesto activo en forma intravenosa y se 

somete a ensayo midiendo la presión sanguínea usando un manómetro de 

mercurio o transductor a través do un catéter introducido en la ^ 

carótida o arteria femoral. Hi uso de los compuestos está indicado 

como agentes hipotcnsivos. \

Las dosificaciones diarias totales indicadas para el uso *
hipotcnsivo son de aprox. 0,3 a 10 mg, aplicados preferentemente 

2 a 4 veces por día en forma de dosis única que contieno de aprox. 

0,075 a 5 mg del compuesto de fórmula I, o en forma de preparación 

de acción prolongada.

Para el uso arriba indicado los compuestos pueden aplicarse 

en.forma de sal.de adición de ácido, farmacéutioatHonte aceptable. Los 

compuestos pueden aplicarse en forma do composición farmacéutica, 

cuyas composiciones comprenden un compuesto de fórmula I cu forma do 

base libre o de sal de adición do ácido, farmacéuticamente aceptable, 

en mezcla con un diluyente o soporte, farmacéuticamente aceptable.
' v * * *

Ei EJompio siguiente ilustra la invención.
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EJEMPLO: 2,6-d.!motilhcnKaldeh!do-2- Ímlda::oUn-2-! i-itídrazona.
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Una. ítiezcla de 5,5 H de yodlíidrato de S-mc t H.-2,ú-d !motil- 

benzaldchldo-lsotiooemioarbazona, 0,7 g de etilenodlandna y 20 ec 

de etanol se calienta al reflujo durante 2 horas. La mezcla de la 

reacción se evapora en vacio y al residuo se le añaden 100 cc de 

éter, 40 cc de agua y 5 cc de carbonato de sodio 2 normal. La fase 

de éter se seca sobre sulfato de sodio y luego se pasan burbujas de 

gas de cloruro de hidrógeno seco a través de la solución. El 

sólido resultante se recoge mediante filtración y se cristal!xa 

para dar 2,6-dimotiibou2aldchido-2-imidaxolin-2-ilLhidraKona en 

forma de Clorhidrato. P.P. l67-l69"C.

La S-nietil-2,6-dÍmetilbcnzaldeMdo-isotiosemít:arbasona 
. - . - \ . o
arriba utilizada so prepara calentando al reflujo 20,7 K de

2,6-dtmetilbcnzaldchldo-tÍonemicarbazona con 14,2 g de yoduro de

metilo en 250 cc de etanol durante 3 horas y enfriando luego para

obtener S-motil-2,6-d.!:[¡etilbonzaldehidci-.tsotioscmicarbasona en

forma de yodhidrato. l'.F. 2?3-225"C (descpmp.).

Mediante er uso do la S-motilbehzaldehldo-isotiosemi- 

carbazona substituida apropiada, pueden.obtenerse los compuestos 

siguientes en forma análoga a la arriba, indicada: 2,6-dic.torobonz- 

aldehido-2-imidazolin-2-Íl-hidrazona, P.P.;177-i73°C; N^(2-e).oro- 

6-fluorobeñzaldohido)-2-im.!.dazolin-2-il-h!drazona, P.P. en forma do 

sal de yoduro do hidrógeno 250-252."C; -*$',6<-dimotoxlbcnzáldohidó-2- 

imidazoHh-2-il-hidrazona, P.P. en forma de sal de yoduro de 

hidrógeno 2.17-219°C.
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N O T A
Descrita suficientemente;la naturalrna dol invento, 

asi como la manera do realizarlo'aá la práctica, debo hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

5. susceptibles de modificaciones de detalle on cuanto no al­
teren su principio fundamental. También se hace constar que 
el invento se refiere a unos solicitudes do patentes presen­
tadas en Norteamérica n^ 804.9 75 de 6 de marzo de 1969# y 
en Suiza nS 2461/70 do 20 de febrero do 1970# acopiándose 

10. por lo tanto u los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales on vigor y siendo lo que constituye la esen­
cia del referido invento, se solicita Patente do Invención 
por 20 años en Mapaiía sobre: Procedimiento para la produc­
ción de bonzalhidrazonaa; caracterizándose por lo siguiente: 

15. 1.- Procedimiento para la producción de benzal-
r - hidrazonas, de fórmula I, ;

^2 H

en donde cada una de y Ng, que puedon seriguííles o di­
ferentes, significa un átomo dé cloro y flúor, o un radical

I I '
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en donde R^ y tienen los significados arriba indica­
dos, y significa un radical alquilo de 1 a 4 átomos 
de carbono, con etilenodiamina, en presencia de un di­
solvente polar inerte, preferiblemente en un alcanol de 

5. 1 a 4 atomos de carbono.
2*- Procedimiento para la producción de benzal 

hidrazonas, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 8 hojas, escritas a má 
10. quina por una sola cara.

Madrid % 0 JML 1972
SANDOZ A.G.
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