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%8686a
El invento concierne a la preparación de nuevos 

derivados de N,N' -diacilhidrazina con efecto tuberculostá- 
tico.

Es sabido que ciertas hidrazidas, tales como por 
$ ejemplo la hidrazida de áoido isonlcotinioo, tienen venta jô

sos efectos tuberoulostátlcos. Por otro lado, es conocido 
también desde haoe muoho tiempo el efecto bacteriostátioo 
del áoido aminooxiacético (C. B. Favour, Bakteriol. 55. 
1/1948/), pero este efecto sólo fue investigado con más de 

10 talle cuando se supo que a la cioloserina (D-4-amino-3-
-isoxazolidinona), que contiene el grupo amino oxi en forma 
cerrada para formar el anillo, le corresponde un importante 
papel en la terapia de la tuberculosis humana (véase: F. A. 
Kuel y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 21* 2344/1955/; P.

15 H. Hidy y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 71* 2346/1955/). 
Posteriormente, se describieron también otros aminooxideri 
vados (McHale y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960. 225; P. 
Mamalis y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960. 229; E. Testa 
y colaboradores, Helv. Chim. Acta 46, 766/1963/; P. Mamalis 

20 y colaboradores, J. Hed. Chem. 6¡, 684/1965/; V. Markova y 
colaboradores, Chim. Farm. Zh. 13/1969/), algunos de los 
cuales también fueron ensayados en cuanto a su efecto bacte 
riostático (véase S.A. Price y colaboradores, Brit. J. Pharm. 
15, 243/1960/), pero hasta ahora no se pudo encontrar ningu 

25 no de tales compuestos suficientemente eficaz contra Myco- 
bacterium tuberculosis.

Se ha encontrado de manera sorprendente que los 
sencillos derivados de N,N'-diacilhidrazina hasta ahora no 
desoritos en la bibliografía, de la fórmula general I
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,'S

X - N H - O-CH-CO-NH-NH-A c (I)
R

en que X significa hidrógeno o un radical acilo, R signifi 
5 ca hidrógeno o un grupo aloohilo, araloohilo o arllo even­

tualmente sustituido y Ac significa el radical acilo de un 
ácido carhoxilico alifático, aromático, aralifático o hete 
rociclico, asi oomo las sales por adición de estos compues 
tos formadas con áoidos terapéuticamente utilizables, y even 

10 tualmente sus isómeros ópticamente activos, muestran efec­
tos tuberculostáticos muy ventajosos.

Los nuevos compuestos de la fórmula I suscepti­
bles de ser preparados de acuerdo con el invento contienen 
en el lugar de X la mayor parte de las veces hidrógeno, pe 

1$ ro en este lugar pueden contener también un radical acilo,
el cual por su parte puede contener eventualmente también 
un grupo apropiado para la formación de sales. Caso de que 
estos compuestos contengan en el lugar de R un átomo de hi 
drógeno, se trata de derivados de hidrazida de ácido amino 

20 oxiacético, mientras que los compuestos en los ouales R es
distinto de hidrógeno, son los derivados de hidrazida de 
ácido alfa-aminooxioarboxílico, que pueden existir en for­
mas ópticamente activas. El grupo Ac puede ser en primer lu 
gar el grupo acilo de un ácido carboxilico heterooíclico,

25 por ejemplo el ácido isonicotinico, o también el grupo aci
lo de un aminoácido alifático o de un ácido aminoarilcarbo 
xilico.

Los compuestos de la fórmula general I pueden ser 
preparados, en el sentido del invento, haciendo reaccionar 

30 derivados de ácido alfa-aminooxicarboxilico de la fórmula

4 . 1.71



5

10

15

20

2$

30

general II

f

A - N H  - 0 -  CH - C O - B  (II)
)
R

en que A significa un radical acilo o, cuando X representa 
un átomo de hidrógeno en el producto a preparar, significa 
un grupo proteotor apropiado para la protección transitoria 
del grupo amino, ventajosamente un grupo benciloxicarbonilo 
o ter-butiloxicarbonilo; B significa un grupo hidroxilo o 
un grupo apropiado para la activación del grupo carboxilo, 
ventajosamente un grupo pentaclorofenoxi, además un átomo 
de halógeno o un grupo N^; y R tiene el significado ante­
rior, con hidrazidas de la fórmula general III

H g N - N H - A c  (III)

en que Ac tiene el significado anterior.
Los nuevos compuestos de la fórmula general I pue 

den ser preparados tambión, en el sentido del invento, ha- 
oiendo reaooionar hidrazidas de áoidos alfa-amlnooxicarboxi 
líeos de la fórmula general IV

A - N H  - 0 -  C H -  C0NHNH„ (IV)t 2
R

en que A y R tienen los significados anteriores, con deriva 
dos de ácido carboxilico de la fórmula general V

A c - B  (v)

en que Ac y B tienen los significados anteriores.
Mediante las reacciones antedichas se obtienen,
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como productos de reacción directos, compuestos de la fórmu 
la general VI

A - N H - O - C H - C O -  NHNH - Ac (VI)
t

5 R

en que A, R y Ac tienen los significados anteriores; enton 
ces, éstos - caso de que el grupo aoilo Ac presente en ellos 
no sea idéntico al sustituyente X deseado en el producto fi 
nal - pueden ser transformados mediante la separación del 

10 grupo protector A, que tiene lugar de manera conocida, en 
el correspondiente compuesto de la fórmula general I o en 
una sal por adición de ácido terapéuticamente utilizadle.

Los compuestos de la fórmula general I obtenidos 
de este modo, que en el lugar de X contienen un átomo de hi 

15 drógeno, pueden ser acilados en caso deseado, de manera de 
por si conocida, para la introducción del grupo acilo X de 
seado en el producto final; dichos derivados aoílioos se 
pueden obtener también utilizando oompuestos de partida de 
la fórmula general II que en el lugar de A ya contienen el 

20 deseado grupo acilo X.
Caso de que en las sustancias de partida de las 

fórmulas generales III o V estén presentes los grupos acilo 
Ac, que por su lado también contengan grupos que todavía 
han de ser protegidos, por ejemplo grupos amino, entonces 

25 es conveniente utilizar, para la protección transitoria de 
estos grupos, también el mismo grupo protector A, que sé 
utilizó asimismo para la protección transitoria del grupo 
aminooxi, con el fin de hacer posible entonces la separa­
ción de todos los grupos protectores en una ónicá etapa y 

30 de manera homogénea o uniforme.
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Si en calidad de sustancias de partida se utili­

zan compuestos de las fórmulas generales II o IV ópticamen 
te activos, entonces se obtienen en calidad de productos de 
reacción los correspondientes productos de las fórmulas ge 

5 nerales VI o I ópticamente activos, mientras que en el caso 
de la utilización de sustancias de partida ópticamente ina¡c 
tivas se obtienen productos finales de las fórmulas genera 
les I o VI, los cuales, caso de que contengan átomos de car 
bono asimétricos, pueden ser desdoblados de manera de por 

10 si conocida en los antípodas ópticamente activos.
Tanto la reacción de las sustancias de partida de 

la fórmula general II con compuestos de la fórmula general 
III, como también la reacción de los compuestos de la fórmu 
la general IV con los de la fórmula general V, se pueden 

1$ llevar a cabo en presencia de disolventes orgánicos, venta 
Rosamente de dimetilformamida, a la temperatura ambiente.
El tratamiento de la mezcla de reacción se puede llevar a 
cabo de manera sencilla evaporando el disolvente y re crista 
lizando el producto de reacción de la fórmula general VI a 

20 partir del residuo obtenido. Este compuesto, según la natu 
raleza de los grupos protectores presentes, es tratado lúe 
go con ácido bromhídrico disuelto en ácido acético glacial 
o con cloruro de hidrógeno disuelto en acetato de etilo, 
siendo eliminados los grupos protectores y resultando al 

25 mismo tiempo la correspondiente sal del deseado producto fi 
nal de la fórmula general I; dado que estas sales son ins<o 
lubles en éter, pueden ser precipitadas de manera sencilla 
desde la mezcla de reacción por adición de éter.

Según un modo de realización especialmente venta 
30 joso del procedimiento, para la protección transitoria de
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los grupos amino de los derivados de ácidos alfa-aminooxi- 
carboxilicos utilizados en calidad de sustancia de partida, 
se utiliza el grupo ter-butiloxicarbonilo o benciloxicarbo 
nilo, y se activa el grupo carboxilo por transformación en 

5 el áster pentaclorofenilico. De esta manera se obtienen,
con excelentes rendimientos, los productos intermedios de 
la fórmula general VI. Caso de que en este producto interne 
dio el grupo acilo Ac contenga una agrupación básica - por 
ejemplo en el caso de Ac = isonicotinoilo - se forma en es,

10 ta reacción el pentaclorofenolato del producto intermedio
de la fórmula general VI; dado que este pentaclorofenolato 
es una sal estable, fácilmente aislable, se facilitan de e¿ 
te modo la separación y purificación de este producto Ínter 
medio de manera considerable.

1$ A partir del producto intermedio de la fórmula ge
neral VI se puede obtener entonces el deseado producto fi­
nal de la fórmula general I de manera de por si conocida, 
por tratamiento con ácido. Este producto final, dependiendo 
de las condiciones de reacción utilizadas se obtiene en for 

20 ma de sal o en la forma de base libre. A partir de las sa­
les se pueden liberar las bases por lo demás de manera de 
por si conocida, y las bases libres también pueden ser trans 
formadas de la manera usual, por reacción con ácidos farma 
céuticamente utilizables, en las correspondientes sales por 

2$ adición de ácido. -
Los nuevos compuestos de la fórmula general ! pre 

parados de acuerdo con el invento inhiben "in vitro" en gra 
do considerable el desarrollo de la oepa Myoobaoterium tu­
berculosis , asi como también el desarrollo de cepas

30 de este organismo resistentes contra hidrazida de ácido iso
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nicotinico, ácido para-aminosalicilico y estreptomicina. El 
grado de esta inhibición es especialmente llamativo por ejem 
pío en el caso del compuesto descrito en el subsiguiente 
ejemplo 1, que muestra una concentración inhibitoria mínima 

5 por debajo de 0, 1 mcg/ml. Los ensayos llevados a cabo "in 
vivo" en cobayas y en ratones han confirmado también la ele 
vada eficacia de estos compuestos. Los animales infectados 
con 0,01 mg de bacterias/kg de peso corporal (calculado con 
relación al peso de las bacterias húmedas) fueron tratados 

10 durante 90 días con dosis diarias de 3,5-7 mg/kg, luego los 
animales fueron muertos, y fueron investigados en cuanto a 
la infección los cinco órganos usuales (ganglios linfáticos 
regionales, ganglios linfáticos retroperitoneales, bazo, hí 
gado, pulmón). Los resultados encontrados fueron registrá­

is dos, según la gravedad de las variaciones patológicas com­
probadas, por números de 0 hasta 5. En el caso de los anima 
les no tratados del grupo testigo se encontró un valor me­
dio de 15,5, mientras que los animales del grupo tratado 
con la sustancia activa muestran un valor medio de 3,1. El 

20 compuesto descrito en el Ejemplo 1, el clorhidrato de N-ami 
nooxiacetil-N'-isoniootinoil-hidrazina, provocó en dosis de 
7 mg/kg una inhibición prácticamente total de la generaliza 
ción de la infección con micobacterias en cobayas.

En los ensayos realizados con ratones después de 
25 la disección de los animales tratados de la manera anterior 

se registró la gravedad de las variaciones patológicas sus 
oeptibles de comprobarse en el pulmón, también mediante va 
lores numéricos de 0 hasta 5. Los animales del grupo testi 
go infectado no tratado con la sustancia activa mostraron 

30 valores medios de 4,2, frente a lo cual en el caso de los
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animales tratados con dosis de 15 mg/kg del compuesto arri 
ba citado, los valores medios se encontraban dentro del mar 
gen de 0,4. Otro grupo testigo, ouyos animales fueron trata 
dos con las mismas dosis de viomicina, mostraron valores me 

5 dios de daño para los pulmones de 2,08.
Tomando como base los resultados de ensayo farma 

cológicos anteriores se puede comprobar que el nuevo com­
puesto descrito en el Ejemplo 1 puede ser considerado como 
un agente tuberculostático equivalente a los agentes tuber 

10 culostáticos de primera calidad conocidos.
Para la investigación acerca de la toxicidad del 

compuesto anterior se administraron a cobayas, a lo largo 
de 3 meses, dosis diarias de 15 mg/kg, y luego a partir de 
los hígados, riñones, pulmones, músculos cardíacos y bazos 

1$ de los animales diseccionados se produjeron después de la 
fijación usual con formalina secciones histológicas, y se 
investigaron después de la coloración usual con hematoxilin 
eosina. En esta investigación histológica no se pudo compro 
bar en ninguno de los órganos investigados ninguna varia- 

20 ción patológica.
Los nuevos compuestos de la fórmula general I pue 

den ser administrados en la terapia por vía oral y/o paren 
teral, convenientemente en la forma de tabletas, grageas', 
inyecciones, infusiones o supositorios. La dosis diaria pue, 

25 de ascender en el caso de los pacientes adultos a 7 hasta 
50 mg/kg.

La preparación de los nuevos compuestos es expli 
cada con más detalle mediante los siguientes ejemplos. Los 
valores de puntos de fusión indicados en los ejemplos ñó es 

30 tán corregidos. Los valores cromatográficos indicados fue-

-  9 -
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ron determinados sobre gel de sílice de acuerdo oon Stahl, 
con el sistema n-hexano-ácido acético glacial-cloroformo 
1:1:8; el revelado tuvo lugar de acuerdo con el método usual 
mediante Clg 4- toluidina. La estructura de los compuestos 

5 preparados fue controlada por espectroscopia de IR y de RMN.
Ejemplo 1 :
a) N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'-iso 

nicotinoil-hidrazina.
a^) Se disuelven 4)73 g (10 milimoles) de éster 

10 pentaclorofenilico de ácido N-benciloxicarbonil-aminooxiacé 
tico en 50 mi de dimetilformamida absoluta, se mezcla la*so 
luoión oon 1,37 g (10 milimoles) de hidrazlda de ácido iso 
nicotinico y se deja reposar la mezcla durante la noche. 
Luego se evapora el disolvente bajo presión reducida y se 

15 cristaliza el residuo en etanol. De este modo se obtiene el 
pentaclorofenolato de N-(N"-benciloxianrbonll-aminooxiace- 
til)-N'-isonicotlnoil-hidrazina; rendimiento: 5,37 g (88% 
de la teoría); p. de f. 160-162SC; = 0,18.

Análisis:
20 Calculado: C 43,3 %, H 2,7 %, C1 29,1 %;

Encontrado: C 43,3 %, H 2,8 %, C1 29,1 %.
La sal preparada del modo anterior es sometida a 

un reparto entre 25 mi de acetato de etilo y 15 mi de ácido 
clorhídrico 1 N; la fase acuosa separada es neutralizada me 

25 diante la adición de bicarbonato de sodio y luego es dejada
reposar en la nevera. El producto separado es filtrado y es 
recristalizado en etanol al 50%. De este modo, se obtienen 
2,64 g (87% de la teoría) de N-(N"-benciloxicarbonil-amino 
oxiacetil)-N'-isonicotinoil-hidrazina; p. de f. 112-113se; 

30 = 0 , 18.

-  10 -
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Análisis:

Calculado: C 55,8 %, H 4,7 %, N 16,3 %;
Encontrado: 0 55,8 %, H 4,9 %, N 16,3 %.

.g) S. disuelven 2,15 s (9 millm.le.) de hidreni 
5 da de ácido N-benciloxicarbonil-aminooxiacético en 30 mi de

dimetilformamida absoluta, se mezola la solución con 3,34 
g (9 milimoles) de áster pentaclorofenilico de ácido isoni 
cotínico y se deja reposar la mezcla de reacción durante la 
noche. El disolvente es separado luego por destilación bajo 

10 presión reducida y el residuo es cristalizado en etanol. De 
este modo se obtienen 3,62 g (66% de la teoría) de pentaclo 
rofenolato de N-(N"-benolloxioarbonil-amlnooxiaoetil)-N'- 
-isonicotinoil-hldrazina; este compuesto, cuyas constantes 
físicas son idéntioas a las del pentaclorofenolato obtenido 

15 según el Ejemplo 1 a^), es transformado luego del modo des
crito en a^) en la N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)- 
-N-isonicotinoil-hidrazina.

a,) Se disuelven 2,25 g (10 milimoles) de ácido 
N-benciloxlcarbonil-aminooxiacático en 20 mi de dimetilfor 

20 mamida, se mezcla la solución bajo enfriamiento y agitación 
con 1,37 g (10 milimoles) de hidrazida de ácido isonicotini 
co, luego con 2,06 g (10 milimoles) de dicidohexil-carbo- 
dlimida y se sigue agitando la mezcla de reacción durante 
1 día a la temperatura ambiente. La dlolclohexilurea preoi 

25 pitada es luego separada por filtración y el filtrado es 
evaporado hasta sequedad bajo presión reducida. Después'de 
recristalizar el residuo en metanol acuoso se obtienen 2,26 
g (66% de la teoría) de N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxi- 
acetil)-N'-isonicotinoil-hidrazina, cuyas constantes físi- 

30 cas son idénticas a las del producto obtenido según el ejem

-  11 -
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pío la^).
b) N-(N"-ter-butiloxicarbonil-aminooxiaoetil)-N' - 

-isonicotinoll-hidrazina.
b^) Se disuelven 4.39 g (10 milimoles) de áster 

5 pentadorofenílico de ácido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxi 
acético en 50 mi de dimetilformamida, se mezcla la solución 
en 1,37 g (10 milimoles) de hidrazida de ácido isonicotini 
co y se deja reposar la mezcla de reacción durante la noche. 
Luego, el disolvente es separado por destilación bajo pre- 

10 sión reducida y el residuo es sometido a OSC a un reparto 
entre 50 mi de acetato de etilo y 30 mi de ácido clorhídri 
co 1 N. La fase acuosa separada es neutralizada y es extrai 
da con acetato de etilo; la fase orgánica es secada, es eva 
porada hasta sequedad y el residuo es recristalizado en ace 

15 tato de etilo. Se obtienen 2,36 g (76% de la teoría) de N- 
-(N"-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'-isonicotinoil- 
-hidrazlna; p. de f. 168-169^C; = 0,16.

Análisis:
Calculado: C 50,3 %, H 5,9 %, N 18,0 %;

20 Encontrado: C 50,1 %, H 6,1 %, N 18,1 %.

bg) Se disuelven 1,91 g (10 milimoles) de ácido 
N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacético en 20 mi de dimetil 
formamida absoluta y se mezcla la solución, bajo agitación, 
con 1,37 g (10 milimoles) de hidrazida de ácido isonicotini 

25 co y con 2,06 g (10 milimoles) de diciclohexil-carbodiimida. 
Se sigue agitando la mezcla durante 24 horas, luego se sepa 
ra por filtración de la diciclohexilurea precipitada, se 
evapora hasta sequedad el filtrado bajo presión reducida y 
se recristaliza el residuo en acetato de etilo. Se obtienen 

30 2,28 g (61% de la teoría) de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-ami

-  12 -
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nooxiacetil)-N'-isonicotinoil-hidrazina, cuyas constantes 
físicas son idánticas a las del producto obtenido según b^).

c) Dibromhidrato de N-aminooxiacetil-N'-isonicoti 
noil-hidrazina.

5 Se suspenden 97,0 g (159 milimoles) de pentacloro
fenolato de N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'-iso 
nicotinóil-hidrazina en 250 mi de ácido acático glacial y 
se mezcla la suspensión bajo agitación y con exclusión de 
la humedad del aire, con 250 mi de solución de 4 moles/li- 

10 tro de bromuro de hidrógeno en ácido acático glacial. Des- 
puás de agitar durante 1 hora se aRaden 4,5 litros de áter 
anhidro. El producto precipitado es separado por filtración, 
es lavado con áter y luego es disuelto en 750 mi de metanol 
absoluto y la solución es mezclada con 1 litro de áter. Se 

15 obtienen 53,0 g (98% de la teoría) de dibromhidrato de N-
-amino oxiacetil-N <-isonicotinoil-hidrazina en forma crista 
lina; p. de f. 166-167^0.

Análisis:
Calculado: C 25,8 %, H 3,2 %, N 15,1 %, Br 43,0 %;

20 Encontrado: C 25,8 %, H 3,3 %,.N 15,2 %,, Br 42,9 %.

d) Diolorhidrato de N-aminooxiacetil-N'-isonicoti 
noil-hidrazina.

Se suspenden 1,6 g (5,2 milimoles) de N-(N"-ter- 
-butiloxicarbonil-aminooxlacetil)-N'-isonicotinoil-hidrazi 

25 na en 7,0 mi de acetato de etilo anhidro y se mezcla la 3us 
pensión a 20SC bajo agitación con 8,0 mi de solución de 4 
moles/litro de cloruro de hidrógeno en aoetato de etilo. Des 
pués de agitar durante 30 minutos se aRaden 80 mi de áter 
anhidro. El producto precipitado es separado por filtración, 

30 es lavado con áter y es reoristalizado en metanol. Se obtie
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nen 1,28 g (87% de la teoría) de diclorhidrato de N-amino- 
oxiaoetil-N'-isonicotinoil-hidrazina; p. de f. 182-184^0.

Análi sis#
Calculado: 0 33,9 %, H 4,3 %, C1 25,1 %;

5 Encontrado: C 34,0 %, H 4,3 %, C1 25,0 %.

Ejemplo 2:
a) N,N'-di-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)- 

-hidrazina.
Se disuelven 2,36 g (5 milimoles) de áster penta 

10 clorofenilico de ácido N-benciloxicarbonil-aminooxiacático 
en 25 mi de dimetilformamida absoluta, se mezcla la solu­
ción bajo enfriamiento y agitación con 0,17 mi (2,5 milimo 
les) de hidrato de hidrazina y se deja reposar la mezcla du 
rante la noche. Luego se separa el disolvente por destilá­

is ción bajo presión reducida y se recristaliza en etanol el 
residuo triturado con óter. Se obtienen 0,8 g (72% de la 
teoría) de N,N'-di-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)- 
-hidrazina; p. de f. 164-166SC; = 0,12.

Análisis:
20 Calculado: C 53,8 %, H 5,0 %;

Encontrado: C 53,7 %, H 4,9 %*

b) Dibromhidrato de N,N'-di-aminooxiacetil-hidra
zina.

Se hacen reaccionar 3,2 g de N,N'-di-(N"-bencil- 25
oxicarbonil-aminooxiacetil)-hidrazina, de la manera descri 
ta en el Ejemplo 1 o), con bromuro de hidrógeno disuelto en 
ácido acético glacial. Se obtienen 2,3 g (94% de la teoría) 
de dibromhidrato de N,N'-di-aminooxiacetil-hidrazina;.el di 

20 bromhidrato recristalizado en etanol/éter funde a 178-rl80ac.
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Análisis:
Calculado; C 14,2 %, H 3,6 %, N 16,5 %, Br 46,7 %; 
Encontrado: C 14,2 %, H 3,7 %, N 16,4 %, Br 46,8 %.

Ejemplo 3:
a) N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)-N'-(N"'-bencil 

oxicarbonil-aminooxiacetil)-hidrazina.
a^) 2,0 g de N-benciloxicarbonil-glicin-hidrazida 

son hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo la^) con 
3,78 g de áster pentaclorofenilico de ácido N-benciloxicar 
bonil-aminooxiaoátioo. Se obtienen 3,34 g (97% de la teoría) 
de N-(N"-benciloxicarbonll-gllcil)-N'-(N"'-benclloxicarbo- 
nil-aminooxiacetil)-hidrazina; p. de f. 148-149SC (en eta- 
nol); .0,12.

Análisis:
Calculado: C 55,8 %, H 5,2 %;
Encontrado: C 55,7 %, H 5,3 %.

a^) 1,0 g de hidrazida de ácido N-benciloxicarbo 
nil-aminooxiacático son hechos reaccionar de acuerdo con el 
Ejemplo lag) con 1,74 g de áster pentaclorofenilico de N- 
-benciloxicarbonil-glicina. Se obtienen 1,25 g (72% de la 
teoría) de N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)-N'-(N"'-bencil- 
oxicarbonil-aminooxiacetil)-hidrazina; las constantes físi 
cas son idánticas a las del producto obtenido de acuerdo 
con a^).

b) Dibromhidrato de N-glicil-N'-aminooxiacetil- 
-hidrazina.

1,05 g de N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)-N'-(N'"- 
-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-hidrazina son tratados 
de acuerdo con el ejemplo le) con ácido bromhídrico disuel
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to en ácido acético glacial. Se obtienen 0,71 g (90% de la 
teoría) de dibromhidrato de N-glioil-N'-aminooxiacetil-hi- 
drazina; el dibromhidrato recristalizado en metanol/éter 
funde a 179-1843C.

Análisis:
Calculado: C 14,8 %, H 3,8 %, Br 49,2 %;
Encontrado: C 14,9 %, H 3,9 %, Br 49,2 %.

Ejemplo 4:
a) N-(N"-benciloxicarbonil-L-alanil)-N'-(N"'-ben 

ciloxicarbónil-aminooxiacetil)-hidrazina.
11,82 g de áster pentaclorofenílico de ácido N- 

-benciloxicarbonil-aminooxiacético son hechos reaccionar de 
acuerdo con el Ejemplo la^) con 6,4 g de hidrazida de N-ben 
ciloxicarbonil-L-alanina. Se obtienen 7,92 g (71% de la té() 
ría) de N-(N"-benciloxicarbonil-L-alanil)-N'-(N"'-benciloxi 
carbonil-aminooxiacetil)-hidrazina; p. de f. 185-186RC;
Rf = 0,7.

Análisis:
Calculado: C 56,8 %, H 5,4 %;
Enoontrado: C 56,9 %, H 5,5 %.

b) Dibromhidrato de N-L-alanil-N'-aminooxiacetil-
-hidrazina. ,

3,0 g de N-(N"-benciloxicarbonil-L-alanil)-N'- 
-(N'" -benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-hidrazina son trata 
dos de acuerdo con el Ejemplo le) con ácido bromhídrioo di 
suelto en ácido acético glacial. Se obtienen 2,1 g (92% de 
la teoría) de dibromhidrato de N-L-alanil-N'-aminooxiacetil- 
-hidrazina; el dibromhidrato recristalizado en etanol/éter 
funde a 108-110SC.
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Análisis:
Caloulado: C 17,7 %, H 4,2 %, Br 47,3 %;
Encontrado: C 17,8 %, H 4,1 %, Br 47,2 %.

Ejemplo 5:
$ a) N-(N' -ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-N' -

-(N"' -ter-butiloxicarbonil-L-seril) -hidrazina.
3,94 g de áster pentaclorofenilico de ácido N-ter- 

-butiloxicarbonil-aminooxiacético son hechos reaccionar de 
acuerdo con el Ejemplo 1 b^) con 2,19 g de N-ter-butiloxi- 

10 carbonil-L-seril-hidrazina. Se obtienen 3,4 g (87% de la
teoría) de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'- 
-(N'" -ter-butiloxicarbonil-L-seril)-hidrazina; p. de f.
11830 (en etanol); =¡ 0,1.

Análisis:
15 Calculado: C 45,9 %, H 7,2 %, N 14,3 %;

Encontrado: C 46,0 %, H 7,4 %, N 14,4 %.

b) Dibromhidrato de N-L-seril-N'-aminooxiacetil- 
-hidrazina.

3,15 g de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-aminooxiace 
20 til)-N'-(N"'-ter-butiloxicarbonil-L-seril)-hidrazina son

tratados de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con ácido bromhídri 
co disuelto en ácido acético glacial. Se obtienen 1,9 g (81% 
de la teoría) de dibromhidrato de N-L-seril-N'-aminooxiaoe 
til-hidrazina. El dibromhidrato recristalizado en etanol/

25 éter funde a 139-141SC.
Análisis:

Calculado: C 20,0 %, H 4,0 %, Br 45,2 %;
Encontrado: C 20,1 %, H 4,1 %, Br 45,2 %.
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Ejemplo 6:
a) N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-N' - 

-(N'" -benciloxicarbonil-L-fenilalanil) -hidrazina.
4,25 g de áster pentaolorofenilico de ácido N-ben 

ciloxicarbonil-aminooxiaoético son hechos reaccionar de 
acuerdo con el Ejemplo la^) con 3,2 g de N-benciloxicarbo- 
nil-L-fenilalanil-hidrazina. Se obtienen 4,19 g (81% de la 
teoría) de N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'-(N'" - 
-benciloxiearbonil-L-fenilalanil)-hidrazina; p. de f. 199- 
-2.0.0 (en stand), R, = 0,35.

Análisis:
Calculado: C 62,3 %, H 5,4 %;
Encontrado: C 62,2 %, H 5,4 %.

b) Dibromhidrato de N-aminooxiacetil-N'-L-fenil- 
alanil-hidrazina.

3,0 g de N-(N"'-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)- 
-N ̂ -(N'" -benciloxicarbonil-L-fenilalanil)-hidrazina son tra 
tados de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con ácido bromhidrico 
disuelto en ácido acático glacial. Se obtienen 2,17 g (90% 
de la teoría) de dibromhidrato de N-aminooxiacetil-N'-L-f e 
nilalanil-hidrazina; p. de f. 143BC.

Análisis:
Calculado: Br 38,6 %;
Enoontrado: Br 38,3 %.

Ejemplo 7 :
a) Pentaolorofenolato de N-(N"-ter-butiloxicarbo 

nil-alfa-aminooxi-propionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.
1,73 g (3,8 milimoles) de áster pentaclorofeníli 

co de ácido N-ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-propiánico
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y 0,57 g (4,2 milimoles) de hidrazida de ácido isonicotíni 
co son disueltos en 15 mi de dimetilformamida absoluta, y 
luego la solución es dejada reposar durante la noohe. A oon 
tinuación el disolvente es evaporado hasta sequedad bajo 

5 presión reducida y el residuo es cristalizado en acetato de 
etilo. Se obtienen 1,46 g (65% de la teoría) de pentacloro 
fenolato de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-propio 
nil)-N'-lsonicotinoil-hidrazina; p. de f. 154-155^0; =
0,25; /o¿/ ^  = 4 40,oa (o . 1, en etanol).

10 Análisis:
Calculado: 0 40,7 %, H 3,4 %, C1 30,1 %;
Encontrado: C 40,7 %, H 3,5 %, C1 30,0 %.

b) Diclorhidrato de N-(alfa-aminooxi-propionil)- 
-N'-isonicotinoil-hidrazina.

15 1,89 g (3,2 milimoles) de pentaclorofenolato de
N-(N"-ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-propionil)-N'-iso 
nicotinoil-hidrazina son suspendidos en 5 mi de solución de 
4 moles/litro de cloruro de hidrógeno en acetato de etilo 
y son agitados durante 30 minutos. Despuás de la adición de

20 10 mi de áter anhidro se separa por filtración el producto
precipitado, se lava con éter y se recristaliza en etanol 
anhidro/éter.

Se obtienen 0,86 g (90% de la teoría) de diclorhi
darto de N-(alfa-aminooxi-propionil)-N -isonicotinoilrhidra2525 zina; p. de f. 185*C.; /<?¿/ p = 4 36,6s (c = 1, én etanol 
al 90%).

Análisis:
Calculado: C 36,4 %, H 4,8 %, C1 23,8 %;
Encontrado: C 36,5 %, H 4,8 %, C1 23,8 %.
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Ejemplo 8:
Diclorhidrato de N-(alfa-aminooxi-beta-fenil-pro 

pionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.
2,4- g (6 milimoles) de N-(N"-ter-butiloxicarbonil- 

-alf a-amino oxi-he ta-fenil-propionil) -Ñ' -isonicotinoil-hidra 
zina son tratados de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con cloru 
ro de hidrógeno disuelto en acetato de etilo. Se obtienen 
1,85 g (83% de la teoría) de diclorhidrato de N-(alfa-amino 
oxi-beta-fenil-propionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina. El 
clorhidrato reoristalizado en metanol/éter funde a 9220; 
/c<y ^  = 442,OS (c = 1, en etanol).

Análisis:
Calculado: C 48,3 %, H 4,8 %, N 15,0 %, C1 19,0 %;
Encontrados 48,2 %, H 5,0 %, N 14,9 %, C1 19,2 %.

Ejemplo 9:
Diclorhidrato de N-aminooxiacetil-N'-(N"-aminooxi 

acetil-aminooxiacetil)-hidrazina.
Se disuelven 2,22 g (0,008 moles) de hidrazida de 

ácido N-(N'-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-aminooxi- 
acático en 25,0 mi de dimetilformamida absoluta y se mezcla 
la soluoión con 3,07 g (0,007 moles) de áster pentaclorofe 
nilico de ácido N-ter-butiloxicarbonil-aminooxiaoático, se 
agita la mezcla durante una hora a la temperatura ambiente 
y se deja reposar luego durante 16 horas. Se destila el di 
solvente bajo presión reduoida, como máximo a 502C, se di­
suelve el residuo en 30 mi de acetato de etilo, se extrae 
la solución tres veces cada vez con 7 mi de solución 0,1 N 
de"*ácido clorhídrico y luego dos veces cada vez con 7 mí de 
agua. La fase orgánica separada es secada sobre sulfato de 
sodio anhidro, es evaporada, el residuo es mezclado con 20
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mi de solución de 4 moles/litro de cloruro de hidrógeno en 
acetato de etilo y es agitada durante 15 minutos a la tempe 
ratura ambiente. Luego se añaden 60 mi de éter absoluto, se 
separan por filtraoión los oristales precipitados, se lavan 
con éter, se secan en el deseoador sobre pentóxldo de fósfo 
ro y se recristalizan en etanol/éter. Se obtienen 1,7 g 
(75% de la teoría) de diclorhidrato de N-aminooxiacetil-N'- 
-(N"-aminooxiace til-aminooxiace til)-hidrazina; p. de f. 176- 
-17830.; Rp . 0,18.

Análisis:
Calculado: 0 22,2 %, H 4,8 %, N 21,6 %, 01 21,9 %;
Encontrado: C 22,2 %, H 4,9 %, N 21,4 %, C1 22,0 %.

Ejemplo 10:
a) Pentaclorofenolato de N-(N"-ter-butiloxicarbo 

nil-DL-alfa-aminooxi-propionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.
Se disuelven 1,73 g (3,8 milimoles) de éster pen 

taclorofenilico de ácido DL-alfa-ter-butiloxicarbonil-amino 
oxipropiónico en 15,0 mi de dimetilformamida absoluta y se 
mezcla la solución a la temperatura ambiente, bajo agita­
ción, con 0,57 g (4,15 milimoles) de hidrazida de ácido iso 
nicotínico. Se deja reposar la mezcla durante 16 horas, lúe 
go se destila el disolvente bajo presión reducida, como má 
ximo a 5030, y se recristaliza el residuo en acetato de eti
lo. Se obtienen 2,00 g (91% de la teoría) de pentaclorcfeno
lato de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-DL-alfa-aminooxi-propio 
nil)-Nf-isonicotinoil-hidrazina; p. de f. 136-13830; =
0 , 22.

Análisis:
Calculado: C 40,7 %, H 3,4 %, C1 30,1 %;
Encontrado: C 40,7 %, H 3,5 %, C1 30,1 %.
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b) Dibromhidrato de N-DL-alfa-aminooxi-propionil- 

-N'-isonicotinoil-hidrazina.
1,65 g (2,7 milimoles) de pentaclorofenolato de 

N-(N"-ter-butiloxicarbonil-DL-alfa-aminooxipropionil)-N'- 
5 -isonicotinoil-hidrazina son tratados de acuerdo con el Ejem 

pío le) con ácido bromhídrico disuelto en ácido acético gla 
oial. Se obtienen 1,00 g (95% de la teoría) de dibromhidra 
to de N-DL-alfa-aminooxi-propionil-N'-isonicotinoil-hidrazi 
na; p. de f. 145-14930.

10 Análisis:
Calculado: C 27,9 %, H 3,6 %, N 14,5 %, Br 41,3 %; 
Encontrado: C 27,8 %, H 3,7 %, N 14,7 %, Br 41,2 %.

Ejemplo 11:
a) N-(N"-ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-pro- 

15 pionil)-N'-(N"'-benciloxicarbonil-glicil)-hidrazina.
Se disuelven 0,96 g (4,3 milimoles) de hidrazida 

de N-benciloxicarbonil-glicina en 20 mi de dimetilformamida 
absoluta, se mezcla la solución con 1,82 g (4,0 milimoles) 
de áster pentaclorofenilico de ácido alfa-N-ter-butiloxioar 

20 bonil-aminooxi-propiónico y se deja reposar la mezcla duran
te 16 horas. Luego se separa por destilación el disolvente 
bajo presión reducida, se disuelve el residuo en 25 mi de 
acetato de etilo, se extrae la solución tres veces caúa.vez 
con 5 mi de solución 1 N de ácido clorhídrico y luego con/

25 5 mi de agua, se seca la fase orgánica separada sobre sulfa
to de sodio anhidro y se evapora hasta sequedad. El residuo 
es disuelto en acetato de etilo caliente y es mezclado con 
n-hexano hasta la separación incipiente de cristales. Des­
pués del enfriamiento se separan por filtración y se secan 

30 los cristales separados. Se obtienen 1,21 g (74% de la too
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ría) de N-(N"-ter-butiloxicarbonií-alfa-aminooxi-propionil)- 
-N'-(N"t-benciloxicarbonil-glicil)-hidrazina; p. de f. 99- 
-ÍOO^C; /o(/ ^  - 4 51^ (c = 1, en etanol); = 0,27.

Análisis:
Calculado: C 52,7 %, H 6,4 %;
Encontrado: C 52,7 %, H 6,5 %.

b) Dibromhidrato de N-(alfa-aminooxi-propionil)- 
-N'-glicil-hidrazina.

1,10 g (2,7 milimoles) de N-(N"-ter-butiloxicar bo 
nil-alfa-aminooxi-propionil)-N'-(N"*-benciloxicarbonil-gli 
cil)-hidrazina son tratados de acuerdo con el Ejemplo 1 c) 
con ácido bromhidrico disuelto en ácido acético glacial. Se 
obtienen 0,66 g (91% de la teoría) de dibromhidrato de N- 
-(alfa-aminooxi-propionil)-N'-glicil-hidrazina; p. de f. 
170-175SC; /b¿/ ^  = 4 303 (o = 0,8, en etanol).

Análisis:
Calculado: C 17,8 %, H 4,2 %, Br 47,3 %;
Encontrado: C 17,7 %, H 4,2 %, Br 47,5 %.

Ejemplo 12:
a) N-(N"-ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-beta-

-íenil-propionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.
Se disuelven 3,28 g (6,2 milimoles) de áster pen 

taclorofenílico de ácido N-ter-butiloxicarbonil-alfa-amino 
oxi-beta-fenil-propiónico en 20 mi de dimetilformamida abso 
luta, se mezcla la solución con 0,89 g (6,5 milimoles) de 
hidrazida de ácido isonicotínico y se deja reposar la mez­
cla a la temperatura ambiente durante 16 horas. Se evapora 
el disolvente bajo presión reducida, oomo máximo a 503c, se 
disuelve el residuo en 25 mi de aoetato de etilo, se extrae
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la solución tres veces cada vez con 10 mi de solución 1 N 
de ácido clorhídrico y se neutraliza el extracto acuoso reu 
nido con bicarbonato de sodio sólido. Lós cristales precipi 
tados son separados por filtración, son lavados con agua y 

5 seoados. Se obtienen 2,35 g (95% de la teoría) de N-j(N"-ter- 
-butiloxicarbonll-alfa-aminooxi-beta-fenil-propionil)-N 
-isonlcotinoil-hidrazina; p. de f. 99-102ac /c¿/ ^  = -67 a 
(c = 1, en etanol); = 0,24.

Análisis:
10 Calculado: C 60,0 %, H 6,0 %, N 14,0 %;

Encontrado: C 59,9 %, H 6,1 %, N 13,9 %.

b) Dibromhidrato de N-(alfa-aminooxi-beta-fenil- 
-propionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.

2,0 g (5 milimoles) de N-(N"-ter-butiloxicarbonil- 
-alfa-aminooxi-beta-fenil-propionil)-N'-isonicotinoil-hidra 
zina son tratados de acuerdo con el Ejemplo le) con ácido 
bromhídrico disuelto en ácido acético glacial. Se obtienen 
2,29 g (99% de la teoría) de dibromhidrato de N-(alfa-amino 
oxi-beta-fenil-propionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina; p. de 
f. 168-170ac; /c¿/ ^  = -28a (c = 1, en etanol).

Análisis:
Calculado: C 39,0 %, H 3,9 %, Br 34,6 %;
Encontrado: C 38,9 %, H 4,/ %, Br 34,6 %.

25 Ejemplo 13:
N-(N"-acetil-DL-alfa-aminooxi-beta-fenil-propío- 

nil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.
Se disuelven 3,25 g (8,7 milimoles) de diclorhi­

drato de N-(DL-alfa-aminooxi-beta-fenil-propionil)-N'-i.soni 
30 cotinoil-hidrazina en 20,0 mi de piridina absoluta, se én-
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386862 SENuáít
fria la solución a 4- 53C, se mezcla ésta con 2,40 mi (17,4 
milimoles) de trie ti lamina y luego se añaden a la mezcla ba 
jo agitación adicional, gota a gota, 1,24 mi (17,4 milimo­
les) de cloruro de acetilo. Se agita la mezcla a la tempera 
tura ambiente durante 20 minutos, se mezcla con 1,2 mi (8,7 
milimoles) de trietilamina y se sigue agitando durante una 
hora a la temperatura ambiente. Luego se diluye la mezcla 
de reacción con 70 mi de agua y se extrae tres veces cada 
vez con 25 mi de acetato de etilo. La fase orgánica reunida 
es lavada luego con 20 mi de agua, es secada sobre sulfato 
de sodio anhidro y es evaporada hasta sequedad bajo presión 
reducida. El residuo es recristalizado en acetato de etilo 
caliente. Se obtienen 1,98 g (66,5% de la teoría) de N-(N"- 
-acetil-DL-alfa-aminooxi-beta-fenil-propionil)-N *-isonicoti 
noil-hidrazina; p. de f. 173-1743(3; = 0,43.

Análisis:
Calculado: C 59,6 %, H 5,3 %, N 16,4 %;
Encontrado: C 59,7 %, H 5,3 %, N 16,3 %.

Ejemplo 14:
N-(N"-benzoil-aminooxiacetil)-N'-isonicotinoil- 

-hidrazina.
Se disuelven 7,44 g (20 milimoles) de dibromhidra 

to de N-aminooxiacetil-N'-isoniootinoil-hidrazina en 25 mi 
de agua, se enfria la solución a 4- 530 y se mezcla a esta 
temperatura con 1,60 g (40 milimoles) de hidróxido de sodio 
sólido. Luego la mezcla de reacción es mezclada primero con 
2,52 g (30 milimoles) de bicarbonato de sodio sólido, y a 
continuación se añaden gota a gota además todavía a 4 5&U 
en 30 minutos, 3,50 mi (30 milimoles) de cloruro de beuzoi 
lo. La mezcla es agitada durante 2 horas a la temperatura
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ambiente, luego se separa por filtración el precipitado ob 
tenido y se recristaliza en agua sin secado. Se obtienen 
5,42 g (79% de la teoría) de N-(N"-benzoil-aminooxiacetil)- 
-N'-isonicotinoil-hidrazina; p. de f. 155-15630; R^ = 0,35.

5 Análisis:
Calculado: C 55,8 %, H 4,7 %, N 16,3 %;
Encontrado: C 55,7 %; H 4,7 %, N 16,2 %.

Esta solióitud que corresponde a la presentada en 
Hungría, el 29 de Diciembre de 1.969, bajo el NS RI-383, se 

10 acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

N O T A
15

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención, en España, por VEINTE años, son los siguientes: 

20 1.- Procedimiento para la preparación de nuevos
derivados de N,N '-diaoilhidrazina de la fórmula general I

X - NH - 0 - OH - CO - NH - NH - Ac (I))
R

pC
** en que X significa hidrógeno o un radical acilo; R signifi 

ca hidrógeno o un grupo alcohilo, aralcohilo o arilo even­
tualmente sustituido y Ac significa el radical acilo de un 
ácido oarboxílioo alifático, aromátioo, aralifátioo o hete 

20 rocíclico, asi como de sales por adición de ácido terapeuti
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9 M H 3 R .

camente utilizables y eventualmente de isómeros ópticamente 
activos de estos compuestos, caracterizado porque (a) se ha 
cen reaccionar derivados de ácidos alfa-aminooxicarboxilioos 
de la fórmula general II

A - NH - 0 - CH - CO - B (II)
R

en que A significa un radical aoilo, o cuando X representa 
un átomo de hidrógeno en el producto de reacción a preparar, 

10 signlfioa un grupo protector apropiado para la protecoión 
transitoria del grupo amino, ventajosamente un grupo bencil 
oxicarbonilo o ter-butiloxicarbonilo, B significa un grupo 
hidroxilo o un grupo apropiado para la activación del grupo 
carboxilo, ventajosamente un grupo pentaclorofenoxi, un áto 

15 mo de halógeno o un grupo N^, . y R tiene el significado ante 
rior, oon hldrazidas de la fórmula general III

HgN - NH - Ac (III)

en que Ac tiene el significado anterior, o b) se hacen reac 
cionar hidrazidas de ácidos alfa-aminooxicarboxílicos de la 
fórmula general IV

25

A - N H - O - C H -  CONHNHg (IV)
R

en que A y R tienen los significados anteriores, con deriva 
dos de ácidos carboxilioos de la fórmula general V

Ac - B (V)

30 en que Ac y B tienen los significados anteriores, y desde
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el compuesto obtenido como produoto de reacción, de la fór 
muía general VI

A - NH - O - CH - CO - NH - NH - Ac (VI)!
5

en que A, R y Ac tienen los significados anteriores y, caso 
de que éstos no sean todavía idénticos a los del producto 
final deseado de la fórmula general I, se separa de manera 
de por sí conocida el grupo protector A, y caso deseado se

10 acila el grupo amino liberado, y/o caso deseado se transfor
ma el compuesto obtenido de la fórmula general I en una sal 
por adioión de ácido terapeuticámente utilizable y/o caso 
deseado se desdobla el producto obtenido en forma de racoma 
to en los antípodas ópticos.

15 2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción de un ácido carboxílico de 
las fórmulas generales II ó V con un compuesto de las fórmu 
las generales III ó IV se lleva a cabo en presencia de dici 
olohexil-oarbodiimida.

20 3.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque las sustancias de partida de las fórmu­
las generales II ó V se utilizan en la forma de ásteres pen 
taclorofenilicos.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, oa-
25 racterizado porque las sustancias de partida de las fórmu­

las generales II ó IV que contienen átomos de carbono asimé 
tríeos, se utilizan en forma ópticamente activa.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque en calidad de sustancia de partida de la

30 fórmula general III se utiliza hidrazida de ácido isonico-

28 -

4.1.71



tínico
6.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

10

15

racterizado porque en calidad de sustancia de partida de la 
fórmula general V se utiliza ácido isonicotínico o un deri 
vado activado del mismo.

la preparación de N-aminooxiacetil-N'-isonicotinoil-hidrazi 
na, caracterizado porque se hace reaccionar áster pentaclo 
rofenílico de ácido N-benciloxicarbonil-aminooxiacético con 
hidrazida de ácido isoniootinico, y se trata el producto in 
termedio obtenido con ácido bromhidrico disuelto en ácido 
aoétioo glacial.

8.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de N,N'-diacilhidrazina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

7.- Procedimiento según la reivindicación 1, para

Madrid, 
P.A.
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