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El invento concierne a le preparacién de nuevos
derivados de N,N'-diacilhidrazina con efecto tuberculostéd-
tico,.

Es sabido que ciertas hidrazidas, tales como por
e jemplo la hidrazide de 4oido isonicotinico, tienen ventajo
sos efectos tuberculostdticos. Por otro lado, es conocldo
también desde hace mucho tiempo el efecto bacteriostdtico
del doido aminooximcético (C. B. Favour, Bakteriol. 55,
1/1948/), pero este efecto sblo fue investigado con més de
talle cuando se supo que a la cicloserina (D-4-amino-3-
-isoxazolidinona), que contiene el grupo amincoxi en forma
cerrada pera former el anillo, le corresponde un importente
papel en la terapia de la tuberculosis humena (véase: F. A.
Kuel y colaboredores, J. Am. Chem. Soc. 77, 2344/1955/; P.
H. Hidy y colaboredores, J. Am. Chem. Soc. 77, 2346/1955/).
Posteriormente, se deseribieron también otros aminooxideri
vados (MoHale y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960, 225; P.
Memalis y colaboradores, J. Chem. Soc. 1960, 229; E, Testa
y colaboradores, Helv. Chim. Aota 46, 766/1963/; P. Mamalis
¥y colaboradores, J. Med. Chem., 6, 684/1965/; V. Markove y
colaboradores, Chim. Farm. Zh. 3, 13/1969/), algunos de los
cuales también fueron ensayados en cuanto a su efecto bacte
riostdtico (véase S.A. Price y colaboradores, Brit. J. Pharm.
15, 243/1960/), pero hasts shore no se pudo encontrar ningu
no de tales compuestos suficientemente eficaz contra Myco-
becterium tuberculosis. '

Se ha encontrado de menera sorprendente que los
sencillos derivados de N,N'-diacilhidrazina hasta ahors no
deseritos en la bibliografia, de la £6rmula general I
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X~-NH=~-0 = ?H ~ CO ~-NH - NH -~ Ac
R

en que X significa hidrégeno o un radical acilo, R signifi
ca hidrégeno o un grupo aleohilo, sraleohilo o arilo even-
tualmente sustituido y Ac significa el‘radical acilo de un
dcido carboxilico alifético, aromético, aralifético o hete
rociclico, asi como las sales por adicién de estos compueg
tos formadas con dcldos terapduticemente utilizables, y even
tualmente sus isbémeros Spticamente activos, muestran efec-
tos tubereulostéticos muy ventajosos.

Los nuevos compuestos de la férmuls I suscepti-
bles de ser preparados de acuerdo con el invento contienen
en el lugar de X la mayor parte de las veces hidrégeno, pe
ro en este lugar pueden contener también un radical acilo,
el cual por su parte puede contener eventuslmente también
un grupo apropiado para la formaecibén de sales. Caso de que
estos compuestos contengen en el lugar de R un atomo de hi
drégeno, se trate de derivados de hidrazida de 4cido amino
oxiacético, mientras que los compuestos en los cuales R es
distinto de hidrdgeno, son los derivados de hidrazide de
dcido elfa~aminooxicarboxilico, que pueden existir en for-
mas Spticamente activas. E1l grupo Ac puede ser en priméé lu
gar el grupo acilo de un 4cido carboxilico heterociclico,
por ejemplo el dcido isonicotinico, o también el grupo aci
lo de un sminodcido alifético o de un 4eido eminoarilcarbo
x{1ico. B

Ios compuestos de la férmula general I pueden ser
preparados, en el sentido del invento, haciendo reaccicnar
derivados de dcido alfa-aminooxicarboxilico de la féruula
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A—NH-O-?H-CO-B (I1)
R

en que A significa un radical acilo o, cuando X representa
un Atomo de hidrégeno en el producto & prepaﬁrar, significa
un grupo protector apropiado para la proteccién transitoria
del grupo emino, ventajosemente un grupo benciloxicarbonilo
o ter-butiloxicarbonilo; B significa un grupo hidroxilo o
un grupo apropiado para la activacién del grupo carboxilo,
venta josamente un grupo pentaclorofenoxi, ademés un &tomo
de halégeno o un grupo N3; Y R tiene el significado ante-
rior, con hidrazidas de la férmula genersl IIT

H,N - NH - Ac (I11)

en que Ac tiene el significado anterior.

Los nuevos compuestos de la férmula general I pue
den ser preparados también, en el sentido del invento, he-
olendo reaccionar hidraszidas de 4cidos alfa-eminooxicarboxi
licos de la férmule general IV

A-NH-O-?H—CONENH
R

> (1)
en que A y R tienen los significados anteriores, con deriva
dos de dcido carbox{lico de la férmuls genersl V

Ac - B (")

en que Ac y B tienen los significados anteriores,

Mediante las reacclones antedichas se obtienen,
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como productos de reaccién directos, compuestos de la f£érmu
la genersl VI

A-NH -0 = ?H - CO - NHNH - Ac (vi)
R

en que A, R y Ac tlenen los significados anteriores; enton
cés, éstos ~ caso de que el grupo acilo Ac presente en ellos
no seg idéntico al sustituyente X deseado en el producto fi
nal - pueden ser transformados mediente la separacibén del
grupo protector A, que tiene lugar de manera conocida, en
el correspondiente compuesto de la f6érmula general I o en
wna sal por adicién de dcido terapduticamente utilizable.

Los compuestos de la férmula general I obtenidos
de este modo, que en el lugar de X contienen un 4tomo de hi
drégeno, pueden ser acilados en caso deseado, de manera de
por si conocida, para la introduccién del grupo acilo X de
geado en el producto finaly dichos derivados acilicos se
pueden obtener también utilizando compuestos de partida de
la férmula general II que en el lugar de A ya contienen el
deseado grupo acilo X.

Caso de que en las sustancias de partida de las
férmulas generales III o V estén presentes 1los grupos acilo
Ae, que por su lado tembién contengsn grupos que toda%ié
han de ser protegidos, por ejemplo grupos amino, entonces
es conveniente utilizar, pare la proteccién transitoris de
estos grupos, también el miemo grupo protector A, que se
utilizé esimismo para la proteccidén transitoria del grugo
aminooxi, con el fin de hacer posible entonces la sepere-—
cién de todos los grupos protectores en una tnioca etapa y
de manere homogénea o uniforme.
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51 en calidad de sustancias de partida se utili-
zan compuestos de las férmulas generales II o IV Spticamen
te activos, entonces se obtienen en calidad de productos de

reaceién los correspondientes productos de las férmulas ge
nerales VI o I épticamente activos, mientras que en el caso
de la utilizacién de sustancias de pertida épticamente inag
tivas se obtienen productos finales de las férmulas generg
les I o VI, los cuales, caso de que contengen &tomos de car
bono asimétricos, pueden ser desdoblados de menera de por
s{ conocida en los antipodas Spticamente activos,

Tanto la reaccién de las sustancias de partida.de
la férmula general II con compuestos de la férmula general
III, como tembidén la reaccibén de los compuestos de la £érmu
le general IV con los de la férmula general V, se pueden
llevar a cabo en presencia de disolventes orgénicos, ventz
josamenterde dimetilformamida, a la temperatura ambiente.
El tratamiento de la mezcla de reaccién se puede llevar a
cabo de manera sencilla evaporando el disolvente y recristg
lizando el producto de reaccién de la f£érmula genersl VI a
partir del residuo obtenido. Este compuesto, segin la natu
raleza de los grupos protectores presentes, es tratado lue
go con écido bromhidrico disuelto en dcido acético glacial
o con cloruro de hidrégeno disuelto en acetato de etilo,
siendo eliminados los grupos protectores y resultando al
mismo tiempo la correspondiente sal del deseado products fi
nal de la f£6érmula genersl I; dado que estas sales son inso
lubles en éter, pueden ser precipitades de manera sencilla
desde la mezcla de reaccibén por adieién de éter.

Segin un modo de realizecién especialmente venta
Joso del procedimiento, para la proteccién transitoria de
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los grupos smino de los derivados de dcidos alfa-aminooxi-~
carboxilicos utilizados en calidad de sustancia de partide,
se utiliza el grupo ter-butiloxicarbonilo o benciloxicarbo
nilo, y se acti%a el grupo carboxilo por transformacién en
el éster pentaclorofenilico. De esta manera se obtisnen,
con excelentes rendimientos, los productos intermedios de
la fOrmula general VI. Caso de que en este producto interme
dio el grupo acilo Ac contenga una sgrupacién bésica = por
e jemplo en el caso de Ac = isonicotinoilo - se forme en es
ta reaceién el pentaclorofenolato del producto intermedio
de la férmula general VI; dado que este pentaclorofenoclsto
es wna sel estable, fécilmente aislable, se facilitan de esg
te modo la separacién y purificacidén de este producto inter
medio de maners considerabls.

A partir del producto intermedio de la férmula ge
neral VI se puede obiener entonces el deseado producto fi-
nal de la férmula general I de manera de por si conocida,
por tretamiento con dcido. Este producto final, dependiendo
de las condiciones de reaccifn utilizadas se obtiene en for
ma de sal 0 en la forma de base libre. A partir de las se~
les se pueden liberar las bases por lo demés de manera de
por si conocida, y las bases libres también pueden ser trans
formadas de la manera usual, por reaccidén con dcidos farma
céuticamente utilizables, en las correspondientes sales por
adicién de dcido. S

Los nuevos compuestos de la férmule general-I-pre
parados de acuerdo con el invento inhiben "in vitro® en gra
do considerable el desarrollo de la cepa Mycobacterivm tu-
berculosis Hy R , esi como tembién el desarrollo de cepas

de este organismo registentes contra hidrazida de écidé’isg
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‘nicot:[nico, dcido para-aminosalicilico y estreptomicina. El
grado de esta inhibicién es especialmente llamativo por e jem
plo en el caso del compuesto descrito en el subsiguiente
ejemplo 1, que muestra una concentracién inhibitoria minima

5 por debajo de 0, 1 mcg/ml. Los ensayos llevados a cabo "in
vivo" en cobayes y en ratones han confirmsdo también la ele
vada eficacia de estos compuestos. Logs animgles infectados
con 0,01 mg de bacterias/kg de peso corporsl (calculado con
relacién al peso de las bacterias himedas) fueron tratados

10 durente 90 dlas con dosis diarias de 3,5-7 mg/kg, luego los
animales fueron muertos, y fusron investigedos en cuanto a
la infeccibén los cinco érganos usueles (genglios linféticos
regionales, ganglios linféticos retroperitonesles, bazo, hi
gado, pulmén). ILos resultados encontrados fueron registra-
15 dos, seglin la gravedaci de las veriaciones patolégicas com~-
probadas, por nimeros de O haste 5. En el caso de los animg
les no tratados del grupo testigo se encontré un valor me-
dio de 15,5, mientras que los animeles del grupo tratado
con la sustancia activa muestran un valor medio de 3,l. El
20 compuesto descrito en el Ejemplo 1, el clorhidrato de N-ami
nooxiacetil~N'-isonicotinoil-hidrazina, provocé en dosis de
7 mg/kg una inhibloibn précticemente total de la generalizg
cién de la infeccidén con micobacterias en cobayas.
En los ensayos realizados con ratones después de
25 la diseccidén de los animales tratados de la manera anhexvior
se regisird la gravedad de las variaciones patoldgicas sus
ceptibles de comprobarse en el pulmén, también mediante va
lores ﬁuméricos de 0 hasta 5. Los animales del grupo testi
£0 infectado no tratado con ls sustancla activa mostraron

30 valores medios de 4,2, frente s lo cusl en el caso de los

4.1.71
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enimales tratados con dosis de 15 mg/kg del compuesto arri

ba citado, los valores medios se encontraban dentro del msy
gen de 0,4, Otro grupo testigo, cuyos animales fueron irata
dos con las mismas dosis de viomicina, mostraron valores me
dios de dafio para los pulmones de 2,08.

Tomando como base los resultedos de ensayo farma
colégicos anteriores se puede comprobar que el nuevo com-
puesto descrito en el Ejemplo 1 puede ser considerado como
un agente tuberculostdtico equivalente a los agentes tuber
culostéticos de primera calidad conocidos.

Para la investigacidén acerca de la toxicidad del
compuesto anterior se administraron a cobayss, a lo largo
de 3 meses, dosis diarias de 15 mg/kg, y luego a partir de
los higados, rifiones, pulmones, misculos cardiacos y bazos
de los animales diseccionados se produjeron despuéds de la
fijacidén usual con formslina secciones histolégicas, y se
investigaron después de la coloracién usual con hematoxilin
eosina. En esta investigacién histolégica no se pudo compro
bar en ninguno de los 6rgenos investigados ninguns varia-
cibén patolégica.

Los nuevos compuestos de la férmula general I pue
den ser administrados en la terapia por via oral y/o paren.
teral, convenientemente en la forma de tabletas, grageés;
inyecciones, infusiones o supositorios. Ia dosis diaris pue
de ascender en el caso de los pacientes adultos a T hasta
50 mg/kg.

Le preparacién de los nuevos compuestos es expli
cada con mds detalle mediante los siguientes e jemplos. Ios
valores de puntos de fusién indicados en los ejemplosﬂﬁb°eg
tén corregidos. Los valores cromatogriéficos indicados fue-
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ron determinados sobre gel de silice de acuerdo con Stahl,
con el sistema n-hexano-fcido acético glacialw-cloroformo
1:1:8; el revelado tuvo lugar de acuerdo con el método usual
mediante 012 + toluidina. Ia estructura de los compuestos
preparados fue controlada por especiroscopia de IR y de RMN.

Ejemplo 1:

a) N=-(N"-benciloxicerbonil-eminooxiacetil)-N'-iso
nicotinoil~hidrazina.

al) Se disuelven 4,73 g (10 milimoles) de éster
pentaclorofenilico de dcido N-benciloxicarbonil-eminooxiacé
tico en 50 ml de dimetilformamida sbsoluta, se mezcla la’so
luoién con 1,37 g (10 milimoles) de hidrazida de 4cido isg
nicotinico y se deja reposar la mezcla durante la noche.
Iuego se evapora el disolvente bajo presidn reducida y se
ceristaliza el residuo en etanol. De este modo se obtiene el
pentaclorofenoclato de N-(N"-beneiloxicarbonil-sminooxiace-
t11)~N!-isonicotinoil-hidrazina; rendimiento: 5,37 g (88%
de la teoria); p. de f£. 160-1622C; Rf = 0,18,

Andlisis:

Calculado: C 43,3 %, H 2,7 %, CL 29,1 %;
Encontrado: C 43,3 %, H 2,8 %, C1 29,1 %.

Ia sal preparada del modo anterior es sometida a
un reparto entre 25 ml de acetato de etilo y 15 ml de §pido
clorhidrico 1 N; le fase acuosa separada es neutralizada me
diente la adicién de bicarbonato de sodio y luego es dejada

reposer en la nevera. El producto separado es filtradqiy es

" recristalizado en etanol al 50%. De este modo, se obtienen

2,64 g (87% de 1la teoria) de N~(N"-benciloxicarbonil-smino
oxiacetil)-N'~isonicotinoil-hidrazina; p. de f. 112-113°C;

Rf = 0,18,

- 10 -
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Ahélisis:
Calculado: C 55,8 %, H 4,7 %, N 16,3 %;
Encontrado: ¢ 55,8 %, H 4,9 %, N 16,3 %.

a,) Se disuelven 2,15 g (9 milimoles) de hidrazi
da de 4cido N-benciloxicerbonil-sminooxiacético en 30 ml de
dimetilformemida absoluta, se mezola ls solucién con 3,34
g'(9 milimoles) de éster pentaclorofenilico de Acido isoni
cotinico y se deja reposar la mezecla de reaccidn durante la
noche, El disolvente es separade luego por destilacién bajo
presién reducida y el residuo es cristalizado en etanol. De
este modo se obtienen 3,62 g (66% de la teorfa) de pentaclo
rofenolato de N~(N"-benciloxicarbonil-sminooxiscetil)-N'-
~igonicotinoil-hidrazine; este compuesto, cuyas constantes
fisicas son idénticas a las del pentaclorofenolato obtenido
segin el Ejemplo 1 al), es transformado luego del modo des
erito en al) en la N-(N"-benciloxicarbonil-sminocoxiacetil)-
~N-~igonicotinoil=hidrazins.

a3) Se disuelven 2,25 g (10 milimoles) de &cido
N~benciloxicarbonil-amincoxiacético en 20 ml de dimetilfor
memida, se mezcle la solucibn bajo enfrismiento y agitacién
con 1,37 g (10 milimoles) de hidrazide de 4cido isonicotini
co, luego con 2,06 g (10 milimoles) de diciclohexil-carbo-
diimide y se sigue agitando la mezcla de reaccién durshte
1 dfa & la temperatura smbiente. Ia dlciclohexilurea preci
pitade es luego separada por filtraocién y el filtradc es
evaporado hasta sequedad bajo presién reducida. Despuéé*de
recristalizar el residuo en metanol acuoso se obtienen 2,26
g (66% de la teoria) de N-(N"~benciloxicarbonil-aminooxi-
acetil)-N! ~isonicotinoil~hidrezina, cuyas constantes fisi-
cas son idénticas a las del producto obtenido segin el ejem

=11 -
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b) N=(N"-ter-butiloxicarbonil-asminooxiacetil)-N'~
~isonicotinoil~hidrazina.

b1) Se disuelven 4,39 g (10 milimoles) de éster
pentaclorofenilico de dcido N-ter-butiloxicerbonil-asminooxi
acético en 50 ml de dimetilformemida, se mezcla la solucién
en 1,37 g (10 milimoles) de hidrazida de 4cido isonicotini
co y se deja reposaer ls mezcla de reaccibén dursnte la noche.

plo la

Iunego, el disolvente es separado por destilacién bajo pre-
sibén reducida y el residuo es sometido a 02C a un reparto
entre 50 ml de acetato de etilo y 30 ml de dcido clorhfdri
co 1 N. La fase acuosa separada es neutralizada y es extrai
da con acetato de etilo; la fase orgénica es secada, es eva
porada hasta sequedad y el residuo es recristalizedo en ace
tato de etilo. Se obtienen 2,36 g (76%# de la teoria) de N-
-(N"-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-N*-isonicotinoil~
=hidrazina; p. de £. 168-1699C; Rf = 0,16,
Andlisis:
Calculado: C 50,3 %, H 5,9 %4, N 18,0 %;
Encontrado: ¢ 50,1 %, H 6,1 %, N 18,1 %.

b,) Se disuelven 1,91 g (10 milimoles) de 4cido
N-ter-butiloxicarbonil~aminooxiacético en 20 ml de dimetil
formamida absoluta y se mezcla la solucidn, bajo agitacidn,
con 1,37 g (10 milimoles) de hidrazida de deido isonicotini
co y con 2,06 g (10 milimoles) de diecielohexil-carbodiirida.
Se sigue agitando la mezcle durasnte 24 horas, luego se. sepa
ra por filtracién de la diciclohexilurea precipitada, se
evapora hasta sequedad el f£iltrado bajo presién reducide y
se recristaliza el residuo en acetato de etilo. Se obtienen

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

- 12 -
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nooxiacetil)~N! —isonicotinoil;hidrazina, cuyas constantes
fisicas son idénticas a las del producto obtenido segin bl).

¢) Dibromhidrato de N-sminooxiacetil-N'-isonicoti
noil-hidrazina.

Se suspenden 97,0 g (159 milimoles) de pentacloro
fenolato de N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-N!-iso
nicotinéil-hidrazina en 250 ml de dcido acético glacial y
se mezcla la suspensiln bajo agitecidn y con exclusidén de
la humedad del aire, con 250 ml de solucién de 4 moles/li-
tro de bromuro de hidrégeno en dcido acético glacial. Deg-
pués de agitar durante 1 hora se afiaden 4,5 litros de éter
anhidro, E1 producto precipitado es separado por filtraciénm,
es lavado con éter y luego es disuelto en 750 ml de metenol
absoluto y la solucidén es mezclada con 1 litro de éter. Se
obtienen 58,0 g (98% de la teoria) de dibromhidrato de N-
~zminooxiacetil-N!-isonicotinoil-hidrazine en forma crista
linaj; p. de f. 166-16742C.

Andlisis:

Calculado: © 25,8 %, H 3,2 %, N 15,1 %, Br 43,0 %;
Encontrado: C 25,8 %, H 3,3 %, ¥ 15,2 %, Br 42,9 %.

d) Diclorhidrato de N-aminooxiscetil-N!-isonicoti
noil~hidrazina. (

Se suspenden 1,6 g (5,2 milimoles) de N—(N"-fer-
~butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'~isonicotinoil~hidrazi
ne en 7,0 ml de acetato de etilo anhidro y se mezcla la sus
pensién a 209C bajo agitacién con 8,0 ml de solucién dq 4
moles/litro de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo. Deg
pués de agitar durante 30 minutos se afladen 80 ml de éper
anhidro. El producto precipitado es separado por filtracién,
es lavado con éter y es recristalizado en metanol. Se obitie

-13 =
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nen 1,28 g (87% de 1ls teorfa) de diclorhidrato de N-smino-
oxiacetil~N!~isonicotinoil-hidrazina; p. de £. 182-184¢¢,
Andlisis:

Calculedo: € 33,9 %, H 4,3 %, C1 25,1 %;
Encontrado: C 34,0 %, H 4,3 %, C1 25,0 %.

Ejemplo 2: ‘

a) N,N!'-di-(N"-benciloxicarbonil-~eminooxiacetil)-
~hidrazina.

Se disuelven 2,36 g (5 milimoles) de éster penta
clorofenilico de dcido N-benciloxicarbonil-aminooxiscético
en 25 nl de dimetilformemide absoluta, se mezcla la solu~-
¢ién bajo enfrismiento y agitacién con 0,17 ml (2,5 milimo
les) de hidrato de hidrazina y se deja reposer la mezela du
rante la noche. Iuego se separs el disolvente por destila-
cién bajo presién reducida y se recristaliza en etanol el
residvo trituraedo con éter. Se obtienen 0,8 g (72% de la
teoria) de N,N'-di-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-
-hidrezina; p. de f. 164-16620; R, = 0,12.

Anélisis:

Celeulado: ¢ 53,8 %, H 5,0 %3
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-
oxicarbonil-aminooxiacetil)-hidrazina, de la meners descri
ta en el Ejemplo 1 ¢), con bromuro de hidrdégeno disuelto en
écido acético glacial. Se obtienen 2,3 g (94% de la teoris)
de dibromhidrato de N,N!-di-sminooxiscetil-hidrazine; el di
bromhidrato recristalizado en etenol/éter funde a 178-180%C.
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Anélisis:
Calculado: G 14,2 %, H3 ,6 %, N 16 ,5 70, Br 46 ,7 %;

Ejemplo 3:
a) N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)-N'-(N"‘-bencil
oxicarbonil~eminooxiscetil)-hidrazine.
al) 2,0 g de N~benciloxicarbonil-glicin~hidrazida
son hechos reaccionar de acuerdo con el Ejemplo 1al) con
3,78 g de éster pentaclorofenilico de dcido N~benciloxicar
bonil-aminooxiacético. Se obtienen 3,34 g (97% de la teoria)
de N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)-N'~(N"'-benciloxicarbo-
nil-eminooxiacetil)~hidrazina; p. de £. 148-1492C (en eta-
nol); Rf = 0,12,
Andlisis:
Calculado: C 55,8 %, H 5,2 %;
Encontrados C 55,7 %, H 5,3 %.

&,) 1,0 g de hidrazida de écido N-benciloxicarbo
nil-aminooxiacético son hechos reaccionar de acuerdo con el
Ejemplo 1a2) con 1,74 g de éster pentaclorofenf{lico de N=-
-benciloxicarbonil-glicina. Se obtienen 1,25 g (72% de la
teoria) de N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)-N!-(N"f-bencil-
oxicarbonil-gminooxiacetil)~hidrazina; las constantes fisi
cas son idénticas a las del producto obtenido de acuerdo
con al).

b) Dibromhidrato de N-glicil~N'-aminooxiscetil-
-hidrazina. .

1,05 g de N-(N"-benciloxicarbonil-glicil)=N’w=-(N"f-

=benciloxicarbonil-aminooxiacetil)=hidrazina son tratados

de acuerdo con el ejemplo lc) con dcido bromhidrico disuel

- 15 -
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t0 en 4cido acético glaciel., Se obtienen 0,71 g (90% de la
teorfs) de dibromhidrato de N-glicil-N'-aminooxiacetil-hi-
drezinaj el dibromhidrato reoristalizado en metenol/éter

_funde a'l79-18490.

Andlisis:
Calouledo: © 14,8 %, H 3,8 %4, Br 49,2 %;
- Encontrado: C 14,9 %, H 3,9 %, Br 49,2 %.

Ejemplo 4:
2) N-(N"-benciloxicarbonileL-alanil)-N'~(N" ~ben
ciloxicarbonil-aminooxiscetil)-hidrazina.

- 11,82 g de éster pentaclorofenilico de dcido N-
~beneiloxicarbonil-sminooxiacético son hechos reaccionar de
acuerdo con el Ejemplo lal) con 6,4 g de hidrezidas de N-ben
ciloxicarbonil-L-alanina. Se obiienen 7,92 g (71% de la teo
ria) de N-(N"-benciloxicarbonil-I~alanil)-N'-(N"/ -benciloxi
carbonil-aminooxiacetil)-hidrazina; p. de f. 185-1869C;

Rf = 0,7.
Andlisis:
Caloulado: C 56,8 %, H 5,4 %;
Encontrado: C 56,9 %, H 5,5 %.

b) Dibromhidrato de N-I~alanil-N!-sminooxiacetil-
~hidrazina. e

3,0 g de N-(N"-benciloxicarbonil-I~alanil)-N'~
~(N"' —benciloxicarbonil-sminooxiacetil)-hidrazina son trata
dos de acuerdo con el Ejemplo lc) con #cido bromhfdrico di
suelto en fcido acético glacisl. Se obtienen 2,1 g (924 de
la teorfa) de dibromhidrato de N-L~alenil-N'!-aminooxiscetil-

~hidrazina; el dibromhidrato recristalizado en etanol/éter
funde & 108-1108C, t

- 16 -
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MAndlisis:
Caloulado: € 17,7 %, H 4,2 %, Br 47,3 %;
Encontrado: C 17,8 %, H 4,1 %, Br 47,2 %.

Ejemplo 5:

a) N-(Nt-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-N'-
~(N®" ~ter-butiloxicarbonil-L~geril)~hidrazina.

3,94 g de éster pentaclorofenilico de dcido N-ter-
-butiloxicarbonil-sminooxiacético son hechos reaccionar de
acuerdo con el Ejemplo 1 bl) con 2,19 g de N-ter-butiloxi-
carbonil-L-seril-hidrazina. Se obtienen 3,4 g (87% de la
teoria) de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-sminooxiscetil)-Nf-
-(N"} ~ter~butiloxicarbonil-IL-~seril)~-hidrazina; p. de f.
1182C (en etanol); R, = 0,l.

Andlisiss

Caloulado: C 45,9 %, H 7,2 %, N 14,3 %;
Encontrado: C 46,0 %, H 7,4 %, N 14,4 %.

b) Dibromhidrato de N-I-gseril-Nf-amincoxiscetil-
~hidrazine,

3,15 g de N~(N"-ter-butiloxicarbonil-sminooxiace
$il)=N!~(N™ —ter-butiloxicarbonil~I~seril)-hidrazine son
tretados de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con dcido bromhidri
co disuelto en dcido acético glacial., Se obtienen 1,9 g (81%
de le teoris) de dibromhidrato de N-L-seril-N'-aminooxiace
til-hidrazina. E1 dibromhidrato recristalizado en etanol/
éter funde a 139-14129C,

Anélisis:

Calculado: C 20,0 %, H 4,0 %, Br 45,2 %;
Encontrado: ¢ 20,1 %, H 4,1 %, Br 45,2 %.

- 17 -
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Ejemplo 6:

a) N-(N"-benciloxicarbonil-aminooxiacetil)=N'-
-(N"! ~benciloxicarbonil-I-fenilalanil)~hidrazina.

4,25 g de éster pentaclorofenilico de dcido N-ben
ciloxicarbonil-aminooxiacético son hechos reaccionar de
acuerdo con el Ejemplo 1a1) con 3,2 g de N-benciloxicarbo-
nil-I-fenilalenil-hidrazina. Se obtienen 4,19 g (814 de 1la
teorfa) de N~(N"-~benciloxicarbonil-aminooximcetil)-N!-(N®! -
-benciloxicarbonil-I-fenilalanil)-hidrazinas; p. de £. 199-
-2002C (en etanol); Rf = 0,35.

Andlisis:

Calculado: C 62,3 %, H 5,4 %3
Fncontrado: € 62,2 %, H 5,4 %.

) Dibromhidrato de N-asminooxiacetil-N'-I-fenil-
alanil=hidrazina. ’ '

3,0 g de N-(N" -benciloxicarbonil-aminooxiacetil)-
~Nt-(N" ~benciloxicarbonil-L-fenilalenil)-hidrazina son tra
tados de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con dcido bromhidrico
disuelto en dcido acédtico glacial. Se obtienen 2,17 g (904
de la teoris) de dibromhidrato de N-sminooximcetil-N!-L~fe
nilalanil~hidrazina; p. de f£f. 1432C,

Andlisis: '

Calculado: Br 38,6 %3
Encontrado: Br 38,3 %.

Bjemplo 7: )

a) Pentaclorofenolato de N-(N"-ter-butiloxicarbo
nil-glfe-eminooxi-propionil)~N'~isonicotinoil-hidrazine.’

1,73 g (3,8 milimoles) de éster pentaclorofenili
co de dcido N-ter-butiloxicarbonil-aslfa-sminooxi-propiénico

- 18 -
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¥y 0,57 g (4,2 milimoles) de hidrazide de écido isonicotini
co son disueltos en 15 ml de dimetilformamida absoluta, y
luego la solucidn es dejada reposar durante la noche. A4 con
tinuacién el disolvente es evaporado hasta sequedad bajo

presidén reducida y el residuo es eristalizado en acetato de

etilo. Se obtienen 1,46 g (65% de la téoria) de pentacloro
fenolato de N-(N"~ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-propio
nil)-N'~isonicotinoil~hidrazina; p. de £. 154-1559C; R, =
0,255 /</ 27 = 4 40,02 (¢ = 1, en etenol).
Andlisis:
Calculedo: € 40,7 %, H 3,4 %, C1 30,1 %;
Encontrado: C 40,7 %, H 3,5 %, C1 30,0 %.

b) Diclorhidrato de N-(alfs-aminooxi-propionil)-
-N '-igonicotinoil-hidrazina.

1,89 g (3,2 milimoles) de pentaclorofenolato de
N-(N"~ter-butiloxicarbonil-alfa~aminooxi-propionil)~N'-iso
nicotinoil-hidrazina son suspendidos en 5 ml de solucidn de
4 moles/litro de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo
y son agitados durente 30 minutos, Después de la adicidén de
10 m1 de &ter anhidro se separa por filtracién el producto
precipitado, se lava con éter y se recristaliza en etenol
anhidro/éter.

Se obtienen 0,86 g (90% de la teoria) de diclorhji
darto de N-(alfa-sminooxi-propionil)-N —isonicotinoilrﬂidrg
zina; p. de f£. 1852C.; /o</ ]2)5 = 4+ 36,62 (¢ = 1, en etanol
al 90%).

Andlisis:

Galculsdo: © 36,4 %, H 4,8 %, C1 23,8 %;
Encontrado: ¢ 36,5 %, H 4,8 %, C1 23,8 %,

- 10 -
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Diclorhidrato de N-(alfa-aminooxi-beta-fenil-pro
pionil)-N'-isonicotinoil-hidrazina.

2,4 g (6 milimoles) de N-(N"-ter-butiloxicarbonil-
-alfa-aminooxi-beta~fenil-propionil)=N/ ~isoenicotinoil-hidrg
zina son tratados de acuerdo con el Ejemplo 1 d) con cloru
ro de hidrdégeno disuelto en acetato de etilo. Se obtienen
1,85 g (83% de le teoria) de diclorhidrato de N-(alfa-aming
oxi-beta~fenil-propionil)-N!-isonicotinoil~hidrazina., El
clorhidrato recristalizedo en metanol/&ter funde a 922(C;
/X/ ]2)5 = 442,02 (¢ = 1, en etanol).

Andlisis:
caleulado: C 48,3 %, K 4,8 %, N 15,0 %, C1 19,0 %;
Encontrado:C 48,2 %, H 5,0 %, N 14,9 %, C1 19,2 4.

Efemplo 9:

Diclorhidrato de'N;aminooxiacetil-N'-(N“-aminoox;
acetil~aminooxiacetil)~hidrazina.

Se disuelven 2,22 g (0,008 moles) de hidrazida de
deido N—(N'-ter-butiloxicarbonil-aminooxiacetil)-aﬁinooxi-
acético en 25,0 ml de dimetilformemida absolute y se mezcla
la soluoién con 3,07 g (0,007 moles) de éster pentaclorofe
nflico de dcido N-ter-butiloxiocarvonil-aminocoxiacético, se

.

agita la mezcla durante une hora a la temperatura ambiente
y se deja reposar luego durente 16 horas. Se destila el di
solvente bajo presién reducida, como méximo a 502C, se Qi
suelve el residuc en 30 ml de acetato de etilo, se extrae

la solucién tres veces cada vez con T ml de solucién 0,1 N
de—4cido clorhidrico y luego dos veces cada vez con 7 ml de
agua. la fase orgénica separads es secada sobre sulfato -de

sodio anhidro, es evaporada, el residuo es mezclado con 20

- 20 -
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ml de solucibén de 4 moles/litro de cloruro de hidrégenoc en
acetato de etilo y es agitada durante 15 minutos a la tempe
raturs ambiente. Iuego se afiaden 60 ml de éter absoluto, se
seperan por filtracibén los oristeles precipitados, se laven
con éter, se secan en el desecador sobre pentéxido de fésfo
ro y se recristalizan en etanol/éter. Se obtienen 1,7 g
(75% de la teoria) de diclorhidrato de N-sminooxiacetil-N'-
~(N"-aminooxiacetil-aminooxiacetil)-hidrazina; p. de £. 176-
~17820C, ; Rf = 0,18,

, Anélisis:

Caleulado: € 22,2 %, H 4,8 %, N 21,6 %, C1 21,9 %;

Encontrado: C 22,2 %, H 4,9 %, N 21,4 %, C1 22,0 %.

Ejemplo 10:

8) Pentaclorofenolato de N-(N"~ter-butiloxicarbo
nil-DI~alfa~aminooxi-propionil)-N!-isonicotinoil-hidrazina.
Se disuelven 1,73 g (3,8 milimoles) de éster pen
taclorofenilico de dcido DL-alfa~ter-butiloxicarbonil-smino
oxipropifénico en 15,0 ml de dimetilformemida absoluta y se
mezcle la solucidén e la temperatura ambiente, bajo agita-
cibén, con 0,57 g (4,15 milimoles) de hidrazide de 4cido iso
nicotinico, Se deja reposar la mezcla durante 16 horas, lug
go se destila el disolvente bajo presién reducida, como ma
ximo a 502C, y se recristaliza el residuo en acetato*dé eti
lo. Se obtienen 2,00 g (91% de la teoris) de pentaclorcfeno
lato de N—(N"-ter-butiloxicarbonil-DL—alfa—aminooki-prOPig
nil)-Ni-isonicotinoil~hidrazina; p. de f. 136-138¢C; Rf =
0,22.
Andlisis:
Calculado: C 40,7 %, H 3,4 %, C1 30,1 %;
Encontrado: € 40,7 %, H 3,5 %, C1 30,1 %.
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b) Dibromhidrato de N-DI~alfa-sminooxi-propionil-
~I! ~isonicotinoil-hidrazina.

1,65 g (2,7 milimoles) de pentaclorofenolato de
Ne(N"~ter-butiloxicerbonil~DI-alfa-eminooxipropionil)-N: -
~isonicotinoil-hidrazina son tratados de acuerdo con el Ejem
plo 1lc) con 4cido bromhidrico disuelto en dcido acédtico glg
cial. Se obtienen 1,00 g (95% de la teoria) de dibromhidre
to de N-DI-alfg-eminooxi~propionil-N{~isonicotinoil-hidrezi
naj p. de f£. 145-1499C.

Andlisis:

Caleulado: € 27,9 %, H 3,6 %, N 14,5 %, Br 41,3 %3
Encontredo: ¢ 27,8 %, E 3,7 %, N 14,7 %, Br 41,2 %.

Ejemplo 11:

a) N-(N"-ter-butiloxicarbonil-glfe~-aminooxi-pro=
pionil)-Nt-(N"-benciloxicarbonil-glicil)~hidrazina.

Se disuelven 0,96 g (4,3 milimoles) de hidrazida
de N-benciloxicarbonil-glicina en 20 ml de dimetilformamide
absoluta, se mezcla la solucién con 1,82 g (4,0 milimoles)
de éster pentaclorofenilico de dcido alfa~N-ter-butiloxicar
bonil-aminooxi-propiénico y se deja reposar la mezola duran
te 16 horas. ILuego se separa por destilacidn el disolvente
bajo presidén reducida, se disuelve el residuo en 25 ml de
acetato de etilo, se extrae la solucién tres veces caﬁal&ez
con 5 ml de solucidn 1 N de dcido clorhidrico y luego con
5 ml de agua, se seca la fase orgénica separads sobre sulfa
to de sodio anhidro y se evapora hasta sequedad. El residuo
es disuelto en acetato de etilo caliente y es mezeclado con
n-hexano hesta la separacién incipiente de cristales. bés-
pués del enfriamiento se separan por filtracién y se secan

los cristales separados. Se obtienen 1,21 g (74% de la teo
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ria) de N-(N"-ter~vutiloxicarbonil-alfa-sminooxi-propionil)-
~Ni1=(N" ~benciloxicarbonil-glicil)~hidrezina; p. de £. 99-
~1000C; /K/ §5 =+ 512 (¢ = 1, en etanol); = 0,27.
An4lisis:
Celoulado: C 52,7 %, H 6,4 %;
Encontrado: C 52,7 %, H 6,5 e

Re

b) Dibromhidrato de N-(alfa-~aminooxi-propionil)-
=Nt-glicil-hidrazinsa.

1,10 g (2,7 milimoles) de N-(N"-ter-butiloxicarbo
nil-elfa-eminooxi-propionil)-N!~(N"! —benciloxicarbonil-gli
cil)-hidrazina son tratados de acuerdo con el Ejemplo 1 ¢)
con 4cido bromhidrico disuelto en &cido acético glacial. Se
obtienen 0,66 g (91% de la teoria) de dibromhidrato de N-
~(alfa-aminooxi-propionil)-N'-glicil-hidrazine; p. de f.
170-175%C; /o(/ ;5 = 4 302 (¢ = 0,8, en etanol).

Andlisis:

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

Bjemplo 12:

a) N-(N"~-ter-butiloxicarbonil-alfa-aminooxi-betg~
~fenil-propionil)-N!-isonicotinoil~hidrazina.

Se disuelven 3,28 g (6,2 milimoles) de éster pen
taclorofenilico de dcido N-ter-butiloxicarbonil-aslfe-aming
oxi-beta-fenil-propidnico en 20 ml de dimetilformamida abso
luta, se mezcla la solucidn con 0,89 g (6,5 milimoles) co
hidrazida de dcido isonicotinico y se deja reposar la msz-
cla a la temperatura ambiente durante 16 horas. Se evaporas
el disolvente bajo presién reducida, como méximo a 502¢, se

disvuelve el residuo en 25 ml de acetato de etilo, se extrae

- 23 -
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la solucién tres veces ceda vez con 10 ml de solucidén 1 N
de dcido clorhfidrico y se neutraliza el extracto acuoso reu
nido con bicarbonato de sodio sélido. Los cristales precipi
tados son seperados por filtracidn, son lavaedos con sgua y

5 secados. Se obtienen 2,35 g (95% de la teoria) de Ne=(N"~ter-
-butiloxicarbonil-alfe-aminooxi~beta~fenil=-propionil)-N'~
-isonicotinoil-hidrazina; p. de f. 99-102¢C /o(/ 35 = ~078

(¢ = 1, en etanol); Rf = 0,24,
Andlisis:
10 Calculado: C 60,0 %, H 6,0 %, ¥ 14,0 %;

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

b) Dibromhidrato de N-(alfa-aminooxi-beta-fenil-
-propionil)-N!-isonicotinoil-hidraezina.

2,0 g (5 milimoles) de N-(N"-ter-butiloxicerbonil-
~alfa~aminooxi~beta-fenil-propionil)~N -isonicotinoil~hidra
zina son tratados de acuerdo con el Ejemplo le) con deido
bromhidrico disuelto en 4cido acético glacial. Se obtienen
2,29 g (99% de la teoria) de dibromhidrato de N-(alfa-smino
oxi~-beta-fenil-propionil)=-N'=-isonicotinoil-hidrezina; p. de
20 £. 168-17090; /oX/ ]2;8 = -282 (c = 1, en etanol).

) Mndlisiss .
Caleculsdo: € 39,0 %, H 3,9 %, Br 34,6 %;

Encontrado: ¢ 38,9 %, H 4,/ %, Br 34,6 %.

25 Ejemplo 13: :
Ne(N"-acetil-DL-alfa-aminooxi-beta-fenil-propio-
nil)-Nt-isonicotinoil-hidrazina. :
Se disuelven 3,25 g (8,7 milimoles) de diclorhi-
drato de N—(DL—alfa—aminooxi-beta»fenil—prOpionil)-N'-iadni

15

30 cotinoil-hidrazina en 20,0 ml de piridina absoluta, se én~
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fria la solucién a + 52C, se mezcla ésta con 2,40 ml (17,4
milimoles) de trietilamina y luego se afiaden a la mezcla ba
jo agitacién edicional, gota a gota, 1,24 ml (17,4 milimo-
les) de cloruro de acetilo. Se agita la mezecla & la tempera
tura embiente durante 20 minutos, se mezela con 1,2 ml (8,7
milimoles) de trietilamina y se sigue asgitando durante una
hora & la temperaturs ambiente. Iuego se diluye la mezcla
de reacoién con 70 ml de sgua y se extrae tres veces cada
vez con 25 ml de acetato de etilo. ILa fase orgénica reunida
es lavada luego con 20 ml de agua, es secada sobre sulfato
de sodio anhidro y es evaporada hasta sequedad bajo presién
reducida. El residuo es recristaliéado en acetato de etilo

-caliente. Se obtienen 1,98 g (66,5% de la teoria) de N-(N"-
.~acetil-DL-alfa-aminooxi~beta-fenil-propionil)-N/-isonicoti
- noil-hidrazina; p. de f. 173-17420; R, = 0,43.

Andlisis:
Calculado: C 59,6 %, H 5,3 %, N 16,4 %;
Encontrsdo: ¢ 59,7 %, H 5,3 %, ¥ 16,3 %.

Ejemplo 14:

N-(N"-benzoil-aminooxiascetil)=N'-isonicotinoil-
-hidrazine.

Se disuelven 7,44 g (20 milimoles) de dibromhidrs
to de N-gminooxiacetil-N'-isonicotinoil~hidrazina en 2% nl
de agua, se enfria lg solucidn a + 52C y se mezcla a estha
temperatura con 1,60 g (40 milimoles) de nidréxido de sodio
g6lido. Iuego la mezcla de reacgién es mezclada primere con
2,52 g (30 milimoles) de bicarbonato de sodio sbélido, y a
continuacién se afladen gota a gote ademés todavia a + 5¢C
en 30 minutos, 3,50 ml (30 milimoles) de cloruro de beﬂzoi

lo. Ia mezcla es agitada durante 2 hores a la temperatura
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ambiente, luego se separa por filtracidén el precipitado ob
tenido y se recristaliza en agua sin secado. Se obtienen
5,42 g (79% de la teorie) de N-(N"=-benzoil=-sminooxiacetil)-
~N!=isonicotinoil~hidrazina; p. de f. 155-1562C; Rf = 0,35.
Anélisis:
Calculado: € 55,8 %, H 4,7 %, N 16,3 %;
" Encontredo: C 55,7 %; H 4,7 %, N 16,2 %.

Esta solieitud qué corresponde a la presentada en
Hungria, el 29 de Diciembre de 1.969, bajo el N2 RI-383, se
acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto
gsobre Propiedad Indusirial.:

N O T A

Los puntos de invencién propila y nueve que se pre
sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

l.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de N,N/-discilhidrazina de la férmula genersl I

X~-NH -0 =~ ?H - CO - NH -~ NH - Ac (1)
R

en que X significa hidrégeno o un radical acilo; R signifi
ca hidrégeno o wn grupo alcohilo, aralcohilo o erilo e#en—
tualmente sustituido y Aec significa el radical seilo de un
dcido carboxilico alifético, aromftico, aralifético o hete
rociclico, asf como de sales por sdicién de dcido terapsuti

' - 26 -
H
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camente utilizgbles y eventualmente de isémeros opticamente

activos de estos compuestos, caracterizado porque (a) se ha
cen reaccionar derivados de 4cidos alfa~sminooxicarboxilicos
de la férmula general II

A-NH-O-(IJH;CO-B (11)
R

en que A significa un radical acilo, o cuando X representa
un 4tomo de hidrégeno en el producto de reaccién a preperar,
significa un grupo protector apropiado pare la proteceién
transitoria del grupo amino, ventajosamente un grupo bencil
oxicarbonilo o ter-butiloxicarbonilo, B significa un grupo
hidroxilo o un grupo apropiade pare la activacidén del grupo
carboxilo, ventajossmente un grupo pentaclorofenoxi, un 4to
mo de halogeno 0 un grupo Nys. ¥ R tiene el significado ante
rior, con hidrezidas de la férmula general III

H2N - NH - Ac (II1)

en que Ac tiene el significado anterior, o b) se hacen reac
cionar hidrazidas de 4cidos alfa-aminooxicarboxilicos de la
férmula general IV

A—NH-—O-»C‘!H-CONHNH (zv)

R

2
en que A y R tienen los significados anteriores, con dsriva
dos de dcidos carboxilicos de la férmule general V

Ac - B (7)

en que Ac y B tienen los significados anteriores, y desde
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el compuesto obfenido como producto de reaccidn, de la £6r
mula general VI

A-NH-O-?H-CO-NH-NH-AO (vI)
R

en que A, Ry Ac tienen los significados anteriores y, caso
de que éstos no sean todavia idénticos a los del producto
final deseado de la férmula general I, se separa de manera
de por si conocida el grupo protector A, y caso deseado se
seila el grupo amino liberado, y/o0 caso deseado se trensfor
ma el compuesto obtenido de la férmula general I en una sal
poi.adioién de 4cido terapeuticdmente utilizable y/o caso
deseado se desdobla el producto obtenido en forma de racema
t0 en los antipodas épticos,

2.~ Procedimiento segin la reivindicaocién X, ca-
racterizado porque la reaccién de un dcido carboxilico de
las férmulas generales II 6 V con un compuesto de las £érmu
las generales III 6 IV se lleva a cabo en presencis de dici
clohexil-carbodiimida.

3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque las sustancias de partide de las férmu-~
las generales II 6 V se utilizan en la forma de ésteres pen
taclorofenilicos., .

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque las sustancias de partida de ias féimup
las generales II 6 IV que contienen dtomos de carbono asimé
tricos, se utilizan en forme 6pticamente activa,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, va-
racterizado porque en calidad de sustancia de partidg Je la
férmula general III se utiliza hidrazida de dcido isonico-
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tinico.

6.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en calidad de sustancia de partida de la
férmula general V se utiliza 4oido isonicotinico o un deri
vado activado del mismo.

T.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de N-aminooxiacetil-N'-isonicotinoil-hidrazi
na, caracterizado porque se hace reaccionar éster pentaclo
rofenilico de decido N~-benciloxicarbonil-aminooxiacético con
hidrezide de deido isonicotinico, y se trata el producto in
termedio obtenido con dcido bromhidrico disuelto en dcidd
acético glacial.

8.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de N,N!-digcilhidrazina.

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

Esta Memoria conste de veintinuevé ho jas escritas

a méquina por unae sola cara.

Medria, 9 ENE YH

P.A.
Slberto died i i o
Por Fogar,
d - 29 -
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