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Procedimiento pers la obtencién de fenilhidracidas

2,6-disubstituidas.

Sollcitants: SANDOZ A.G,, entided swiza, residente en Basilea,

Suiza.

SECCION TECNICA
CLASIFICACION L B. C. ?
CLAGE C/d/ [
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suBcLASE.&

Esta invencidn se relaciona con nuevas fenilhidra-
cidag 2,6-disubstituidas de dcidos orgédnicoe y con su prepa-

racidn,
La invencién proporeiona compuestos de férmulsz T,

Mod, 596
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X

‘ NHNHg-Rl

. . X

en donde los dos simbolos. X son iguales y cada uno significa un &temo
de flfior o cloro o un radical alquilo de
1 a 4 &tomos de carbono, y -

R, signifiea un radical que es alquilo de

1 a 4 &tomos de carbono, mono-hidroxi-~
alguilo de 1 a & &tomos de carbono, mono-~
eloroalquilo de ) a 4 Atomos de carbono,
alquenilo de 2 a ¥ Atomos de carbono,

bencilo, o

—_@ 2

en donde szsignifica un &tomo de
hidrdgeno, flior o cloro
o un radical alquilo de

1 a 4 &tomos de carbono.

Cuando Rl significa hidroxialquilo, éste puede ser, por

eJemplo, hidroximetilo, B-hidroxietilo o g’-hidroxipropilo, cuando
Rl significa cloroalquilo, éste puede ser, por eJemplo, clorometilo,
B-cloroetilo o X’-—cloropropilo.

Los compuestos de formula I pueden prepararse mediante un

procedimiento que comprende reaccionar una fenilhidracina de
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formula II,

X
7 \< NHIH,,

——

en donde X tiene el significado arriba indicado,
con un haluro de Acido de férmula ITI,
o

" .
Rl“C"'Y IIT

.

en donde R1 tiene el significado arriba indicado, e

Y- significa un atomo de cloro o bromo.

El procedimiento se efectia preferentemente en un disolven-

te orghnico inerte. Los disolventes preferidos son hexano, heptano y,

- especialmente, éter dietilico. Aunque la temperatura de reaccidn no

.es oritica, se prefiere llevar a cabo la reaccién a una temperatura

de aprox. -20° a 30°C, especlalmente -10° a 10°C. Se prefiere usar
un agente ligador de &cidos, por ejemplo hidrdxido de sodio o
carbonato de sodlo, o wn exceso del compuesto de formula II. Bajo

las condiciones preferidas, los periodos de reaceidn son de aprox.

‘30 minutos, y se prefiere no sobrepasar un periodo de reaccidn de

una hora.

Los eompuestoé de formula I pueden aislarse y purificarse
mediante las téenicas convencionales, por ejemplo evaporacidn del
disolvente y recristalizaciodn.

Algunos de los compuestos de férmulas II y III son cono-

eidos y pueden prepararse mediante métodos deseritos en la literatura,
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Los compuestos no deseritcs especificamente pusden prepam;‘aeﬁ F v,';/: . :.‘

) W%\\u' N-E

A PR 8
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Los compuestos de fOrmula I poseen actividad farmaco- R

mediante métodos andlogos a partir de materiales conovcidos.

16giea. Los compuestos posszen particularmente una actividad depfimens
te del sistema nervioso central, como lo indica, por ejemplo, su
actividad en ratones a los qui%les aplica el agente actlvo y qQue se
someten a ensayos de acuerdo con el sisteﬁa de hoja de control de

30 palabras adjetivas, basicamente tal como descrito por Irwiq S.
(G.orden Research Conference, Medieinal Chemistry, 1959) y Chen
(Symposium on Sedative and Hypnotic Drugs, Williams and Wilkins,
1954).

Los compuestos de formula I poseen una actividad tranqui—.
1izadora-sed_a.nte-hipn6tica menor, tal como lo indica, por ejemplo,
su actividad en ratones a los que se les aplica el agente écfivp y
que se someien a ensayo de acuerdo con el sistema.de hoja de controi
de 30 palabras adjetivas, tal como descrito bisicamente por Irwin S.
(Gorden Research Conference, Medicinal Chemistry, 1959) y Chen
(Symposium on Sedative and Hypnotie Drugs, Williams and Wilkins,
1954), por el ensayo de la.reinduceidn del hexobarbital en faﬁones{
usando modificaciones del método descrito por Winter
(J.Pharmacol.Exper.Therap., 94, 7, 1948), segln el cual,
inmediatamente despu$s de haber recuperado los animales su
reflejo de enderezamiento, que se perdid al aplicirseles el
hexobarbital, se declara que ocurre la "reinduceién" si los

animales pierden nuevamente su reflejo de enderezamiento, y
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el ensayo de los ratones peleadores inducidos por el chegue, usando

i
1 6 bR

una modificacidén del método descrito por Tedescki et al.,

J.Pharmaeol.Eiper.Therap. 125, 28-34, 1969. Los compuestos
2—(2,6-dicloro§enil)hidracida ¥y (2,6-dimetilfenil)hidracida
del &cido crotdnico son de iﬁterés particular.

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd indiecado como
tranquilizadores-sedantes-hipndticos menores. Las dosificaciones
qiarias totales indicadas para los us;s arriba indicados fluetian
entre 75 y 1000 mg, aplicados prefereﬁtemente 2 a 4 veces por dia
en forma de dosis {nica, en la que la cantidad del compuesto de

férmula I fluctfa entre 18,75 y 500 mg, o en forma de preparacidn

de accidn prolongada.

Los compuestos pueden aplicarse oralmente, por ejemplo

en forma de tabletas, polvos para dispersién, grénulos,

chpsulas, elixires, suspensiones y Jjarabes, o

parentéricamente en forma de una suspensidn o solucidn inyectable.
Tales composiciones pueden prepararse de acuerdoe con cualduier método
conocido en el arte pafa la elaboracidn de composiciones farmacéuticas,
¥ tales composiciones pueden‘contener uno o més de los aAyuvantes
usuales, tal como edulcofantes, arvomatlzantes, colorantes y agentes de

conservacion, con el fin de proporcionar una preparacién de buen

" aspecto y agradable al paladar, Las tabletas pueden cdntener el in-

grediente activo en mezcla con los excipiedtes farmacéuticos usuales,
por ejemplo diluyentes inertes tal como carbonato de caleio, carbonato

de sodio, lactbsa y talco, agentes de granulaclén y de desintegracidn,
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por ¢Jjemplo almidén y Acido alginico,’ aglutinantes, por eJjemplo .

almiddn, gelatina y acacia, y agentes de lubricacidn, por ejemplpv

estearato de megnesio, &cido estedrico y talco. Las tabletas pueden

elaborarse sin revestimiento o pueden ser revestidas mediante las

“téenicas conccidas con el fin de retardar la desintegracitn y la adsor-

cién en el conducto gastro-intestinal y proporeionar asi una aceidn
sostenida durante un periodo més prolengado. Semejantemente, las sus-

pensiones, Jarabes y elixires pueden contener el'ingrediép?e activo en

7 mezela con cualquiera de los exciplentes usuales empleados para la pre-

parapién de tales composiciones, por ejemplo agentes de suspension
(metilcel;losa, tragacanto y.alginato de sodio),'aéenteé de humectacidén .
(lecitina, estearato de bolioxietileno y monooleato de sorbitana poli-
oxietilénica) Yy agentes de conservaeién_(etil{n—hidroxipenzoato). Las
cipsulas pueden contener el 1ngr§diente activo solo o en ﬁez&la con un
diluyenté sdlido inerte, por ejemplo caﬁbonatovde calcio, fosfato de
calecio y cao}in. Las compoéieiones farm;eéutiéas preferidas'd;sde el i
punto de vista de preparacidn y facilldad dé'aplicacién son' . -compo-
siciones sblidas, particularmente cépsu}as de relleno duro y tabletaé.
Una formulacidn representativa adecuada para ;plicaeién orél
es una cépsula preparada mediante las téenicas usuales y que contiene ~

lo siguiente: ) . '

Ingrediente Peso gmgl
2-(2,6-Diclorofenil)hidracida del 4cido crotdénico 50

Material de relleno inerte (lactosa, caolin, almiddn, ete.) 250

Los Ejemplos siguientes ilustran la. invencion.
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EJEMPLO 1: 2-(2,6-diclorofenil)hidracida del Acido crouénico.

En un matraz provisto de un agitador, se disuelven 53,0 g
de 2,6—diclorpfenilhidracina en 500 ce de éter dietllico, y a la
solucidn se le afiaden 240 cc de hidrdxido de sodio acuoso 2 normal.
La mezela se enfria en un bafio de hielo v se le afladen por gotas
31,% g de cloruro de erotonilo wientras se agita. Una vez finali-
zada la adicidn, la mezcla se agita durante 30 minutos més, y se
afiaden otros 500 ce de éter dietilico. La capa orghnica se separa de

la capa acuosa, se lava con agua, Se seca y se evapora. El

- producto bruto se recristaliza de éter/hexano (1:1) para obtener la

2-(2,6-diclorofenil)hidracida del dcido crotdnico. P.F. 146-148°C.

Cuando se lleva a cabo el procedimiento arriba deserito

uséndose

cloruro de isobutirilo,
cloruro de  Y-hidroxibutirilo,
cloruro de Y-elorobutirilo,
cloruro de benzoilo,

cloruro de p-clorobenzoilo,
cloruro de o-toluilo,

eloruro de fenilacetilo,
cloruro de 3-met11but-2-enoilo;

cloruro de butirilo,

" eloruro de 2-propenoilo, o

cloruro de bu£—3-enoilo

-en lugar de cloruro de crotonilo, se obtiene
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2-(2,6-diclorofenil)hidracida del Acido isobutirico, P.¥. 178-179°C,

2-(2,6-diclorofenil )hidracida del dcido Xﬁhidroxibutirico,
P.P. 106-107°C,

2..(2,6-diclorofentl)hidracida del Acido kfclorobutirico,
P.F. 109-110°C,

2-(2,6-diclorofenil)hidracida del Acido benzoico, P.F. 141-142°C,

2-(2,6-diclorofenil)hidracida del 4cido p-clorchenzoico,
P.F. 158-170°C, '

2-(2,6-diclorofenil)hidracida del dcido o-toluico, P.F. 145-146°C,
2-(2,6-diclorofenil)hidracida del dcido fenilacético, P.F. 102-104°C,

2-(2,6-diclorofenil)hidracida del Acido 3-metilbut-2-enoico,
P.F, 118°C, '

2-(2,6-dielorofenil)hidrécida del &cido butirico, P.F. 164-167°C,
2-(2,6-diclorofenil)hidracida del &cido 2-propenoico, P.F. 158°C, o .

2-(2,6-diclorofenil)hidracida del Acido but-3-enoico, P.F. 85°C,

respectivamente,

EJEMPLO 2: 2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del Acido erotdnico.

Siguiendo el procedimiento del Ejemp}o 1 y usando 51,6 g
de 2,6-dimetilfenilhidracina disueltos en 500 cc de éter, 280 cc de
hidréxido de sodio 2 normal acuoso ¥y 31,2 g de cloruro de crotonilo,
se obtiene 2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del 4cido crotdnico.

P.F. 158-160°C. '

Cuando en el procedimiento de este EJemplo se usa
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clon;z)o de isobutirilo,- 38 3 0 a 6 s

cloruro de {-hidroxibutirilo,

YN 500-6351

cloruro de Xﬁclorobutirilo,

cloruro de ben'zoilo,

¢loruro de p-clorobenzoilo,

¢lorure de o-toluilo,

cloruro de fenilacetilo,

gloruro de 3-metilbut-2-enoilb,f‘ o .
eloruro de butirilo,

cloruro de 2«propenollo, o

cloruro de but-3-enoilo

en lugar de cloruro de crotonilo, .se obtiene

2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del &cido isobutirico, P.F. 126°C,

2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del deido [-hidroxibutirico ~(aceite),

2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del &cido afclorobutirico,
P.F. 82-83°C,

2-(2,6-dimetilfenil )hidracida del Acido benzolco, P.F. 134-135°C,

2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del dcido p-clorobenzoico,
P.F. 167-169°C,

2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del &cido o-toluico, P.F. 151-153°C,
2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del Acido fenilacético, P.F. 101-103°C,
2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del dcido 3-metilbut-2-enoico (aceite),

2-(2,6~dimetilfenil)hidracida del dcido butirico, P.F. B2-83°C,

- 2-(2,6~-dimetilfenil)hidracida del &cido 2-propencico, P.F.103-105°C, o

2-(2,6-dimetilfenil)hidracida del &cido but-3-enolco, P.F. 64-65°C,

respectivamente.
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Descrite suricientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sﬁg
ceptibles de modificaciones de Getalle en cuanto no alteren
su principio fundamenteal; también se hace constar que el in-
vento se refiere a una solicitud de patente presentada en
Norteemérica, con fecha 18 de tfebrero de 1970, bajo el numero
12.4'12 , acogiéndose por lo tanto, a los Benéficios que cbncg
den Llos Convenios Internacionales en vigor, siendo lo Que '
constituye la esenéia del referido invento y por 1o que se
solicite Patente de Invencidén por 20 silos en Espafia, sobre:
Procedimiento para la obtencién de fenilhidracidas 2,6-disubg
tifuidas; caracterizandose por lo siguiente;

1.- Procedimiento para la obtencién de fenilhidra-

cides 2,6-disubstituidas de férmula I,

@mi.ﬂ1 :
Xn

en donde los dos simbolos X son iguales y cada uno significa
un dtomo de fldor 6 cloro 6 un radical alquilo de 1 a 4 &to~
mos de carbono, y R1 significa un radical que es alquilo de
1 a 4 dtomos de carbono, mono-hidroxialquilo de 1 a 4 étOmos
de carbono, monocloroalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, algue-

nilo de 2 a 4 &tomos de carbono, bencilo, 4:

L4

¢ D
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en donde Ro significa un 4&tomo de hidrégeno, fltor o cloro
6 un redical alquwilo de 1 a 4 &4tomos de carbono, caracteriza-

do porque se reacciona una fenilhidracina de férmula II,

/,X

NHNH II
X

en donde X tiene el significado arriba indicado, con un halu-

ro de dcido de férmula III,

-C -y ' TII

en dond? R, tlene el significado arribae indicado, é Y sig-
nifica un dtomo de cloro 6 bromo.

2.- Procedimiento segtn la reivindicecién 1, cerac
terizado porque la reaccién se efectva en un disolvente orgéd
nico inerte, a una temperatura entre -202 y 30°C, en presen-
cia de un agente ligador de é4cidos,

sgdimiento pa»iila obtencién de fenilhidra-

cidas 2,6-dispbstituidas; - queda sustancialmente
_ y;

3, GOMEZ ACEBO Y MODt
wop Eimador Fo Harndades Ruly
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