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“Procedimiento para la  obtención de una 

“nueva liidracina".

G I B A ,  Sociétó Anonyme, entidad suiza, domiciliada 

en BiSILEA, Suiza.

El objeto de la  presente invención es la  

obtención de cielopentilo-bidracina de la fórmula

OH -  CHv
í 2 22 Cli -  NH -  NH0
oh - a i ' '  2

2 2

asi como de sus sales.

El nuevo compuesto posée un valioso efecto 

excitador central con una distribución extraordinaria 

del punto de ataque central. Se puede, por lo tanto, 

emplear para aumentar las junciones centrales, tales
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como por ejemplo en estados de depresión centrales.

El nuevo compuesto se obtiene por métodos 

en s í ya conocidos. Así se puede, por ejemplo, en 

hidracina, sus sales o derivados con restos fácilmente 

disociables por agentes nidroliticos o hidrogenolí1ticos, 

introducir, directa o indirectamente e l resto ciclopentí- 

l i  co y disociar loa restos disociables, eventualmente 

existentes, en cualquier etapa del procedimiento y, 

s i se desea, de la base obtenida se preparan las sales o 

de las sales obtenidas la base lib re .

Por ejemplo, la  hidracina se condensa con 

ciclopentanona o sus derivados carbonílicos transformables 

bajo las condiciones de reacción en la cetona lib re , tales 

cono por ejemplryéetales, y la hidracina mono sustituida 

obtenida se transforma por reducción en la  ciclopentilo- 

hldracina. Ventajosamente se emplea la hidracina en 

forma de una sal, por ejemplo, hidrocloruro de hidracina. 

Los derivados de hidracina o restos fácilmente disociables 

por h idrólisis o hidrogenolisis, que asimismo se pueden 

emplear en lugar de hidracina como material in ic ia l, 

contienen como tales restos, por ejemplo, un resto acílico, 

bencilidénico o bencílico. La condensación a la  hidracina 

monosustituida se logra, a l emplearse la  cetona lib re  

e hidracina insustituida o sus sales como material 

in ic ia l, por ejemplo, mediante una simple mésela de los 

dos componentes de la reacción, especialmente en propor­

ción molar, preferentemente en disolvente, por ejemplo 

agua. La reducción puede realisarse con hidrógeno 

nascente o catalíticamente activado o con un agente que 

ceda hidrógeno, ta l como un hidruro metálico complejo
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y se realiza preferentemente en un disolvente adecuado. 

Especialmente se puede reducir en solución acuosa con 

hidrógeno en presencia de zm catalizador, por ejemplo, 

platino finamente distribuido.

Ádeiaás, se puede reaccionar un éster reactivo de 

ciclopentanol, por ejemplo con ácidos halogenohidrogénicos, 

ácidos sulfónicos orgánicos o ácidos sulfúricos, con hidra- 

ciña, sus sales o sus derivados con restos fácilmente 

disociables por h idró lisis o hidrogenólisis y, ai caso dado, 

obtener la ciclopentilo-iiidracina y sus sales por 

tratamiento con agentes-ñidrolizantes o hidrogenolizantes.

Otza forma de ejecución del procedimiento 

consiste en unir e l átomo de nitrógeno de ciclopentilamina, 

en fonna directa o indirecta, con un grupo amino, y s i  se de­

sea, preparar de las bases obtenidas las sales o de las 

3ales obtenidas la base lib re . Esto se efectúa,por ejemplo, 

por condensación con ácido hidroxi lamino-O-sulfónico o 

con cloroamina. También por reacción de ciclopentilamina 

con derivados reaccionables del ácido carbamínico, tales 

como sus éateres, halogenuros o amidas, por ejemplo 

urea y nitrosación del derivado úrico obtenido, se puede 

obtener la  íí-nitro so-K-ciclopent ilo-urea y por la  usual 

reducción e h idró lis is transió zmar en la ciclopentilo-  

hidraciña. El nuevo compuesto se puede obtener asimismo

por la h idrólisis ácida de la 3-ciclopentilo-sidnona, que es 

de fá c il acceso por la transformación de ciclopentiloamina 

en e l correspondiente éster N:-alquilo-gli cínico, por 

ejemplo, por reacción-ele' éster bromoacético, nitrosación 

de este producto intermedio y deshidrataeión del compuesto 

nitroso, por ejemplo, con anhídrido acéticoj finalmente
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e l éster i< -nitroso-II-alquilo-glicinico mencionado 

se puede reducir a l  correspondiente é3ter IT-amino-alquilo-  

gllcínico y por h idró lisis transformar en la ciclopentilo- 

hidracina.

Para el procedimiento mencionado se pueden 

emplear también aquellos compuestos que# bajo las condi­

ciones de reacción, se transformen en los mencionados 

productos in iciales.

iül nuevo compuesto foma sales con ácidos 

inorgánicos u orgánicos. Como ácidos íomaáores de 

sales, entian por ejemplo, en consideración: ácidos 

Iialogenohidrogénicos, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 

ácido n ítrico, ácido perclórico, ácidos carbónicos o 

sulfúricos a lifá ticos , a lic íc licos, aromáticos o hetero- 

cíclicos, tales como ácido fórmico, acético, propiónico, 

oxálico, succlnico, g licó lico , láctico, maleinico,tártrico, 

cítrico, ascorbínico, oximaleinico, dioximaleinico o 

pirogálico; ácido fenilacético, benzóico, p-aminobenzóico, 

entranílico, p-oxibenzóico, sa lic ilico  ó p-aminosalicí- 

lico ; ácido metanosulfónico, etañosulfúrico,oxietano- 

sulfúnico, etilenosulfúrico; áoido tcluolsulfúnico, 

naftalinsulfúnico o aulfunílico. las sales obtenidas se 

pueden tm nsf o mar, en forma en si ya conocida, en las 

bases libres.

la  alquilobidraciña- nueva, sus sales o mezclas 

correspondientes se pueden emplear, por ejemplo, en 

forma de preparados farmacéuticos, fistos contendrán a. los 

compuestos mencionados en mezcla con un material velrículo 

farmacéutico, orgánico o inorgánico, adecuado para la  

aplicación enteral, o parenteral* Como tales,entran en
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consideración aquellos materiales que no reaccionan con 

los compuestos descritos, tales como por ejemplo,agua, 

gelatina, lactona, vaselina,almidón ,estearato de magnesio, 

talco, aceites v©J©tales, aleonóles bencílicos, goma, 

glico les polialquilénico3, colesterina u otros vehículos 

de medicamentos conocidos. lo3 preparados farmacéuticos 

se pueden presentar por ejemplo como tabletas, grageas o 

en forma líquida como soluciones ,suspensiones o emulsiones, 

Bn caso dado estarán esterilizadas y/o contendrán agentes 

auxiliares, tales como agentes de conservación,estabiliza­

ción, humectación o emulsión, Pueden asimismo contener 

otras materias terapéuticamente valiosas. Los preparados 

se obtienen según lo 3 métodos visuales.

la invención se refiere asimismo a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento en las cuales se 

parte del producto, que se obtiene en cualquier etapa del 

procedimiento como producto intermedio y se siguen efectuan­

do las etapas del procedimiento que faltan, o e l proce­

dimiento se interrumpe en cualquier etapa,

la  invención se describe con más detalle en 

los siguientes ejemplos, las temperaturas están indicadas 

en grados Celsio.

DJhilPLO 1 -  Una solución de 200 g, de hidrato 

de liidracina en 572 cm3 de ácido clorhídrico 7-n se 

mezcla, agitando y enfriando con M eló , con 336 g* de 

ciclopentanona, A continuación 3e hidriza a temperatura 

de ambiente y una presión de 100 atm. con 2 g. de óxido de 

platino como catalizador, En. e l espacio de tiempo de una 

hora, se ha reducido la  cantidad de hidrógeno calculada 

para i  mol, = 89,6 litro s . Se f i lt r a  en vacío del
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catalizador, con ácido clorhídrico 2-n, se pone e l 

filtrado a un valor pH de 4 y la solición 3e reduce en 

vacío hasta que empiece la cristalización, Ahora se 

mezcla con 500 crao de sosa cáustica concentrada enfriando 

con hielo. Se agreda aún iiidróxLdo de sodio sólido hasta 

que la cielopentilo-hidracina se separa en forma de 

aceite, Este último destila a una presión de 11 nm.Eg. 

a 60-65a« Punto de fusión del monohidrocloruro: 151-1322 .

-úJióPIiO 2 -  100 g. de bromuro ciclopentilico

se calientan con 66 g. de hidrat<}6.e hidracina en 200 cm3 

de alcohol abs. durante 5 horas en e l tuco de bomba a 

140a. Después de enfriar se f i lt r a  en vacio e l cristalizado 

precipitado, el filtrado se acidifica con ácido clorhídrico 

alcohólico, se reduce a aproximadamente l/4 del volumen 

y los cristales obtenidos se retiran mediante filtración .

El residuo cristalino se mezcla con 3osa cáusticí 

cono, y e l aceite cue así se precipita se recibe en cloro­

formo. Después de vaporizar la  solución clorofórmica se 

destila e l residuo. Se obtiene así la cielopentilo- 

hidracina descrita en el ejemplo 1.

N____O___________A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento,así como la  manera de realizarlo en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 

se hace constar que el invento corresponde a las so lic i­

tudes de patente presentadas en Suiza: lía 52.081 de 

fecha 26 de Noviembre de 1957, na 57.621 de fecha 28 de 

marzo de 1958, u8 61.059 de fecha 26 de junio de 1958 y
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na 65.218 de fecha 21 de Octubre de 1958, acogiéndose,por 

lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 

Internacionales en vigor y siendo lo que constituye la  

esencia del referido invento y por lo que se so licita  

Patente de Invención,por 20 aíios en napa tía.: n Procedimiento 

para la  obtención de una nueva hidra c ina'1; caracterizán­

dose por lo siguiente:

I a. -Procedimiento para la  obtención de una 

nueva hidra ciña, caracterizado porque en hidra ciña, sus 

sales o derivados con restos fácilmente disociables 

con agentes hidroláticos o hidrogenolíticos, en forma 

directa o indirecta, se introduce e l resto ciclopentilico 

y loo restos mencionadas disociables, eventualmente 

existentes, se disocian en cualquier etapa del procedimiento 

o porque el átomo de nitrógeno de la  ciclopentilamina, en 

forma directa o indirecta, se une con un grupo amino y 

s i se desea, de las bases obtenidas se producen 3ales o de 

las sales obtenidas las bases lib res .

2a. -  Procedimiento, según reivindicación 1*, 

caracterizado porque la  hidraciña se condensa con ciclo - 

pentanon y la hidraciña monosustituida obtenida se trans­

forma por reducción en la  ciclopentilo-hidraciña y sus 

sales.

3a . -  feroce dimi ent o, según las reivindicaciones 

l f  y 24 , caracterizado porque como material in ic ia l 

se emplea una sal de hidraciña.

4a. -  Procedimiento,según reivindicación 1&, 

caracterizándose porque un éster de clclopentanol reaccio- 

nable se reacciona con nidracina.

5a. -  Procedimiento,según las reivindicaciones
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I a -  4a, caracterizándose porgue" sV árfbllan aquellos 

derivados de los materiales in iciales que, "bajo las condi­

ciones de la reacción, se transforman en los materiales 

in ic ia les.

63. -  Procedimiento, según reivindicaciones 1$ 

-  5a, caracterizándose porque se parte de un compuesto 

que se obtiene como producto intermedio en cualquier 

etapa del procedimiento y se siguen efectuando las  

etapas del procedimiento que faltan o el procedimiento 

se interrumpe en cualquier etapa.

73. -  Procedimiento para la  obtención de una 

nueva hidracxnaj ta l y como queda substancialmente descrito
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