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¥Procediniento parxa la obtencién de una

"nueve hidracina®,

¢ I B4, Bociédté inonyme, entidad suize, domiciliazda

en DASILEA, Suize,

il objeto de la presente invencibn es la
obtencidr: de clclopentilo-hidracina de la féruula
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a8l como de cus sales, ‘

11 nuevo compuesto posée un valioso efecto
excitador central con una distrirucibn extreordinaria
del punto de atague central, Se puede, por lo tanto,

empleay pare sunentar ias funciones centirales, tales
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como por ejeaplo en estados de depredidn centrales.

E1l nuvevo compuesto se obtiene pbr métodos
en sf ya conocidos. as{ se puede, por ejemplo, en
hidracina, sus sales o derivedos con restos fhcilmente
disociables por agentes hidroliticos o hidrogenoliticos,
introducir, dirscete o indirectamente el resto ciclopenti-
lico y disocier los resbos disociables, eventualuente
existentes, en cualquier etaps del procedimiento Vs
8l ce deseu, de le base obtenida se preparan las sales o
de las sales obteniday lo hese libre.

Por ejemplo, la hidrecins se condensa con
ciclopentanona o sus derivados carbonilicos transformables
vajo las condiclones de wewccibn en le cetona litre, tales
cono por ejendlofeteles, y la nidracins monosustituida
obtenidu se transforma por reduccibén en la ciclopentilo-
hidraecina. Ventajosamente se emplea la hidracina en
Torma de una sul, por ejemplo, hidro¢loruro de hidracina.
Los derivados de nidracina o restos fdcilmente disocciables
por aidrolisis o hidrogenolisis, que asimismo se pueden
enplear en lugur de uddracina como material inicial,
contienen como tales restos, por ejemplo, un resto acflico,
bencilidénico o vencilico. Ia condensacidn & la hidracins
monosustituids se logru, al emplearse la cetona libre
e nidrecina insustituidsz o sus sales como Bterisl
inicial, por ejesplo, mediante una sinple mexcla de los
dos componentes de la reaceidn, especialmente en propor-
ciér molar, preferentemente en disolveante, por ejemplo
ague. Io reduccidn puede realizarse con nidrdgeno
nascénte o cataliticanente activado o con wl agente que

ceda nidrézeno, tal como un hidruro metdlico complejo
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¥y se recaliza preferentemente en un disolvente adecuado.
Yepecialmente se puede reducir en solucidn ascuosa con
hidrégeno en presencia de un catalizador, por ejemplo,
platino finamenie distrivuido.

Adends, se puede reaccionur un éster reactivo de
ciclopentarol, por ejennlo con &cidos halogenohidrogénicos,
dcidos sulfbnicos orgfnicos o écié&s sulfricos, con nidiae
cinz, sus sales o sus derivados con restos fdcilmente
disociatvles vor uidrbélisis o hidrogenélisisly, en caso dado,r
obtener la ciclopentilo-hidrecina y sus sales por
tratamiento con agentes nidroligzantes o hidrogenolizantes.,

Otra forma de ejecucidén del procedimiento
congiste en unir el 4tomo de nitrégeno de ciclopentilahina,
en forma directs o indirecta, con un grupo amino, y si se de=~
sea, preparar de las vases obbtenidus lasg ssles o de las
sales obtenidas la vase libre, Esto se efectfa,por ejemplo,
por condensacidn con dcido hidroxilamino-O-sulfénico o
con cloroamina. Tambien por reaccibén de ciclopentilamina
con cerivados reaccionables del dcido Carbaminico, tales
coizo sus éstsres, aulogenuros o amides, por ejemplo
urea y nitrpsacié;; del derivado urico obtenido, se puede
ovtener la H-nitroso-K-ciclopentilo-urea y por la usual
reduccidn e uidrolisis transfoimar en iz ciclopentilo-
hidracina,. Bl nuevo compuesto se puede obtener asimisnmo
por la uidrolisis deida de la 3=-ciclopentilo-sidnons, que es
de Ffdcil acceso ﬁor la transfonsacidn de ciclopentiloamina
en el correspondiente éster N-alquilo-glieinico, pox
ejemplo, por reaccidn de éster bromoacético, nitrosacién
de este producto intermedio y deshidratacién del compuesto

nitroso, por ejemplo, con ananidrido acdtico; Finalmente
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el 4ster li-nitroso-l-alquilo-glicinico mencionado
ge puede reducir al correspondiente éster N-amino-elguilo-
glicinico y por nidrdlisis treunsiormar en la ciclopentilo-
nddracina,

Parw el procediviento mencionudo se jueden
emplear tambien aquelilos compuestos que, bajo lag condi-
ciones de reaccibi, se trensiformen en los nmencionados

roductos iniciales,

£l nuevo coupueste foma sales con &cidos
inorgénicos u orgénicos. Cono dcidos formadores de
sales, entran por ejenvlo, en consideracidn: 4Acidos
halogenohidrogénicos, dcido sulffirico, dcido Fosfbrico,
dcido nitrico, dcido percldrico, 4cidos carbduicos o
sulfénicos alifdticos, alicfclicos, aroméiticos o netero-
ciclicos, tales como dcico Fférmico, acético, propiédnico,
oxélico, succinico, glicédlico, lédctico, maleinico,tartrico,
citrico, ascorbinico, oximeleinico, dioximaleirico o
pirogdlico; deido fenilacético, bvenzdico, p-aminobenzédico,
entranilico, p-oxitenzbico, sulicilico 6 p-tminosalici-
lico; deido netanosulfénico, etanosulfénico,oxietanc-
sulfénico, etilenosulfénico; HAcido tcluolsulfénico,
naftalingulfénico o swlfunflico. Ias sales obtenidus se
pueden trunsforuar, en forma en s8f ya conoccida, en las
bages libres.

Ia alguilohidracina. nueva, susg sales o mezcles
correspondientes se pueden emplear, por ejemplo, en
forma de preparudos famacéduticos., Lstos contendrdn a los
compuestos nencionudos en mezcla con un material wvenfculo
farmacéutico, orgdnico o inorgdnico, a;iecuado rara la

aplicacidn enteral, o parenteral. Como tales,entran en
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congideracidn aquellos materiales que no reaccionan con
los compuestos descritos, tales como por ejemplo,agua,
gelatina, lactona, vaselina,alnidbin ,estearato de magnesio,
taleo, aceites vegetales, alcoinoles bencilicos, gonma,
glicoles polialguilénicos, colesterina u otros vehiculos

de medicapentos conocidos. Los preparados farmacéduiticos

Se pueden presentar por ejeaplo como tabletas, grageas o
en forma lfguida como soluciones sSUSpensiones o emulsioneg.
En caso dado esturdn esterilizadas y/o contendrdn agentes
suxiliares, tales como ageutea de congervacidn,estubiliza=
cibn, hwiectacidn o emulsibn, Pueden asimisuo contener
otras muteries terupéduticamente valicsas, Ios preparcdos

se obtlenen segln los nétodos usuales.

Ia invencién se refiere asimismo a aquellas
formas de ejecucién del procedinmiento en las cusles se
parte del producto, que se obtiene en cualguier etapa del
procediiniento como producto intermedio y se siguen efectuan-
do las etapas del procedimiento que faltan, o el proce-
dimierto se interrumpe en cualquier etapa,

Ia invencién se describe con mds detalle en
los siguiecntes ejemplos. Ias temperuatures estdn indicedas
en grados Celsio.

JiPLO 1 - Una solucibn de 200 g. de hidrato
de hidracine on 572 cm3 de dcido cloraidrico 7-n se
mezcla, agitando y enfriando con hielo, con 336 g, de
ciclopentanona. & continuacidn se hidriza a temperaturs
de amblente y una presién de 100 atm. con 2 g. de dxido de
platino como catalizador. kEn el especio de tiempo de wB
hore, se ha reducido la cantidad de hidrdzeno calculada

paxa 4 mol, = 89,6 litros. Se Tiltra en vacifo del
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catalizador, con 4cido cloruidrico 2-n, se Dpone el

filtrado 2 vn valor pH de 4 y la solicién se reduce en
vecfo hasta cue empiece 1& cristulizacidne. ihora se
mezcla con soorcms de sosa cdustica concantrada enfriando
con hielo. 8e agrese alin bidrbxido de sodio s6lido hasta
Que la ciclopentilo-nidracina se separs en forma de
aceite, uste Ultimo destila & una presibn de 11 mmlHge.

a 60-65%, Punio de fusiéb:: del monohidroclorure: 151-1322.

wJ BiPLO 2 - 100 g. de bromuro ciclopeutilico

se celientan con 66 g. de nidretqfie nidracing en 200 cm3
de alconol abs. duraste 5 horas en el tuto de bomba a
1402, Despubs de enfriar se filtra en vacio el cristalizado
Precipitado, el filtredo se acidifica con dcido clorhidrico
glcoholico, se reduce a aproximadsmente 1/4 del volumen
¥y los cristales obtenidos se retiran mediante Piltracidne.
El residuo cristelino se mezcla con sosa cdusbict
conc. y ¢l aceite cue agl se precipits se recibe en cloro-
formo. Despuds de vaporizar la solucién cloroféraica se
destila el residuo. 8e obtiene asl la ciclopentilo-
hidracina descritae en el ejemplo 1.

N 0 iy A

Descrita suficientenente la naturaleza del
invento,asf cowo la menera de realizarlo en la prdctice,
debe inacerse counstar que las disposiciones anieriormente
indicadag son suscéptibles de modificuciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundemental. Tembien
se hace constar que el invento corresponde a las sqlici-
tudes de patente presentadas en Suiza: N2 52,081 de
focha 28 de Woviembre de 1957, n? 57,621 de fecha 28 de
marzo de 1958, m@ 61.059 de fecna 26 de junio de 1958 y
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n? 65,218 de fecha 21 de Octubre de 1958, acogiéndose,por
lo tanto, & los teneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo gue constituye la
esencis del referido invento y por lo que se solicita
Yatente de Invencidrn,por 20 aiios en Lsmiias " Procedimiento
para la obtencidn de una nueve lidracina"; carccterizdn-
doge por 1o gisuiento:

1%, -Procedimiento para la obtencién de una
nueva hidrzcina, caructerizado porque en hidracina, sus
sales o derivados con restos féciluente disociables
con agentes nidroliticos o hidrogenoliticos, en forma
directa o indirectu, se introduce el resto ciclopentilico
¥ los restos mencionados disociables, evembualmente
?xistentes, s¢ disocisn en cualquier etapa del procedimiento
o porjue el dtomo de nitrézeno de la ciclopentilamine, en
forme directa o indirecta, se une con un gYUpo &mino y
81 se desea, de lasg bases obtenidus se producen sales o de
las sales ovtenidas las bases libres.

22,- Procediniento, segun reivindicacién 18,
caracterizudo porque la hidracine se condensa con cicloe
pentanon y le nidreacina monosustituide ovtenida se trense
forma por reduccién en la ciclopentilo-hidracina ¥ sus
sales. '

32, ~ Procedimiento,segun las reivindicaciones
1% y 2% , caracterizado porque como muterisl inicial
se emples una szl de hidracina.

42 ,~ Procediniento,segun reivindicacién 18,
caracterizandose porgue wi éster de elelopentanol reaccio=
nabie 8¢ roucclons con uidracina.

52, - Procedimiento,segun 1ag reivindicaciones
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1% . 4%, caracterizéndose r:orque s plean aquellos

derivedos de los materiales iniciules que, tajo las condi- .
ciones de la reuccidin, se transforman en los materiales
iniciales.

62, Procediniento, segun reivindicaciones 1%

- 58, caracterizdndose vorqgue se parte de un compuesto

que se obtiene como vroducto intermedio en cualquier
etapa del procedimieito y se siguen efectuando las
etapas del procediniento gue fultan o el procedimiento
se interiumpe en cualquier.etapa,

72.- Procedimiento para la obtencidu de una

nueva hidracing; tal y como queda substanciclmente deserito

en la presente mendria, que consta ie ocho hLojas escritas

8 mdquina por una sfla cara,

T i e
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