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solre:

"Procedimiento pera la obtencién de una nueve
"slquilohidracina®. |

CIBA SOCIETE ANONIME, entidad suize, residente en
BASILEA, Suiga.

El objeto de le presente invencién es le ob-
tencién de pentilo-(2)-hlidrascine de la férmuls

on3-?n-cn2-cna-c1{3
RH - NH,

asi oomo de sus sales.

El nuevo compuesto posee un veliosoc efecto
excitador central con une distribucién excepcional de
los puntos de ateque centrales. Se puede emplear, por
lo tanto, pares sumentar las funciones centrales, tel
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como por ejemplo en los estados de depreeién centreles.
- El nuevo compuesto se obtiene por métodos en
el ya conocidos. Asf se yuede; por ejemplo, introducir
en hidracine, sus sales o derivados con restos diesocia-
bles fdcilmente con agentes hidrolfticos o hidrogenolf-
ticos, en forme directa o indirecta, el ‘restghent:l.lo-2
¥ los restoe disociables eventualmente existentes di-
soclarlos en cualquier etape del procedimiento y, si -
se desea obtener de le bese obtenide les ssles o de las
sales obtenidas la base libre. Por ejemplo, le hidraci-
ne se condensa con metilo-n-propilo-cetona o sus deri-
vados carbonflicos trensformebles bajo las condiciones
de reeccién en la cetona libre, tal como cetales, y la
hidracine monosustituida obtenide se transforma por
reéuceién en la pentilo=(2)~hidreacine. Ventejosemente
se emplea la hidracina en forme de una sal, por ejemplo
hidrocloruro hidracinice. Los derivados de le misme con
restos facilmente disociables por hidrélisis o hidroge-
nélisis, empleados como meteriel iniciel en lugar de |
hidracine, contienen, como tales, por ejemplo, un resto
acflico, bencilidénico ¢ bencflico. Lia condensecién a
le hidrecins monosustitufda se logre al emplearse la
cetona libre e hidracine insustitufde o sus ssles como
material iniclael, por ejemplo, mediante une simple mez-
cla de ambos componentes de la reaccién, especialmente
en proporcién molar, preferentemente en solucién, por
ejemplo, en ague. La reduccién ge puede efectuar oon
hidrégeno nascente o cataliticamente sctivade o con un
egente cededor de hidrégeno, tal como un hidruro de me-
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tal complejo y se realiza preferentemente en un dieol-
vente adecuado. Especislmente se puede reducir en so-

Jucidén acuose con hidrégeno en presencie de un catali-
zador, por ejemplo platino finamente repartido.

Ademés se puede resccioner un éster reacti-
vo de pentanol-(2), por ejemplo con dcidos halogeno-
hidrogénicos, écidos sulfénicos orgénicos o &eldos sul-
firicos, con hidracine, sus sales 0 sus derivados con
restos fdcilmente disociables mediante hidrélieis o
hidrogenélieis, y, en caso dedo, medisnte tratamiento
con agentes hidrolizentes o hidrogeniligentes obtener
le pentilo-(2)-hidracina y sus sales.

Otre forme de ejecucidn del procedimiento

consiste en gue el dtomo de nitrégeno de 2-aminopenta-
no se une en forma directa o indirecta con un grupo
emino, y, 81 se desea, de la base obtenide se preperen
las peles o de las sales obtenidas la bese libre. Esto
se efectda, por ejemplo, por condensacién con deido
hidroxilemino~C-gulfénico o con clorcamina. Tembién se
puede obtener N-nitroso-N-pentilo—(2)-ures de la 2-ami-
nopentano,mediante reaccién con derivados reaccionebles
del dcido carbamfnico, tal como sus ésteres, halogenu-
ros o amides, por ejemplo ureas y nitrogacién del deri-
vedo de drea obtenido y transformar mediante la reduc-
cién ususl e hidrélisis en la pentilo=(2)-hidrecina.
El nuevo compuesto se puede obtener también por hidré-
lisis dcide de 3-pentilo~(2')-pgidnona que es de Pécil
acceso por transformacién del 2-eminopentano en el co-
rrespondiente €ster N-alguilo-glicinico, por ejemplo,



Se

10. .

15.'

20.

25.

il

e
245308
por reaccién con éster bromoacético, nitrozacién de es-
te producto intermedio y deshidratacién del -compuesto
nitreso, por ejemplo, con hidruro acetdnico; finalmente
el &ster N-nitroso~-N-slgquilo-glicinico se puede reducir
también al correspondiente éster N-amino-N-alquiloglicf-
nico y por hidrélisis tranformer en la pentilo-(2)-hidra-
cina. |

Para los mencionados procedimientos se pueden
emplear también aquellos derivados de los productos ini-
ciales que bajo las condiciones de reaccién se transfor-
men en los mencionados materiales iniciales.

Los nuevos compuestos formen sales con los éci-
dos inorgdnicos u orgénicos. Como dcidos formadores de
sales entran por ejemplo en consideracidn: dcidos haloge—
nohidrogénicos, dcido sulfdérico, dcido fosférico, &cido
nitrico, dcido perclérico; #doidos cerbénicos o sulféni-
cos alicfclicos, aromiticos o heterocfclicos, tal como
écidos férmico, acético, propidbnico, oxdlico, succinico,
clicélico, léctico, malefnice, tértrico, ocftrico, ascor-
binico, oximaleinico, dioximalefnico o pirogdlico; dci-
dos fenilacético, benzoico, p-eminobenzoioé, antranilioo,
p-oxibenzoico, salicflico o p-aminosalicflice; édcidos
metanosulfénico, etanosulfénico, oxietanoeulfénico, eti-
lenosulfénicos dcidos toluolsulfénicos, naftalinsulféni-
co o sulfanflico. Leas gales obtenidas se pueden transfor-
mar en las bages l:l.breé en la forma en sf{ yaz conocida.

La nueva alquilohidracins, sus sales o mezclas
correqund:l.entee se pueden emplear, por ejemplo, en for-

ma de preparados farmacedticos. Estos contendrdn & los



compuestos mencionados en mezcle con un material vehfou-
lo orgénico o inorgénico, fermacedtico, adecuado para
la aplicacién enteral o parental. Como tales entran en
consideracidén aguellos meteriales gque no reaccionen
Se con los compuestoe descritos, tales como por e;eﬁplo
ague, gelatina, lactosa, veselina, elmidén, eafearaxo
de magnesio, talco, aceites vegeteles, slcoholes benci-
licos, goma, glicoles polislquilénicos, colesterina u
otros vehfculos medicinales conocidos. Los preperados
10. farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo como ta~
bletas, gregees, o en forma lfquida como soluciones,
puspensiones o emulsiones. En caso dado eptardén esteri-
ligadas y/o contendrén agentes eauxiliares, tales como
agentes de conservacién, estabiligzacién, humectacién o
15, erulsién., Asimismo pueden contener también otres mate-~
rias de valor terapedtice. Los preparados se obtienen
segén los métodos ususles. )
La invenoién se refiere también a aguellas
formes de ejecucidn del probedimiento en las que se par-
20, te del compuesto gue sze obitiene en cualgqulier etepa del
rrocedimiento como producto intermedio y se siguen efec
tuendo las etapas del procedimiento que faltan o el pro-
cedimiento se interrumpe en cualquier etapa,
La inveneidén se desoribe con més detalle en
254 los siguientes ejemplos. Las temperaturas estén indice-
des en grados Celsio.
EJEMPLO l.- _
Una solucién de reaccién neutral de 50 g. de
hidrato hidraefnico en 500 em3, de foido clorhfdrice
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de metilopropilocetona. A continuccién se hidriga & tem-
perature de ambiente y una. presién de 19 atm. con 2 g.

de 6xido de platino como cataligzador. En el plazo de una
hore se ha recibido la cantidad de hidrégeno caleculado
para 1 mol. 22,4 litros. Entonces se filtra del catali-
zador, se vaporiza en wvacio haste secar y el residuo se
megcle con 500 cm3. de sosa béustica concentrada con lo
que se separa la pentilo~(2)-hidracina en forma de aceite.
Después de la separacién, en el embudo separador, ésta
dltime destilas a una presién de 11 mm.Hg & 56-60%, E

EJEMPLO 2.~ '

100 g. de bromuro de pentilo=(2) se calientan
con 66,6 g de hidrato hidracinico en 200 oms, de alcohol
absoluto en el tubo cerrado durante 5 horas a 1409, Des-
pués de enfriar se filtra en vacfo el cristalizedo preci-
pitado, el filtrado se acidifica con €cido clorhidrico
alocohdlico, se estrecha a aproximadamente 1/4 de su volu-
men y los ocristales precipitados se retiran por filtracién.
A continuscién se vaporiza totalmehte. El residuo se meg-
cla con sosa céustica concentrada y el aceite que se sepa-—
ra se recibe en cloroformo. Después de vaporizar la solu-
oién oloroférmice se destila el residuoc. Se obtiene de es-

ta manera la pentilo=~(2)-hidrecina descrita en el ejemplo 1s

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del inven

to, asf como la menera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse conster que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detzlle, en
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cuanto no elteren su principio fundementel. Tembidn
se hace constar que el invento corresponde a lagho-
lioitudes'aa patente presentsdes en Suise, nt 53,081,
de fecha 26 de noviembre de 1957, nf 57.621,de 28 de
marzo de 1958, n® 61.002,de 25 de junio de 1958 y ne
65.325,de 22 de octubre de 1958, acogiéndose por lo
tanto, & los beneficlos gue conceden los Convenios
Internacionales en vigorly siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se soli-
cita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, parat
SProcedimiento para la obtenei&n de une nuevs slqui-~
iohidraoina'; caracterizédndose por lo sigulente:

18,- Procedimiento pars la obtencidén de uns
nuevsa alqnilohidracina; caracterigado porgue en hidra-
cina, sus sales o derivados oon restos fdeilmente di-
sociables con agentes hidrolfticos o hidrogenolfticos,
en forme directa o indirecta, se introduce el resto
pentilo~2 y los restos disociables, eventualmente exis-
tentes, mencionsdos, se disoclen en cualquier etapa
del procedimiento, o porgue el dtomo de nitrégeno de
2-aminopentano se une en forme directa ¢ indireota con
un grupo amino y, 8l se desea, de las bases obtenidas
se producen las eales o de las sales obtenidas la base
libre.

28,-~ Procedimiento, segin la reivindicacién
18, caracterizado porque la hidrecina se condensa con
metilo-n-propilo-cetona y la hidracine monosustitufds
obtenida se transforme por reduccién en la pentilo=(2)-
hidrecina o sus sales.
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38,~ Procedimiento, segin las reivindfglszo-
nes 1% y 28, caracterizado porgue como materisl inicial
se emplea una sal de hidraocina.

48,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
18, caracterigado porque un éster reaccibnable de pen~
tanol-2 se reacciona con hidracina.

58,= Procedimiento,segtin las reivindicacio-
nes 18 & 48, caracterigado porque se emplean aquellos
derivados de los materiales inilciales gue bajo las con-
diciones de reaccisn se transforman en los productos
iniciales. ’

68,~ Procedimiento, segin less reivindicacio-
nes 1% & 58, caracterizado porque se parte de un com-
puesto que se obtiene como producto intermedio en cual-
quler etapa del procedimiento y se siguen efectuando
las etapas del procedimiento que feltan, o el procedi-
miento se interrumpe en cualguier etapsa,

T8,~ Procedimiento para la obtencién de uns
nueva elquilohidracipa; tal y como queds substancial-
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