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"Procedimiento para le obtencién de una nueva
"glquilohidracinal
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Holicilante: CIBA SOCTETE ANONYME, entided suiza, residente en

5e

BASTLEA, Suigza.
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El objeto de la presente invencién es la ob-
tencién de 2-metilo-pentilo~(4)-hidracine de la férmmla

| | I
CH

3 FE  §H,
asi como de sus sales.

El nuevo compuesto posee un valioso efecto exci-
tador central con une distribucién excepcional de los pun

tos de ataque centrales, Se puede emplear, por lo teanto,
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pare eumentar les funciones centrales, tal como por
ejemplo en los estados de depresién centrales.

El nuevo compuesto se obtieme por métodos
en s ya conocldos. Asi se puede, por ejemplo, intro-
duecir en hidrecina, sus sales o derivados con restos
fédcilmente disoclables con agentes hidroliticos o
hidrogenoliticos, en forme directa o indirecta, el
resto 2-metilo-~pentilo—-(4) y los restos disociables
eventualmente existentes disociarlos en cuslquier
etape del procedimiento y, si se desea obtener de le
bese obtenide les sales o de las sales obtenides la
bese libre., Por ejemplo, la hidracina s’%ondenea con
2—motilo-pentilo;(4)-o sus derivados cerbonflicos
transformables bajJo las condiciones de reaccién en
la cetona libre, tal como cetales, y la hidracina
monosustitulde obtenide se transforme por reduccién
en le 2-metilo-pentilo-(4)-hidrscine., Ventajosamente
se emplea la hidracina en forme de une sal, por ejem-
Plo hidrocloruro hidracinico. Los derivados de le mig
ma con restos fécilmente disociables por hidrélieis
¢ hidrogenélisis, empleados como meterial inicial en
lugar de hidracina, contienen, como tales, por ejem-
plo, un resto acilico, bencilidénico o bencilico,

Ls condenseacién a le hidracina monosustitufde se logres
el emplesrse le cetona libre y hidracina insustituf-
de o sus sales como materisl iniciasl, por ejemplo,
mediante unc eimple mezela de ambos componentes de

la reaceién, especislmente en proporci6n‘molar, pre-
ferentemente en solucién, por ejemplo en alcohol

acuoso. La reduccién se puede efectuar con hidrégeno
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nasoente o catalfticemente activado 0 con un agente ce-
dedor de hidrégeno, tal como un hidruro de metal comple-
Jo y se realiza‘pfeferentemente en un disolvente adecua~-
do. Especialmente se puede reducir en solucién acuosa-
alcohdlica con hidrégeno en presencia de un cataligador,
por ejemplo platino finasmente repartidoe. '

Ademés se puede reaccionar un éster reactivo
de 2-metilo-pentanol-(4), por ejemplo con dcidos heloge-
nohidrogénicos, dcidos sulfénicos 6rgénicoa o dcidos
sulfdricos, con hidracine, sus sales o sus dérivados
con restos fécilmente disoociables mediante hidrélisis
o hidrogenélisis, y, en caso dado, mediante tratamiento
con agentes hidrolizantes o hidiogeniliaantes obtener la
2-metilo~pentilo-(4)-hidracina y sus sales.

Otra forma de ejecucién del procedimiento con-
siste en que el dtomo de nitrdégeno de 2-metilo-4-emino-
pentano se une en forma directa o indirecta con un grupo
amino, y, 81 se desea, de la base obtenida se preparan
las sales o de las sales obtenidas la base libre. Esto
se efectia, por ejemplo, por condensacién éan écido
hidroxilamino-O-~sulfénico o con cloroamine, También se
puede obvtener Nqnitroso-N—[éqmetilo-pentilo-(4i]~urea de
la 2-metilo~-4~amino-pentano mediante reaceién con deriva-

dos reaccionables del dcido cerbamfnico, tal como sus

‘ésteres, halogenuros o amidas, por ejemplo, ureas y ni-

trogacién del derivado de drea obtenido y transformar

mediante la reduccién usuael e hidrolisis en la 2-metilo-
pentilo~(4)-hidracina. El nuevo compuesto se puede obte-
ner tembién por hidrélisis doide de 3-[2-metilo-pentilo-

(4'i]-sidnona que es'de fécil acceso por transformacién
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del 2-metilo-4-amino-penteno en el correspondiente &s-
ter N-slgquilo~-glicfnico, por eJemplo, por reaccidén con
éster bromoacético, nitrozaoidn de este producto inter-
medlo y deshidratecidén del compuesto nitroso, por ejem-—
plo, con hidruro acetdnico; finalmente el éster N-ni-
troso-N-alquilo-glicinico se puede reducir también al
correspondiente éster N-amino-N-alquilo-glicinico y por
hidrélisis trensformar en la 2~metilo-pentilo-(4)4hid:g
cinae, Para los mencionados procedimiento se pueden em-
Plear también aquellos derivados de los productos inicia-
les que bajo las condiclones de reaccién se transformen
en los mencionados materiales iniciales.

Los nuevos compuestos formaen sales con los
dcidos inorgénicos u orgédnicos. Como dcidos formadores
de sales entran por ejemplo en consideracién: écidos
halogenohidrégénicoa; édcido sulfiérico, dcido fosférico,
édoido nftrico, 4oido percldédrico; dcidos carbénicos o
sulfénicos elicfelicos, aromdticos o heterociclicos,
tal como dcidos férmico, acético, propidmico, oxdlico,
succfnieco, oclicélico, ldctico, malefnico, tdririco, ci-
trico, ascorbfnico, oximslefnico, dioximalefnico o pi-
rogélico; dcidos fenilacético, benzoico, p-aminobenzoi-
co, antranflico, p-oxibenzoico, selicflico o ~p-amino-
salicflico; dcidos metanosulfénico, etenosulfénico,
oxietanosulfénico, etilenosulfénico; édcidos toluolsulfé-
nicos, naftelinsulfénico o sulfanflico. Las seles obte-
nidas se pueden transformar en las bases libres en la
forme. en s8f ya conocida.

La nueve alquilohidracina, sus sales o megclas
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correspondlentes se pueden emplear, por’ejemplo, en for=-
ma de preparados farmacedticos. Estos contendrdn a los
compuestos mencionados en mezcla con un material vehfiou-
lo orgénico o inorgdnico, farmacéutico, adecuado pars la
eplicecidnr enteral o parental. Como tales entren en con-
sideracién agquellos materiesles que no reaccionen con
los ooﬁpueatos deascritos, tales como por ejemplo agus,
gelatina, lactoge, veselina, almidén, estearato de meg-
nesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
goma, glicoles polialquilénicos, colesterina u otros
vehiculos medicinales conocidos. Loes preperados farma-
céuticos se pueden presentar por ejemplo como tabletas,
gregees, o en forma liquide como soluciones, suspensio-
nes o emulsiones. En caso dado estarén esterilizedas

y/o contendrén agentes suxilieres, tales como agentes de
conservacién, estabilizacién, humectacién o emulsiédn.
Asimismo pueden contener tembién otras materias de valor
terapéutico. Los preparados se obtienen segin los méto-
dos usuales.

La invencidén se refiere también & aquellas
formas de ejecucién del procedimiento en laes que se par-
te del compuesto gque se obtiene en cualquier etapa del
procediﬁiento como producto intermedic y se siguen efec-
tuando las etapas del procedimiento que faltaﬁ o el pro-
cedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

Le invencién se describe con mds detalle en
los slguientes ejemplos. lLes temperaturas estén indicadas
en grados Celsio,
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BJEMPLO 1.

Una solucién de 200 g. de hidrato hidracini-
co en 400 om3. de dcido clorhfarico 10-n se mezcla agi-~
tando & temperatura de ambiente con 400 g. de metilo-
isobutilocetona. A continuacién se sgregan 100 em3, de
alcohol y se sigue agitando duraente 1 hora eon lo que
la temperature de la solucién de reaccién sube a apro-
ximadamente 308. Se hidrisa & continuacién a temperatu-

ra de a@hiente‘con una presiGn de 100atm, y 2 g. de éxi-

do de pletino como catalizador. En el plezo de 1§ horas
se he recibido la centidad de hidrégeno celculeds para
4 mol, 89,6 litros. Se filtra en vacio del ecatalizador,
el filtrado se pone con écido clorhfdrico 2-n a un velor
PH de 4 y la solucién me estrecha en vacfo hastae gue
empieze la cristaligacién. Ahores se mezcle con 500 qm3.
de sosa caistica concentrada enfriendo con hielo. Se
agrege ain hidréxido sédico sélido hasta que se separa
un acelte. Este ge decenta y se destila. La 2~metilo-
pentilo—(4)=-hidracina, asf obtenids, destila bajo una
presién de 16 mm.Hg. & 59=~612, Su monohidrocleruro fuer-

'temente hidroscépico funde a 61-63%,

EJEMPLO 2,

165 g. de 2-metilo-pentilo(4)=bromuro se ce-
lienten con 100 g. de hidrato hidrecfnico en 300 am3. de
etanol absoluto durante 5 horas en el tubo de bombe &
1402, Despugs de enfriar se filtra en vacio del cristeli-
zado obtenido, el filtrado se acidifica con fcido clorhi-
drico alcohélico, se estrecha & aproximadeamente 1/4 de

su volumen y los cristales precipitados se geperan por
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filtrecibén. A continuacién se veporize totalmente en

vacfo. El resiaﬁo se mezcle con sose cfunstice concen-
%rada ¥y el ecelte precipitedo se recibe en cloroformo.
Después de veporizer la solucién cloroférmice se des-
tile el residuo. Se obtiene asf la 2-metilo-pentilo~
(4)-hidracina descrita en el ejemplo 1.

N_O T &

~ Descrite suficientemente le naturaleza del
invento, esf como la menera de realizerlo en le préc-
tica, debe hecerse conster que las disposiciones ante-
riormente indicadas gson susceptibles de modificaciones
de detalle, en cuento no alteren su principio fundemen~
tal. También se hace constar que el invento correspon-
de & 1a7éolicitudes de patente presentedas en Suizea,
n® 53,081 de fecha 26 de noviembre de 1957, n? 57.621
de fecha 28 de marzo de 1958, n? 61.113 de fecha 27
de junio de 1958 y n? 65.324 de fechs 22 de octubre
de 1958, acogiéndose por lo tento, & los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor y
slendo lo gque constituye le esencle del referido inven-
t0 y por lo que se solicite Petente de Invencién por
20 afios en Espafia, pare: "Procedimiento pare la obten-
cién de una nueva alquiloﬁidracina"; caracterizédndose
por lo signiente: v )

12,- Procedimiento para la obtencién de una
nueve alquiiohidracina, caracterizado porgue en hidra-
cina, sus sales o derivados con restos fdcilmente diso~-
clables con agentes hidroliticoes o hidrogenoliticos,

en forme directa o indirecte se introduce el resto 2-
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metilo-pentilo=-(4) y los restos disoclebles eventual-
mente existentes mencionedos se disocien en cualguier
etepe del procedimiento o porque el dtomo de nitrégeno
del 2-metilo-4-amino~penteno se une directemente o in-
directemente con un grupo emino y, si se desea, de las
beses obtenidee se producen las sales © de las eales
obtenidas la base libre.

28,= Procedimiento, esegin reivindicacidén 18,
caracterizado porque le hidrecine se condensa con 2-me~
tilo-pentanon-(4) y la hidrecina monosustitufda obteni-~
de. se transforma por redﬁccidn en la 2-metilo-pentilo-
(4)-hidrecina o sus sales.
| 30, Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes 18 y 28, caracterizado porgue como material iniciel
8e emplea uns sal de hidreacina.

4%,~ Procedimiento,segin reivindicacién:- 18,

ceracterizado porque un éster reaccionable de 2-metilo=

pentenol-(4) se reaccions con hidreacine.

52,«~ Procedimiento, segiin reivindicaciones
18 4 48, caracterizedo porque se emplean aquellos deri-
vados de lose mdteriales inicleles que bajo las condicio-
nes de reaccién se transformen en los productos inicie~-
les.

68 ,~ Procedimiento, segin reivindicaciones
18 4 58, céracterizado porque se parte de un compuesto
que se obtiene como producto intermedio en cuslquier eta-
ra del procedimiento y se siguen efectuendo las etapas
del procedimiento gque faltan o el procedimiento se inte-

rrumpe en cualgquler etapa.
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72= Procedimiento,pera la obtencién de uns
nuevea alquiiohidre.cina; tal y como queda substancial-

‘mente descrito en la presente memorie.

Estg memoria conste de nueve hojas escrites
e méquina por \una sole ocera.

uadrdd, 4 5 NOVA958

§. 8OMEZ ACERO Y MODER
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