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G.HOLLMANN RESTREPO 
ABOGADOS LTDA 

The undersigned SANOFI AVENTIS....., acting on 
behalf of and representing of domiciled 
in 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE, 
hereby 
appoint(s) LUIS PATI1O LEYVA and/or 
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, domiciled in 
Bogota D.C, Republic of Colombia, as our true and 
legal attorney with the necessary powers: 
1) To apply to the administrative, judicial and police 
authorities of the Republic of Colombia, in any instance 
or appeal, for obtaining registration of paentsutility-
med al�des4g�flOdGmn3eGial 
enignsandnamestrademarksloganai1iceases, 
cepyrights-and...demain--names as well as their 
assignments, extensions, renewals and changes of name; 
2) To prepare, apply for, obtain, execute and register 
contracts, licenses, authorizations and registrations of 
any kind; 3) To intervene as plaintiff or defendant in any 
instance or appeal, before any judge, court, tribunal, 
corporation, public officer or authority in any judicial, 
administrative or police action, such as: action dealing 

�with commercial ensigns and names; oppositions against 
trademark registrations; caducity and nullity actions; 
recovery actions, actions arising from obtainment and 
working of license agreements; actions dealing with 
unfair competition; criminal actions; actions claiming 
indemnity for damages, complaints or remarks on all 
sort of industrial property matters; the performance of 
precautionary measures, and in any other similar action, 
measure or appeal related to intellectual property 
matters. 
To this effect, I (we) hereby authorize him to file 
applications, make descriptions, protests) amendments, 
declarations, oppositions, cancellations, appeals and 
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by 
Law; to waive or abandon granted rights or rights in 
process of being granted, to receive all kind of 
documents and securities; to issue the respective releases 
and, in general, to take, before said authorities, pertinent 
steps to the above mentioned purposes and take all 

.measures they may deem advisable to protect my (our) 
interests, with all other necessary legal faculties, and I 
(we) hereby declare as good and valid whatever the 
attorneys should do to my (our) benefit. 
This power comprises the authority to ratify or confirm 
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of 
receiving, desisting, transacting, compromising, 
substituting and revoking substitutions, taking 
notifications, and appointing judicial or extra-judicial 
attorneys.

 41144y Signed in Paris on  of,ipe?erer of 2006. 

MERLIERJosiane, Director Patent 

G. HOLLMANN RESTREPO 
ABOGADOS LTDA 

Yo (nosotros) , obrando en nombre 
propio y representación de, 
con domicilio en , nombro(amos) a 
LUIS PATIIEO LEYVA y/o GUSTAVO HOLLMANN 
RESTREPO, con domicilio en Bogota DC, Repiiblica de 
Colombia, apoderado verdadero y legal, con poder especial, 
amplio ysuficiente: 
1) Para recabar de las oficinas y antoridades colombianas 
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o 
recurso, la obtención de patentes de invenci6n, modelos de 
utilidad, dibujos y modelos industriales, registro de marcas, 
registro de lemas comerciales, depósito de nombres y 
enseæas comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y 
nombres de dominio as1 como sus traspasos, pr6rrogas, 
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elaborar, tramitar, 
solicitar, obterier, realizar, ejecutar y registrar contratos, 
licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera clases; 3) 
Intervenir como demandante o como demandado en 
cualquier instancia y recurso y ante cualquier juez, entidad; 
corporación, funcionario piblico o autoridad en acciones 
judiciates, administmtivas y de policia, tales como acciones 
derivadas de nombre 0 ensefia comerciales; acciones 
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtención o 
explotación de licencias; acciones de competencia desleal, 
demandas penales y civiles; acciones de indemnizaci6n de 
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto 
sobre propiedad inte1ectu4 at ejercicio de medidas cautelares 
y cualesquiera otras acciones, medidas o recurs os similares 
relacionados con Ia propiedad intelectual. 
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, fonnular 
descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones, 
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar 
impuestos, cuotas y gravmenes prescritos por la Ley, 
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de 
concesi6n; recibir toda clase de documentos y valores dando 
al descargo respectivo, y en general, pam dat ante dichas 
autoridades todos log pasos necesarios at efecto indicado y 
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al 
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las 
facultades necesarias, y por este documento desde ahora 
declaro(amos) vlido y bueno todo cuanto los apoderados 
hicieren en mi (nuestro) beneficio. 
Este poder comprende la facukad de ratificar, o confirmar en 
mi (nuestro) nombre lo actuado, as1 como la facultad de 
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar 
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderados 
judiciales o extrudiciales. 

Firmado en Paris el de de 

JeousiióMc HervØ POMMERY ,� Notaire a Pans, certifie matØiie11ament 
la signature de We  

Certe certification ne co mporte aucune � ..... 
,, VófioationdeI’exatude  des jet ’� -.-:13 

actes menlionn6s dana Ic present dc,cumoiu  
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CERTIFICATION 
CERTIFICACION 

ç 

SOCIEDADES 
COMPANIES 

The undersigned HervØ POMMY  certifies that 
the preceding signature(s) reading(are) 
authentic; thai the signer(s) at pre -tit fill(s) the position 
of ,ij4I of Æjhe (they) is (are) 
empowered to grant this power; and that said company 
exists, accomplishes its social object and is organized in 

in accordance with the Laws of fLALiLE 
All the foregoing facts are known to me, due to my 
having examined the respective documents to which I 
I ttest. 

E1(Ia) infrascrito(a)  certi�ica: que la(s) 
firma(s) que antecede(n) y dice(n)  es (son) 
autentica(s); que ci (los) signatarlo(s) desempetia(n) 
actualmente el cargo(s) de  de; que 
tiene(n) fitcultad para otorgar este poder; y que dicha 
compaæIa existe, cumple su objeto social y estÆ organizada en 

conforine a las Leyes de  
Todos los hechos anteriores le constan, por haber 
examinado los documentos rcspectivos y de todo cilo da fe. 

Firmado en  ci 
Sned in _fjj on this day off 

La B06ti 

APOSTILLE .. 
onven1o,t de La Naye thi 5 octobte 1961) 

1. ZØpubliqMefrancaite 

Le present scte public 

2 s ØtØ sgi,e per 
3. agissaau in 1_the. --  
4. int rebi & acea&tknt*e 

............... ... - 

5 .L.S._  
6 ii ... _QAE._. ... ......... 

7. par le PmCwww9&I&WPrhS la Cow dappe! d(......4J.S.. 

8. sous n° 4L2S..0 . 
9.Sceau: 0. Si 

re confirme snde*łU l’atheudcW de la signature du 8ced14 U 
Fe docuineit. Rile ne snIflepas que le confenu di documeict er 
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EDGAR HERMES PAIXAO PARDO 
Traductor oticiaj Traducteur assermentØ 

EspaiLoI - Frances 
Françals - Espagiiol 

Traducción oficiaL parcial, de un documento que me the prese.ntado en 

iengua francesa, trabajo realizado en función de mi cargo de traductor oficial de 

esta ciudad de SantafØ de Bogota. 

Contenido del documento: 

PODER de SANOFI AVENTIS, .174. Avenue de France, 75013 Paris, 

Francia, pam Luis Patiiio Leyva y/o Gustavo Holirnann Restrepo. 

Firma ilegible, Josiane Meriier. 

. El suserto, HervØ Pommery, notario en Paris, autentico la firma de Josiane 

Merlier. Esta autenticaeión no implica aceptación del contenido del documento. 

Firma ilegible y sello de la notaria. Paris, 19 de tbbrero de 2007. 

Apostillas. (Conveneión de La Haya del 5 de octubre de .1961). 

.1. RepiThlica Franeesa. El presente documento pbIico. 2. Fue firmado por 

el seæor Pommery. 3. Actuando en calidad de notario - 4. Lieva ci sello de la. 
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estampilla que estÆ sobre ci documento. No significa, que ci contenido del 
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The preparation of, for example, 1-aminopiperidine is 

familiar to the person skilled in the art. Thus, Auelbekov 

et al. and Seebach et al. propose reducing 1-nitroso-

piperidine to the amino derivative in the presence of 

5 Zn/AcOI-I (Khimiko-Farrnatsevticheskii Zhurnal, 1985, 19, 829-

32; Synthesis 1979, 6, 423-4) . Jain et al. describe the 

reaction of piperidine with chiorarnine to give the 

corresponding hydrazine derivatives (Proceedings - Indian 

Academy of Science, Chemical Sciences 1985, 95, 381-9) 

10 The proposed synthesis routes allow the preparation of the 

envisaged compound only using chemicals which cannot be 

used on the industrial scale without special protective 

measures as regards apparatus. Thus, the use of a Zn/acetic 

acid mixture as a reducing agent is disadvantageous on 

15 account of the heterogeneity of the reaction and of the 

excess of Zn which must be employed in the reaction. The 

work-up of the reaction batch is, as a rule, relatively 

complicated. The handling of the 1-nitrosopiperidine, which 

is a very strong carcinogen, also represents a great 

20 technical problem. Although chioramine is a widespread 

reagent for the disinfection of drinking water, its use in 

concentrated form is questionable for industrial safety 

reasons. Special safety precautions must guarantee that 

contamination of the workplace and of the environment by 

25 the gas is avoided, since it is damaging to the lungs in 

relatively high concentration. 

The object of the present invention was therefore to 

specify a further process for the preparation of compounds 

of the general formula (I). In particular, the process 

30 should advantageously be employable on a large scale in 

comparison with the processes of the prior art. It should 

moreover be implementable in chemical plants without great 

expenditure and superior to the known processes from the 

economic and ecological points of view. 

35 The object is achieved according to the claims. 
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in which 

R2 is an N-protective group which can be cleaved under 

acidic or basic conditions, 

5 and subsequently hydrogenating the compound formed in the 

presence of a transition metal and optionally furthermore 

performing the cleavage of the group R2 under acidic or 

basic conditions, the object set is achieved extremely 

surprisingly, but for that no less advantageously. It is 

10 possible with the present process to prepare hydrazine 

derivatives of the general formula (I) in yields of > 76% 

starting from the dicarbonyl compound. 

In principle, the person skilled in the art, within the 

scope indicated, can employ for the synthesis all starting 

15 compounds of the general formula (II) or (III) appearing 

conceivable to him. He orients himself here on the 

reactivity of the compounds employed and preferably takes 

those which are capable of entering into the reaction 

described, but otherwise prove inert under the reaction 

20 conditions, in order to suppress the generation of by-

products as much as possible during the reaction. 

In relation to the index n, the person skilled in the art 

preferably chooses those compounds of the general formula 

(II) which form a five- or six-membered ring. The index p 

25 is preferably 0. Advantageously, X assumes radicals such as 

CH2 or 0. R’ is, in a preferred embodiment, H, (C1-C8) -alkyl 

or (C6-C18) -aryl. R2 is an N-protective group such as formyl, 

acetyl, propionyl, benzoyl, aryl-, arylalkyl- or alkoxy-

carbonyl, such as methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxy-

30 carbonyl, Z, Boc, phenoxycarbonyl. 
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A process is very particularly preferred in which compounds 

of the formula (II) or (III) are employed, in which n is 

1, p is = 0, X is = CR2, R2 is = acetyl or methoxycarbonyl. 

For the hydrogenation, the person skilled in the art can 

5 use the transition metals suitable to him for this purpose. 

These can be employed in the hydrogenation in the form of 

the known homogeneously soluble transition metal complexes, 

which contain metals such as Ru, Rh, Pt, Pd as the central 

atom, or as heterogeneously soluble, optionally supported 

10 transition metals. Transition metal complexes preferably to 

be employed can be found from the literature (Katalytische 

Hydrierungen im Organisch-Chemischen Laboratoriurn 

[Catalytic Hydrogenations in the Organic Chemistry 

Laboratory], F. Zymalkowski, Ferdinand Enke Verlag 

15 Stuttgart, 1965). Very particularly preferably, those 

catalysts are employed which contain Pt or Pd. Extremely 

preferred heterogeneously soluble transition metals as a 

catalyst are Pd/C, Pt02, Pt/C. 

The hydrogenation mentioned can be carried out as a 

20 hydrogenation using H2 gas or as a transfer hydrogenation. 

These procedures are likewise known to the person skilled 

in the art ("Asymmetric transfer hydrogenation of C=O and 

C=N bonds", M. Wills et al. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 

10, 2045; "Asymmetric transfer hydrogenation catalyzed by 

25 chiral ruthenium complexes" R. Noyori et al. Acc. Chem. 

Res. 1997, 30, 97; "Asymmetric catalysis in organic 

synthesis", R. Noyori, John Wiley & Sons, New York, 1994, 

P.123; "Transition metals for organic Synthesis" Ed. M. 

Beller, C. Bolm, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, Vol.2, p.97; 

30 "Comprehensive Asymmetric Catalysis" Ed.: Jacobsen, E.N..; 

Pfaltz, A.; Yamamoto, 1-I., Springer-Verlag, 1999). The 

hydrogen pressure to be set in the reaction according to 

the invention can be chosen arbitrarily by the person 

skilled in the art. Preferably, a pressure from 1 to 

35 100 bar, more preferably 1 to 50 bar and very particularly 

preferably 1 to 30 bar, is set. Extremely preferred here is 
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a pressure range from 1 to 20 bar. 

The transition metal complexes mentioned can be employed in 

the reaction in an amount of from 0.1 - 10 mol% based on 

compound (II) . Preferably, an amount of from 0.5 

5 7.5 mol%, more preferably 1.0 - 5.0 mol% and very 

particularly preferably 2.0 - 3.0 mol% is employed. The 

person skilled in the art orients himself in the choice of 

the amount on the reaction economy, meaning to say that 

with a yield which is as optimal as possible as little as 

10 possible expensive catalyst is employed. 

The cleavage of the protective group R2 is carried out 

optionally. It can preferably be carried out in an acidic 

aqueous or basic aqueous solution. To this end, an 

inorganic acid is more advantageously dissolved in water or 

15 a solution of an inorganic base in water is employed for 

cleavage of the protective groups. Aqueous solution is 

understood according to the invention as meaning a 

homogeneous solution of the inorganic acid or base in water 

as the main constituent (> 50 mol%) of the mixture. 

20 Suitable inorganic acids are, in particular, acids such as 

hydrochloric acid, sulphuric acid or phosphoric acid. 

Inorganic bases can be selected from the group consisting 

of alkali metal carbonate, alkali metal hydroxide, in 

particular lithium hydroxide, sodium hydroxide and 

25 potassium hydroxide. 

The temperature during the reaction can be between RT and 

140°C. Preferably, a temperature range from 80°C to 140°C 

and extremely preferably between 100°C and 130°C is set. 

The person skilled in the art is free in the choice of 

30 whether he would like to carry out the individual reaction 

steps mentioned sequentially or together in one pot. A 

process is preferred, however, in which the reaction of the 

compound of the formula (II) with the compound of the 

formula (III) and the hydrogenation of the compound formed 

35 therefrom is carried out as a one-pot reaction. Optionally, 
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the entire reaction can also be carried out in one pot. 

According to the invention, entire reaction here is 

understood as meaning the preparation of the compound of 

the general formula (III), its reaction with compounds of 

5 the general formula (II), the hydrogenation of the 

intermediate formed and the optional cleavage of the N -

protective groups (see Example 2). The compound of the 

general formula (I) is thus obtained in a manner which is 

simple and can be carried out particularly readily on the 

10 industrial scale. 

Suitable solvents for the reaction according to the 

invention are essentially water, alcohols, ethers or 

. mixtures thereof. Preferably, water in the presence of 

alcohols (methanol or ethanol) is employed. The reaction 

15 can be carried out homogeneously as a single phase or as 

two phases, the homogeneous procedure, however, being 

preferred. The work-up of the reaction mixture is carried 

out according to processes known to the person skilled in 

the art by distillation, extraction and/or crystallization 

20 of the products of the formula (III). 

The present invention also relates to intermediate 

compounds of the general formula (V). 

.

 
X 

In 

HO I OH 

H R 

In these, as described further at the front for compounds 

25 of the general formula (I), n is = 0, 1, p can be 0, 1, 2, 

3, X can be CR1R1, 0, NR2, NR1, S, R1 is H, C1 -C8) -alkyl, 
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(C1 -C8) -alkoxy, (C1 -C8) -alkoxyalkyl, (C3 -C8) -cycloalkyl, (C6-

C18) -aryl, (C7 -C19) -aralkyl, (C3-C8) -heteroaryl, (C4 -C19) - 

heteroaralkyl, ((Cl-C8) -alkyl) - (C3-C8) -cycloalkyl, ((C1-

C8) -alkyl) i-_ (C6-C18) -aryl, ((C1-C8) -alkyl) 1-3W (C3-C18) - 

5 heteroaryl, and R2 is H or an N-protective group which can 

be cleaved under acidic or basic conditions. 

A compound as follows is very particularly preferred: 

ON? 
H  

H/\f0 

H3C 

The reaction according to the invention can be carried out 

10 by way of example by reacting an aqueous solution of the 

dicarbonyl compound (II), for example glutaraldehyde, with 

a compound of the general formula (III), for example 

acetyihydrazine. The aqueous (glutaraldehyde) solution is 

treated with the compound (II) optionally dissolved in a 

15 solvent such as ethanol and added to an autoclave in the 

presence of a catalyst (for example 5% Pd/C) . After 

hydrogenation at a hydrogen pressure of 20 bar and a 

temperature of 80°C, the reaction is as a rule complete 

after one hour. The compound of the general formula (III) 

20 obtained, in this case 1-acetamidopiperidine, can be worked 

up according to the person skilled in the art and isolated 

by distillation. 

Subsequently, the cleavage of the N-protective group can be 

carried out as indicated. The work-up of the cleavage 

25 solution is preferably carried out by separation of the 

phases and extraction of the reaction mixture with organic 

solvents suitable for this purpose to the person skilled in 
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(CI -C8) -Alkyl is to be regarded as methyl, ethyl, n-propyl, 

isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, 

pentyl, hexyl, heptyl or octyl together with all bonding 

isomers. This can be mono- or polysubstituted by (C1-C8)-

5 haloalkyl, OH, halogen, NH2. 

(C1-C8)-Alkoxy is a (C1 -C8) -alkyl bonded via an oxygen atom 

to the molecule considered. 

(C1-00)-Alkoxyalkyl is a (C1 -C8) -alkyl containing an oxygen 

atom. 

10 (C3-C8)-Cycloalkyl is understood as meaning cyclopropyl, 

cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl or 

cyclooctyl radicals. 

A (C6-C18) -aryl radical is understood as meaning an aromatic 

radical having 6 to 18 C atoms. In particular, compounds 

15 such as phenyl, riaphthyl, anthryl, phenanthryl, biphenyl 

radicals are included. These can be mono- or 

polysubstituted by (C1-C8)-alkoxy, (C1-C8)-haloalkyl, OH, 

halogen, NH2, S-(Ci-Ce)-alkyl. 

A (C7-C19) -aralkyl radical is a (C6-C18) -aryl radical bonded 

20 to the molecule via a (C1-C8) -alkyl radical. 

(C1-C8)-Haloalkyl is a (C1 -C8) -alkyl substituted by one or 

more halogen atoms. Possible halogen atoms are, in 

to 

particular, chlorine and fluorine. 

A (C-C18)-heteroaryl radical is, in the context of the 

25 invention, a five-, six- or seven-membered aromatic ring 

system of 3 to 18 C atoms, which in the ring contains 

heteroatorns such as, for example, nitrogen, oxygen or 

sulphur. Such heteroaromatics are in particular regarded as 

radicals such as 1-, 2-, 3-furyl, 1-, 2-, 3-pyrrolyl, 1-, 

30 2-, 3-thienyl, 2-, 3-, 4-pyridyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 

7-indolyl, 3-, 4-, 5-pyrazolyl, 2-, 4-, 5-imidazolyl, 

acridinyl, quinolinyl, phenanthridinyl, 2-, 4-, 5-, 
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H2/Gat 
rQ 1 NaOH 

LH
 

-CCOONa 

T’] 

280.4 g (1.4 mol) of aqueous glutaraldehyde (50% by weight 

in water) and 115.2 g (1.4 mol) of solid acetyihydrazine 

are dissolved in 1400 ml of ethanol and stirred for 30 mm 

at RT. The solution is added to a 2 1 autoclave and treated 

with 14.0 g of a commercially available moist Pd/C (5%). A 

hydrogen pressure of 20 bar is set and the mixture is then 

hydrogenated at 80°C. After absorption of the necessary 

amount of hydrogen after about 4 - 5 h, it is cooled to RT 

and the autoclave is depressurized. The catalyst is 

filtered off. The filtrate is evaporated in vacuo in order 

to remove the ethanol. For complete removal of the ethanol, 

water is added once more and distilled off again. Under 

argon, 252.0 g (6.3 mol) of solid NaOH are added. The 

reaction mixture is refluxed for 4 h at a temperature of 

128-130°C. The stirrer is switched off. The product 

deposits as an oily phase here. The oily phase is separated 

off and distilled at 100-50 mbar and a bath temperature of 

90°C.. 

Yield: 125.7 g of product having a water content of 6.85% 

25 by weight. Corresponds to 117.1 g of 100% strength product 

= 83.5% of theory, NMR OK. 
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H2 / Cat FQ 1 NaOH 

I 
H 

I -CH2COONa 
1YI 
LoJ 

NH, 

1 mol of ethyl acetate and 1 mol of hydrazine hydrate 

solution are refluxed for 10 h. The mixture is cooled to 

50°C and 1 mol of aqueous glutaraldehyde solution is added. 

After addition of 3 mol% Pd/C (5%), it is flushed with 

nitrogen, the autoclave is closed and 20 bar of hydrogen 

are injected. The mixture is heated to 80°C and 

hydrogenated at a constant hydrogen pressure of 20 bar. The 

reaction is complete after 2 h. The mixture is cooled to 

RT, depressurized and the catalyst is filtered off. The 

filtrate is distilled in vacuo in order to reduce the 

amount of alcohol, before 4,5 mol of conc. sodium hydroxide 

solution are added. The mixture is refluxed for 4 h. After 

cooling to RT, it is worked up as described above. Yield: 

75% 

+ 

Procedure 

H21 Cat 

0 

1081.1 g (5.4 mol) of aqueous glutaraldehyde (50% by weight 

in water) and 486.0 g (5.4 mol) of methyl carbazate are 

dissolved in 10 1 of ethanol. In the course of this the 

reaction mixture heats up to 50°C. It is stirred for 

30 minutes at the same temperature. The reaction mixture is 

added to a 20 1 autoclave. 150 g of a moist Pd/C (5%) 
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proponen la reducción de 1-nitroso-piperidina para obtener el 

derivado de amina en presencia de Zn!AcOH (Khimiko-

Farmatsevticheskii Zhurnal, 1985, 19, 829-32; Synthesis 1979, 

6, 423-4). Jain y colaboradores describen la reacciOn de 

piperidina con cloramina para obtener los correspondierites 

derivados de hidrazina (Proceedings - Indian Academy of 

Science, Chemical Sciences 1985, 95, 381-9). 

Las rutas de sintesis propuestas permiten la preparación del 

cornpuesto deseado utilizando iinicainente substancias quimicas 

las cuales no pueden set usadas a escala industrial sin 

medidas especiales de protección en lo ref erente a aparatos. 

De este modo, el uso de una mezcla de zinc/Æcido acØtico coma 

agente reductor es inconveniente debido a la heterogenidad de 

la reacción y al exceso de zinc que debe utilizarse en la 

reacción. La preparación del lote de reacción es en general 

relativamente complicada. La manipulaciôn de la 1-

nitrosopiperidina, que es un compuesto altarriente carcinógeno, 

tambiØn constituye un gran problema tØcnico. Aunque la 

cloramina es un reactivo bastante difundido para desinfectar 

el agua potable, su usa en forma concentrada es cuestionable 

pot razones de seguridad industrial. Precauciones especiales 

de seguridad ttenen que garantizar que se evite que el sitio 

de trabajo y el medio ambiente resulten contaminados pot el 

gas puesto que, en concentraciones relativamente altas, el gas 

es nocivo para los pulmones. 

El objeto de la presente invención es pot consiguiente 

especificar otto proceso para la preparaciôn de compuestos de 

la formula general (I). En particular, el proceso ha de set 

ventajosamente utilizable a gran escala en comparaciOn con los 

procesos de la tØcnica anterior. Dicho proceso ha de poderse 

implementar en plantas qulmicas sin grandes gastos y ha de set 

superior a los procesos conocidos desde el punto de vista 

econOmico y ecolOgico. 
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y se hace reaccionar Øste con un equivalente del derivado de 

hidrazina de la fôri-rtula general (III) 

NH  

(III) 

H R 

en la cual 

R2 es un grupo protector de N quØ puede ser escindido bajo 

condiciones Æcidas o bÆsicas, 

y posteriormente se hidrogena en presencia de un metal de 

transición el compuesto formado y opcionalmente se ileva a 

cabo ademÆs una escisión del grupo R2 bajo condiciones Æcidas 

o bÆsicas, logrÆndose muy sorpresivamente pero no menos 

ventajosamente el objeto establecido. Con el presente objeto 

es posible preparar derivados de hidrazina de la fôrmula 

general (I) con rendimientos de > 76% partiendo del compuesto 

de dicarbonjlo. 

En principio la persona con experiencia en este campo de la 

tØcnica y dentro del alcance indicado puede utilizar para la 

sintesis todos los compuestos de partida de la fórmula general 

(II) o (III) que a ella le parezcan concebibles. En este caso 

dicha persona se orienta por la reactividad de los compuestos 

empleados y preferiblemente toma aquellos capaces de entrar en 

La reacción descrita, pero que por lo demÆs han demostrado ser 

inertes durante las condiciones de reacciôn, con el fin de 

suprimir en la ruedida de lo posible la generación de productos 

secundarjos durante la reacción. 

Con respecto al Indice n, la persona con experiencia en este 

campo de la tØcnica peferiblemente escoge aquellos compuestos 

de la fOrmula general (II) que forman un anillo de cinco o 

seis miembros. El indice p es preferiblemente 0. 

Ventajosamente X asume el significado de radicales tales como 

OH2 u 0. R’ es en una forma preferida de realizaciôn H, (Cl-



5 

C8)-alquilo a C6-C18-arilo. R2 es un grupo protector de N como 

por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, beuzoilo, 

arilcarbonilo, arilaiquilcarbo-nilo o alcoxicarbonilo tal coma 

par ejemplo inetoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 

Z, Boc, fenoxicarbonilo. 

Se prefiere muy particularmente un proceso en el cual se 

utilizan cornpuestos de la formula (II) a (III), en donde n es 

igual a 1, p es igual a 0, K es igual CH2, R2 es iqual a 

acetilo a metoxicarbonilo. 

Para la hidrogenación, la persona con experiencia en este 

campo de la tØcnica puede usar los metales de transiciOn que 

considere apropiados para este propósito. Estos pueden 

emplearse en la hidrogenación en forma de complejos conocidos 

de metal de transición homogØneamente solubles, que contienen 

metales tales como Ru, Rh, Pt, Pd como Ætomo central, o como 

metales de transición heterogØneamente solubles opcionalmente 

soportados. Los complejos de metal de transiciOn a ser 

preferiblemente utilizaclos pueden ericontrarse en la literatura 

(Catalitic Hydrogenations in the Organic Chemistry Laboratory, 

. F. Zymalkowski, Editorial Ferdinand Enke, Stuttgart, 1965). De 

manera muy particularmente preferida se utilizan aquellos 

catalizadores que contierien Pt a Pd. Metales de transición 

heterogØneamente solubles sumamente preferidos como 

catalizadores son Pd/C, Pt02, Pt/C. 

La hidrogenaciOn mencionada puede lievarse a cabo como una 

hidrogenaciOn utilizando gas de H2 o como una hidrogenaciOn de 

transferencia. Estos procedimientos tambiØn son conocidos par 

la persona con experiencia en este campo de la tØcnica 

("Asymmetric transfer hydrogenation of C=O and CN bonds", M. 

Wills y colaboradores, Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2045; 

"Asymmetric transfer hydrogenation catalized by chiral 

ruthenium complexes", R. Noyori y colaboradores, Acc. Chem. 

Res. 1997, 30, 97; ’Asimrnetric catalysis in organic 
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synthesis", R. Noyori, John Wiley & Sons, New York, 1994, P. 

123; "Transition metals for organic Synthesis", Ed. M. Belier, 

C. Balm, Wiley-VCH, Weinheim, 1998, Vol. 2, p. 97; 

"Comprehensive Asymmetric Catalysis", Ed.: Jacobsen, E. N.; 

Pfaitz, A.; Yamamoto, H., Springer-Verlag, 1999). De acuerdo 

con la invención, la presión do hidrógeno quo se ha de ajustar 

en la reacciôn puede ser escogida arbitrariamente por la 

persona con experiencia en este campo de la tØcnica. 

Preferiblemente se escoge una presión de 1 hasta 100 bar, mÆs 

preferiblemente de 1 hasta 50 bar, y muy preferiblemente de 1 

hasta 30 bar. Sumamente preferido en este caso es un rango de 

presiÆn de 1 hasta 20 bar. 

Los mencionados cornplejos de metal de transición pueden 

utilizarse en la reacciôn en una cantidad do 0,1 - 10 moles % 

con base en el compuesto (II). Preferiblemente se utiliza una 

cantidad de 0,5 - 7,5 moles %, mÆs preferiblemente de 1,0 - 

5,0 moles %, y muy preferiblemente de 2,0 - 3,0 moles %. La 

persona con experiencia en este campo de la tØcnica se orienta 

par la economia de la reacción respecto al catalizador 

escogido, es decir teniendo en cuenta wi rendimiento tan 

Æptimo coma sea posible al utilizar un catalizador ic menos 

costoso posible. 

Opcionalrnente se efectüa la escisión del grupo protector R2. 

Ella se puede lievar a cabo preferiblemente en una solucióri 

acuosa Æcida a bÆsica. Para tal fin resuita mÆs ventajoso 

disolver un Æcido inorgÆnico en agua o bien utilizar una 

solución de una base inorgÆnica en agua para la escisión de 

los grupos protectores. De acuerdo con la presente invenciôn 

pot soluciôn acuosa se entiende una soluciÆn homogØnea del 

Æcido o base inorgÆnicos en agua como el principal 

constituyente (> 50 moles %) de la mezcla. Acidos inorgÆnicos 

adecuados son en particular los Æcidos tales como Æcido 

clorhIdrico, Æcido sulfUrico a Æcido fosfôrico. Las bases 

inorgÆnicas se pueden seleccionar entre el grupo constituido 
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por carbonato de metal alcalino, hidróxido de metal alcalino, 

/ en particular hidrôxido de litio, hidróxido de sodio e 

hidrôxido de potasio. 

La temperatura durante la reaccióri puede estar entre 

temperatura ambiente y 140°C. Preferiblemente Se ajusta Un 

rango de temperatura de 80°C hasta 14000 y muy preferiblemente 

entre 100°C y 130°C. 

La persona con experiencia en este campo de la tØcnica tiene 

libertad para decidir si ileva a cabo secuencialmente o 

conjuntamente en una sola vasija los pasos de la reacción 

individual mencionados. No obstante, se prefiere un proceso en 

el cual la ireacción del compuesto de la fOrmula (II) con el 

compuesto de la fOrmula (III) y la hidrogenaciÆri del compuesto 

forrnado en dicha reacciôn se efectüa como reacciOn de una sola 

vasija. Opcionalmente la reacciOn entera tambiØn puede 

efectuarse utilizando solamente una vasija. De acuerdo con la 

invención, por  "la reacciOn entera" se entiende la preparaciOn 

del compuesto de la formula general (III), su reacción con los 

compuestos de la formula general (II), la hidrogenaciOn del 

producto intermedio formado y la escisión opcional de los 

grupos protectores de N (ver Ejemplo 2). El compuesto de la 

fOrmula general (I) se obtiene entonces de una manera que es 

sencilla y que puede lievarse a cabo de mode particularmente 

fÆcil a escala industrial. 

De acuerdo con la invenciOn, los solventes particularmente 

adecuados para la reacciOri son esencialmente agua, alcoholes, 

Øteres, o mezclas de ellos. Preferiblemente Se usa aqua en 

presencia de aloholes (metanol o etanol). La reacciOn se 

puede efectuar homogØneamente como una sola fase o bien como 

dos fases, sin embargo se prefiere el procedimiento homogØneo. 

La preparación de la mezcla de reacciôn se ileva a cabo de 

acuerdo con procesos conocidos per la persona con experiencia 



La reacción de acuerdo con la invención se puede ilevar a cabo 

a modo de ejemplo tiaciendo reaccionar una soluciôn acuosa del 

compuesto de dicarbonilo (II), por ejemplo glutaraldehido, con 

un compuesto de la formula general (III), por ejemplo 

acetilbidrazina. La solución acuosa (de glutaraldehido) se 

trata con el compuesto (II) opcionalmente disuelto en un 

solvente como POT ejemplo etanol y se coloca en un autoclave 

en presencia de un catalizador (por ejemplo Pd/C al 5%). Luego 

de hidrogenación a una presión de hIdrOgeno de 20 bar y a una 

temperatura de 80°C, la reacciOn estÆ cornpleta generalmente 

despuØs de una hora. El compuesto de la fórmula general (III) 

obtenido, en este caso 1-acetamidopiperidina, puede ser 

preparado de la forma escogida por la persona con experiencia 

en este campo de la tØcnica y se aisla mediante destilaciOn. 

Posteriormente se puede ilevar a cabo la escisiOn del grupo 

protector de N tal como se indicó arriba. La preparaciôn de la 

soluciOn de escisión se efectüa preferiblernente mediante 

separaciOn de las fases y extracción de is mezcla de reacción 

con solventes orgÆnicos adecuados para este propOsito y 

conocidos por la persona con experiencia en este campo de la 

tØcnica. Estos se coinbinan posteriormente y el compuesto de la 

fôrmula general (III) en la cual R2 = H se aisla de ellos, por 

ejemplo, mediante destilaciOn. El rendimiento total de la 

reacción descrita aqul es > 76%. 

Los siguientes esquemas de reacción ilustran de nuevo el 

procedimiento descrito: 
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Por (C3-C8)-cicloalquilo se entiende radicales de ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclo-

octilo. 

Por un radical (C6-C18)-arilo se entiende un radical aromÆtico 

que tiene de 6 hasta 18 Ætomos de carbono. Se incluyen en 

particular compuestos tales como radicales fenilo, naftilo, 

antrilo, fenantrilo, bifenilo. Estos pueden estar mono- o 

poli-substituidos por (C1-08)-alcoxi, (C1-C8)-haloalquilo, OH, 

halógeno, NH2, S-(C1-C8)-alquilo. 

Un radical (C7-C19)-aralquilo es un radical (C6-C18)-arilo 

enlazado a la molØcula via i.rn radical (C1-C8)-alquilo. 

(C1-C8)-haloalquilo es un (C1-C8)-alquilo substituido por uno o 

per varios Ætomos de halógeno. Atomos de halôgeno posibles son 

en particular cloro o fluoro. 

En el contexto de la invención un radical (C3-C18)-heteroarilo 

es un sisteina de anillo aromÆtico de seis o siete miembros con 

3 hasta 18 Ætomos de carbono, el cual en el anillo contiene 

heteroÆtomos tales come por ejemplo nitrógeno, oxIgeno o 

azufre. Tales heteroaromÆticos son en particular radicales 

tales como 1-furilo, 2-furilo, 3-furilo, 1-pirrolilo, 2-

pirrolilo, 3-pirrolilo, 1-tienilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-

piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-

indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo, 3-pirazolilo, 4-

pirazolilo, 5-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-

imidazolilo, acridinilo, quinolinilLo, feriantrinidilo, 2-

pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo. 

Estos pueden estar mono- o poli-substituidos por (C1-C8)-

alcoxi, (C1-C8)-haloalquilo, OH, halôgeno, NH2, NO2, SH, S -(C1-

C8) -aiquilo. 

Per un (C4-C19)-hetroaralquilo se entiende un sistema 

heteroaromÆtico correspondiente al radical (C7-C19)-aralalquilo. 

Halógeno es fluoro, cloro, bromo o yodo. 
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Ter pp3 

Por un grupo protector de N se entiende de acuerdo con la 

invenciôn lo siguiente. Dicho grupo se puede escoger 

arbitrarianxente siempre y cuando contenga una función 

carbonilo y se encuentre enlazado a travØs de Øste al 

nitrógeno. Tales grupos son conocidos por la persona con 

experiencia en este campo de la tØcnica (Greene, T.W., 

Protective Groups in Organich Synthesis, J. Wiley & Sons, 

1981) * Alli Øl entiende en el contexto de la invención en 

particular un radical seleccionado ,entre 01 grupo constituido 

por: formilo, acetilo, propionilo, metoxicarbonilo, etoxicar-

bonilo, terc-butoxicarbonilo, Z, Fmoc, ftaloilo. 

En el contexto de la invención, en presencia de un niimero de 

adica1e3 R’ en la molØcula, cada uno puede ser diferente en 

el contexto indicado. 

Parte experimental 

+HCat 

::N; 

NH, 

Procedimiento 

280,4 gr (1,4 moles) de glutaraldehido acuoso (50% de peso en 

agua) y 115,2 gr (1,4 moles) de acetilhidrazina sôlida se 

disuelven en 1400 ml de etanol y se agitan durante 30 minutos 

a temperatura ambiente. La solución se coloca en un autoclave 

de 2 it y se trata con 14,0 gr de un Pd/C, (5%) hümedo 

disponible comercialmente. Se ajusta una presión de hidrógeno 

de 20 bar y entonces se hidrogena la mezcla a 80°C. DespuØs de 

la absorciôn de la cantidad necesaria de hidrØgeno luego de 

aproximadamente 4 - 5 horas, la mezcla se enfrIa a temperatura 

ambiente y se despresuriza el autoclave. Se retira el 
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catalizador por filtraciOn. El filtrado se evapora al vaclo 

con el fin de remover el etanol. Para la remociôn completa del 

etanol se agreqa agua una vez mas y se retira de nuevo por 

destilaciôn. Bajo argOn se agregan 252,0 gr (6,3 moles) de 

NaOH sOlido. La mezcla dereacción se somete a reflujo durante 

4 .horas a una temperatura de 128-130°C. Se apaga el agitador. 

El producto Se deposita como una tase aceitosa aqul. La Ease 

aceitosa se separa y se destila a 100-50 mbar y a una 

temperatura de baflo de 90°C. 

Rendimiento: 125,7 gr de producto que tiene un contenido de 

� ague de 6,85% de peso. Corresponde a 117,1 gr de producto de 

concentraciOn 100% 83,5% de la teoria, NMR OK. 

Variante de una sola vasila 

0 

+ 
H2N -:;J 

Procedimiento 

H2ICat rQ 1 NaOH__-

- I I -CH3COONa 

( I 
L oJ NH 

� 1 mol de acetato de etilo y 1 mol de soluciOn de hidrato de 

hidrazina se someten a reflujo durante 10 horas. La mezcla se 

enfrIa a 50°C y se agrega 1 mol de solución acuosa de 

glutaraldehido. Luego de la adición de 3 moles % de Pd/c (5%), 

la soluciOn se purga con nitrOgeno, se cierra el autoclave y 

se inyectan 20 bar de hidrôgeno. Se calienta la mezcla a 80°C 

y se hidrogena a una presiÆn constante de hidrógeno de 20 bar. 

La reacciOn estÆ completa despuØs de 2 horas. La mezcla se 

enfria a temperatura ambiente, Se despresuriza y el catali-

zador se retira mediante filtración. El filtrado se destila en 

vaclo con el fin de reducir la cantidad de alcohol antes de 

agregar 4,5 moles de soluciOn de hidróxido de sodio 

concentrada. La mezcla se somete a reflujo durante 4 horas. 
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