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PATENTE | 5[()

DE
INTRODUCCION

por "UN PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO
QUIMICO, DOTADC DE PROPIEDADES ANALGESICAS", & favor de la
firma suiza, LABORATOIRES OM, Socifté Anonyme, de Binebra

(Suiza.) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Entre los medicamentos de més valor terapbutico se
cuentan los analgbsicos potentes que suprimen el dolor sin
causar inconsoiencia,.o sea, Que no son anéetéqicos propig
mente dichos. Hasta hace poco tiempo solb se disbonia, apar
te del oplo y sus derivados, morfina,Acodeina, etc., de los
1lamados antipiréticos aﬁalgésicos.sintéticos, 0 sea, la in
numerable serie de los derivados salicilicos, cincofénicos,
del p.aminofenol y de la pirazolona, eter, los cdales no
llegan, ni mucho menos, a acercaréeven poder enalgbsico a la
morfina. . |

Tiene, por tanto real interds, el poder disponer de
un analgégioo central Que no posea las proPiedades'eetupeig
cientes de lg morfina y sus similares y que, por otra parte,
no sea extraldo como esté& del opio, producto natural y some

tido, por tanto, a las circunstancias de terreno y posibili
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dades de cultivo con todas las limitaciones que &stas imponen

Durante los afios de la pasada guerra, los cientificos
alemanes estuvieron huscendo un cuerpo aintéticp que reuniers
estas condiciones y fruto de sus trébaﬁos fué, el H 10820,
mfs tarde conocido con el nombre de Methadone.

Eate cuerpo, cuya denominacibn quimioca es clorhidrato
del 6 dimetilamino,4,4difenil 3 heptanona y cuya £brmula desg
rrolleda e8 la siguiente

¢H, - CH - CH, - 0 - § - CH, ~ CH
, 2/\8 2 H:"

o, e,

se caracteriza por le presencia de la funcibn cetona en el

3

carbono % de los dos radicales fenilo en el carbono 4 y del
grupo dimetilamino en el carbono 6. Es un cuerpo bpticamente
activo por ser asimbtrico el carbono 6 y de &1 se conocen los
tres isbmeros, dextro, levo y dextro-levo, o racémico. EL gue
se utiliza en terapbutica es el dextro-levo que se presenta
en cristales blancos, inodoros y de sabor smargo que funden
entre 232 y 235° y son solubles en agua, alcohol y clorofor
mo, siendo insolubles en éter y glicerina.

Segfin el procedimiento}de preparacibn que se sigue
én el extranjero,.eéte cuerpo se obtiene por una sintesis
de pasos mfiltiples, en la cugl las fases caracteristicas son:

la preparacibn del Dimetil amino difenil
valeronitrilo

¥ le condensecibn de este con el bromuro de etilmagnesio
con lo cual se obtiene la Methadone bruta que luego se purifi-
ca.

Este procedimiento de preparacibn,'euyﬁ patente de. in

troduccibn se solicita en Espafia, se caracteriza porque, a par
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tir de substancias conocidas, como son el difenil, acetoni

"trilo y el cloruro de dimetil aminopropilo se obtiene por

calentamiento en medio alcalino el dimetil amino difenil va
lero nitrilo y de este, previa purificacibn, por.traxamiento
con solucibn eferea de bromurc de etilo y magnesio en calien
te se obtiene una substancia quimica nueva, la 6 dimetil ami
no 4,4 difenil % heptanong en forma de base bruta, a partir
de la cual se obtiene el clorhidrato puro o Methgdone.

Las reacciones quedan ilustradas por las ecuaciones
slgulentes: '

(Cg Hg), CH-CN+Cl-CH,~CH-N (CHy) ,=(Cg Hs)aq—cﬁz-clm-ﬁ(cﬂ3)2+cm

3 “cﬂs.

0,1{3 ¢=N Mg Br
_ 32333 |
(CgHg) o0H,~CH-N(Cl5) ,+C1H+H,0=(§gHp ) ;8~CH,—CH=N (CH3 ) , ¥C1NHy
0=N Mg Br =0 +01 Br Mg
3% A ! CH;

Ios ejemplos siguientes muestran como se puede llevar
a la préctica le invencibn. Queda, sin embargo, bien entendi
do, que no se limits de ningfin modo aylos detalles referidos

' en estos ojemplos:

Ejemplos .

Se introducen en un baslén partes iguales de Difenil
aceto nitrilo, cloruro de dimetil amino propilo ¥y sosa chus
tica. Se callenta agitando y bajo refrigerante de reflujo
durante dos horas a 140°.

Se deja enfriar y se mezcla el contenido del balbn
6on 5 veces su volumén de agua destllada. Se separa entonces

el producto bruto en forma de una mesa oristaeling que cons
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tiene el nitrilo, el cual se purifica por extraceibn con q;‘
solvente, eter de petrbleo o bencina ligera, y se seca en el
vacio. ’

El dimetil amino difeﬁil valero nitrilo fuhde a 91~9%

5 Para pasar de este producto al dimetil amino difenil 3 hepta
nona se utiliza una sintesis de Grignard en la forma siguien
te:

Se disuelve una parte de dimatilémino difenil vale
ro nitrilo en i y medlia partes de un disolventé apropiado,

10. . benceno, tolueno, xileno, etc., y sobre esta disolucién colo
cada en un magtraz con refrigerante, se afiade lentamente el
reactivo de Grignard, formgado con ung perte de bromuro de
etilo, una y media de &ter y una quinta parte de magnesio
metélico, .

15. ‘ Se destila el &ter calentendo a unos 100° y despuds

‘ se descompone el producto de adicibn formedo en el curso de
la reaccibn, afiadiendo 5 partes de &cido olorhidrico dilui
do y calentedo durante 4 horas a 100°. '

Se deja enfriar y se filtra. E1l residuo oristaline

20. ‘que queda sobre el filiro es la dimetilamino difenil heétg
nona bruta en forma de clorhidrato.

Se purifica disolviendo el producto bruto en égua
caliente, dejando en libertad la base por adicibn de sosa
céustica en cantided suficiente pars neutralizar. La base

25. : . 8e separa del agﬁa por filtracibn, se lgva ocon agua desti
lada y luego se suspende en agua y Se le aflade la cantidad
necesaria de feido clorhidrico para obtener la disolucibn
completa. Se evapora a sequedad en el vaclo y se obtiens el
clorhidrato ée 6 Dimetilamino‘4,4 Difenil 3 Heptanona puro

30, que funde a 232°-235°.
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La invencibn, dentro de su esencialidad, podrh lle-
varse a la précticsa eﬁ otraes varisntes de ejecucibn, a las
cusles alcanzarf igualmente la proteccién gue se recaba. Po
d:é,, pues, construirse o realizarse con las proporciones,
tiempos y btemperaturas més adecuados a cada cas0s pPOT q&edar
todo éllo comprendido dentro del espiritu de las relvindioca

clones.
NOT A

Descrito el objeto y utilidad de la invencibn, lo
que se declara como no practicado ni puesto en ejecucibn en
»Espana, comprende las siguientes reivindicaciones:

le.- Un proceﬁimianto de preparacibn de un nuevo
compuesto quimico de propiedades enalgbsicas, caracterizado
esencialmente por el hecho de realizar su obtencibdn por una
sintesis de pasos mfiltiples, en la cual las fases caracferis
ticaes son: la preparacibn del dimetilamino-difenil valeroni
trilo y la condensacibn de &ste con el bromuro de etilmagns
sio; con lo cual se obtiene el clorhidrato del 6 dimetilami
no, 4, 4difenil 3 heptanona y cuya f£érmula desarrollada ess

| | GH;~GH- CH, -¢ - § - CHp - OHj
Gl CgHy

GH3

@HB

del cual se utiliza el lsomero dextro-leve que se presenta

en cristeles blancos, inodoros y de sabor amargo, gue funden

entre 232 y 235°¢,

28 .~ Un procedimiento segfn la anterior reivindica~-
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cibn, en el cusl el dimetil amino difenil valero nitrilo se
obtiene a partir de substancias oconocidas como son el dife
nil acetonitrilo y el cloruro de dimetil amino propilo, por
calentemiento en medio glealino, siguieﬁdo un proceso de pu
rificacibn por tratamiénto con solucibn etérea de bromuro .
de etilo ' y magnesio en caliente, g8e obtiene la substanpia
nueva qQue e8 la 6 dimetil amino 4, 4-~difenil 3 heptanona a
partir de la cual se obtiene sl clorhidrato puro o Methadone

35.- Un pro¢e¢imiento de preparacibén de un nuevo com
puesto quimico dotado de propiedades analgésicas.

Seghn se describe y reivindica en la presente memork
descriptiva, que consta de seis hojas, foliadas y escritas a

méquina por una sola cara, acompafiadas de la documentacibn

reglamentarias

Medrid, a 2 de febrero de 1952,
. LABORATOIRES OM, Socibté Anonyme.

p.a.- '
Lawit IGERN MIRALLEE
PP
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