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por "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 

QUIMICOS DOTADOS DE PROPIEDADES ANALGESICAS", a favor de 

la  firm a española, UNION QUIMICO-FARMACEUTICA, S.A.B., do 

m ic iliada  en Barcelona, Avda. Marqués de Argentera, na 2L.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención, rea lizada  en e l  extran jero, se 

r e f ie r e  a un procedimiento de preparación de nuevos compues­

tos químicos, dotados de propiedades analgésicas.

Las investigaciones en e l  campo de los  analgésicos sin  

5. té t ic o s , se d irigen  principalmente, en la  s ín tes is  de subatan

cías que sean potentes analgésicos, sin  ser anestésicos. Hasta 

hace poco se disponía solamente de dos clases de substancia de 

este t ip o , e l  opio y sus derivados y los an tip iré ticos -an a l 

gésicos del t ip o  de a c e t i ls a l ic i l i c o ,  pirazolonas, e tc .

10. Hoy d ía  se dispone de sustancias de tip o  analgésico

cen tra l, desprovisto de las propiedades estupefacientes de 

los  derivados del opio, siendo las propiedades analgésicas 

de los  mismos, del mismo orden, están desprovistos, en cam­

b io , de muchas de las propiedades que originan efectos se 

cundarios.15
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Los compuestos químicos objeto de la  in . nación, respon 

den a la  fórmula general

R'
!

C^Hc-C -XO-R5. 6 5 , g„
CHa-CHg -N^

'  R"
En la  que R puede eer un radical e tilo  u oxietilo , R' 

y R" pueden ser metilo, dimetilo, dimetileneteróxido y X puede 

ser un C o unS.

10. Segón estas substitu&ianea en la  fórmula general, se

obtienen los oompuestos que se ordenan, de acuerdo con los 

ejemplos que se indican más adelante y quedan comprendidos en 

los siguientes grupos:

( I )  R'=R"-0Hg-aH2- ; X=C; R '" = OĤ  ; R = GgH^-O- 

15. (II)R'=R"-0H2-0H2** í X=S; R '" = CĤ  ; R = OgH^-O-

(HI)R'=CgH^ ; R"=CII^ ; R"'=CH3 ; X = 0 ; R = Og

(IV ) R'=CgH^ } R" = CI^ } R"'=01^ ; X = S } R= Og

(V) R'=0gH^ ; R" = R"'=o^H^ } X = O ; R = OgĤ

(V I) R'=CgH^ ; R"=t=R"' = ; X=S ; R= OgĤ

^0. (VII)^=0gHg ; R"=R"'=C^Hg 0 ; X=0 ; R=0gH^

En e l ejemplo ( I )  se comprenden, cuando R=CH ,̂ la  

serie de cuerpos entre los cuales está e l llamado Demerol y 

la  sulfona correspondiente cuando e l  O se substituye por un S. 

En e l ejemplo ( I I )  se comprenden una serie de deriva 

25. dos análogos a l designado, ya con e l nombre de Methadone, pero

que se diferencian notablemente de é l en cuanto a su composi­

ción, pues la  methadone es un derivado de la  4,4*-difenil-3- 

-heptanona y, en cambio, esta serie de derivados que ahora 

resultan son derivados de la  4,4-difenil-3-haxanona cuerpos 

30. de aoción análoga a &a Hethadona, en los que, s i  bien la  ac-
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ci6n analgésica es algo in fe r io r ,  es té  desprovista de algunos 

de los  efectos secundarios de la  misma. Estos cuerpos están 

desprovistos de activ idad  óp tica .

La s ín tes is  de estos cuerpos, correspondientes a l 

ejemplo ( I ) ,  se rea lizan  segdn e l  esquema que indicamos a 

continuación, haciendo reaccionar e l  íe n ila c e to n it r i lo  en 

forma de su derivado monosodado, con e l  CĤ  NH CB̂  OĤ  Br., 

dando e l  producto intermedio OH (CN) CHg CĤ  NHCH .̂

Este cuerpo se hace reaccionar con Br 0 ^  CHg Br en 

presencia de un agente condénsente, t a l  como sodio en forma 

de dispersión, fen ilso d io , amiduro sódico, e t c . ,  obtenióndo^ 

se entonces e l  n i t r i lo ,  e l cual, por e s t ir i f ic a c ió n  del gru 

po -ON previamente transformado en ca rb ox ilico , se obtiene 

e l  Demerol.

** 3 **

-OH -  CN +
OH, Or
'  3 -------------------- ,6
m? -  CHp-UHg-OHg Br

OH -ON

ii

íi
;

20.

25.

30.

0^ -OH -  ON

OHg-C^-NH-CH^

0N

N
CĤ

OgH^CH

H01

Seg&n e l  s igu iente ejemplo, en un balón de tre s  bocas, 

provisto de ag itac ión  re fr ig e ra n te  de re f lu jo  y embudo de H a  

ve, se introducen un equivalente de fe n ia lc e to n it r i lo ,  un equi
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valente de f e n i l  sodio y unos 500 cc. de benceno seco y sin 

t io fen o . Se ca lien ta  la  mezcla por espacio de una hora a 50- 

60°, luego a unos 30°, se añade, poco a poco, y mediante e l  

embudo de decantación, la  m otil bromoetilamina d ísuelta  en d(3 

ble volumen de benceno. Cuando la  adición se ha hecho, se man 

tiene a esta temperatura por espacio de una hora, luego se ca 

l ie n ta  a r e flu jo  por espacio de dos horas. Se deja en fr ia r  y 

se añaden dos equivalentes de f e n i l  sodio y a una temperatura 

de unos 40°, luego, a la  misma temperatura, se añade un equi 

valente de dibromoetano y se ca lien ta  de nuevo a r e f lu jo  por 

espacio de tre s  horas; se deja e n fr ia r  hasta e l  d ía  sigu ien te.

Se lava la  solución bencénica, luego con agua, a f in  

de elim inar todas la s  sa les so lub les, y e l  benceno se extrae 

luego con ácido c lo rh íd rico  2N. La solución acida de las bases 

se decolora con carbón, se f i l t r a  y las bases se pasan a l óten 

seca este con carbonato potásico y d e s t ila  a l vacio e l  n i t r i la

La transformación del n it r i lo e n  áster se hace h irv ien  

do e l  n i t r i lo  con un 10% de su peso con ácido su lfú rico  en pre 

sencia de unas 10 veces de a lcohol de 98%.

La s ín tes is  de los cuerpos de l ejemplo ( I I ) ,  se r e a l i  

za seg&n e l  esquema que se ind ica  a continuación, haciendo 

reaccionar la  sa l sódica de l ácido b en c ilsu lfin ico  con bromuro 

de e t i l o  en medio a lcohó lico  y en autoclave a presión. La sul 

fona obtenida se hace reaccionar en presencia de amiduro sódi 

co, con B -  B '-  dibromoetilmetilam ina, la  reacción se l le v a  a 

cabo en benceno seco. De esta  manera se obtiene e l  derivado 

correspondiente a l demerol, pero que tien e  en su molócula un 

grupo sulfona en lugar de un grupo áster.



7

-  5 -

2 0 6 5 0 5
CENTIMOS

O, -  O Hg -  30^ Na + Br
Hr -  C6̂ ^5 !

SO,
^2

°2 ^5

5.

1 0 .

15.

20.

25.

0g -  OH  ̂ -  SOg + NaBHg

+ Br EEp -
 ̂  ̂ NCĤ

Br CHg -  ^

Según e l s igu iente ejemplo, en un autoclave resisten  

te a presiones de unas 50 amt. se colocan 180 g de sa l sódi 

ca del ácido b en c ilsu lfin ico , con 120 g de bromuro de e t i lo  y 

500 cc. de a lcohol. Se ca lien ta  la  mezcla a la  temperatura de f 

150*"* in te r io r ,  por espacio de 8 horas. Se deja en fr ia r  e l  con 

tenido del autoclave, se d e s t ila  luego e l  alcohol y e l  residuo 

se tra ta  con agua ca lien te , a f in  de d iso lve r  las sales forma 

das y se f i l t r a  e l  residuo, e l  producto seco se c r is ta l iz a  con 

alcohol, p . f .  = 84.

Se hace reaccionar 185 de sulfona con 80 g. de amiduro 

sódico, e l  cual se añade, poco a poco, a la  solución de la  

sulfona en unos 500 cc. de benceno anhídrido, la  mezcla se 

ca llen ta  a 50°, por espacio de 1 hora, y luego, a 30°, se aña 

de 280 g. de^ '-d ib rom oetil-m etilam ina  se mantiene luego la  

mezcla a esta  temperatura por espacio de 30' y luego, se ca­

lie n ta  a 50° por espacio de una hora y , finalm ente, a r e f lu jo  

durante 3 0 '

Se deja en fr ia r  la  mezcla, se a&aden unos 100 oc. de 

agua enfriando, se lava de nuevo e l  benceno con más agua y se 

extrae luego con ácido c lo rh íd rico  2 II, la  solución acida 

acuosa se f i l t r a  decolorándola con carbón y se pasa la  base 

a l é te r , se d e s t ila  e l  é te r  una vez seco y queda la  sulfona
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que se transforma en clorh idrato con alcohol c lo rh íd r ico .

La s ín tes is  de los  ouerpos del ejemplo ( I I I ) ,  se rea 

l i z a  aeg&n e l esquema que se ind ica  a continuación, e l  cual 

consiste en hacer reaccionar e l  d i fe n i la c e t in it r i lo  con e l

-brom oetil-dim etilam ina en presencia de un agente conden 

santo, t a l  como e l  amiduro sódico o e l  fen ils o d io . Se a ís la  

e l  producto de la  reacción e l  n i t r i lo ,  e l  cual se hace reac 

cionar con un exceso de bromuro de etilm agnesio, y se trans­

forma en la  acetona correspondiente. Esta acetona se transfor 

ma en su b ita rtra to , e l  cual se c r is ta l iz a .  Se pasa luego a 

la  base y de é l la  se prepara e l  c lo rh id ra to , aRadiendo ácido 

c lo rh íd rico  en é te r  a la  solución  etérea  de la  base;

6 -

15-

20.

25.

30.

Cg CH -  ON + Br CHa-OHg-N,/ "S
'CH- C6H5

i=6 H5
0 0N
Ci^-CHg-ir

/M3

0Ĥ

OH

CH^'

Cg B5
ON + Br MgOr,

C6 H5

OH5 
 ̂  ̂N-

c e
-  O -  00-0^ H,

Ce H5

2 "5

6 — 6 — D im etil — 4 ,4  ** D ife n il —3** Hexanona.

Operando seg&n e l  s igu ien te ejemplo, a una suspensión 

de 23 g. de sodio en x ileno  se ahaden 78 g. de bromobenceno, 

poco a poco, de manera que la  reacción  se mantenga siempre a 

unos 30°. A esta  suspensión de fen ilso d io  en x ileno se ahaden, 

poco a poco, 95 g. de d ife n ila c e to n it r i lo ,  de t a l  manera que, 

la  temperatura, se mantenga a 25°. Luego se a g ita  por espacio



.7

10.

15.

20.

25-

2 0 6 5 0 5

de una hora a 50 y , finalm ente, ae añaden, enfriando de nuevo 

a  2 5°,8 0  g de bromoetildimetilam ina recientemente preparada, 

se ca lien ta  todo por espacio de 4 horas a 50° y , finalmente, 

se ca lien ta  a r e f lu jo  por espacio de dos horas y se deja luego 

hasta e l  d ía  s igu ien te. Se a ís la  e l  n i t r i lo ,  extrayendo e l  x i 

leño, mediante ácido c lo rh íd r ico  2N y ae d e s t ila  la  base a l 

vacio a 190°/ 2 mm. La base as i obtenida se hace reaccionar 

con una solución de bromuro de etilm ngnesio, en é te r  preparada 

a p a r tir  de 200 g de bromuro de e t i l o .  El producto de la  reas 

ción, se h ireve a r e f lu jo  por espacio de cuatro horas y se 

añade, luego, 300 cc. de ácido c lo rh íd r ico , concentrado poco 

a poco, de manera que la  reacción no sea demasiado v io len ta  a l 

mismo tiempo que d e s t ila  la  mayor parte de los so lven tes, se 

decanta luego la  capa de c lorh idrato  de la  capa acuosa, se la  

va aquella  con benceno y se a ís la  la  base, la  cual se d e s t ila  

a l vacío p-e. = 160/0.5 mm. Se transforma la  base en b ita rtra  

to , se c r is ta l iz a  luego esta  sa l de l a lcohol y de la  sa l puri 

ficad a  se a s ila  la  base la  que se transforma, haciéndola rean 

oionar con é te r  c lo rh íd rico  añadido a la  solución etérea  de la  

base seca.

. E l c lorh idrato se presenta en forma de c r is ta le s  gran 

des transparentes de p . f .  170°.

Los cuerpos derivados seg&n ejemplo ( IV ),  se obtienen 

haciendo reaccionar en las mismas condiciones que se han indi 

cado en e l  ejemplo an terior, la  d ife n ilm e t ile t ils u lfo n a , con 

bromoetildimetilamina, en e l  mismo agente condénsente, o sea, 

fen ila od io .

30,

°6 H5

" 6  H5

;CH -  SO, C, H5

+ Br -UH9-  CH,- N.

Cg H=
. 0 -  SOp-Op Hg

 ̂ CHp -  CH, -  ^
 ̂ OĤ
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Ejemplo

La sulfona se prepara, haciendo reaccionar la  sa l 

sódica del ácido etan su lfin ico  con difen ilclorom etano en 

las condiciones s igu ien tes : Se mezclan 120 g. de sa l sódi 

ca de l ácido su lfln ic o  con 190 g. de difen ilc lorom etano en 

solución a lcohó lioa  e h irviendo a r e f lu jo  por espacio de 

d iez horas. La solución separada se hace reaccionar con 

150 g de bromoetildimetilam ina en presencia de fen ilso d io  

preparado, haciendo reaccionar 150 g de bromobenceno con 50 g 

de sodio finamente pulverizado en suspensión en benceno.

Se a ís la  la  sulfona, haciendo una extracción  de l pro 

duoto de la  reacción con ácido c lo rh íd rico  y se d e s t ila  la  

base a a lto  vacio . La sulfona se transforma en clo rh id ra to , 

haciendo reaccionar la  solución  etérea  de la  base en é ter con 

clorh idrato  a lcoh ó lico .

Los derivados seg&n ejemplo (v), se preparan haciendo 

reaccionar, como se ha indicado en otro lugar, e l  d ifen ila ce tj) 

n i t r i lo  con diversos derivados de la/^ -brom oetil dialkilam inas 

o - b r o m o e t i l  aminas sustitu idas como brom oetil p iperid ina 

e tc .

Ejemplo

Se hacen reaccionar 95 g de d ife n ila c e to n it r i lo  con la  

cantidad equivalente de fe n ils o d io , preparado en las condicio 

nes indicadas en e l  ejemplo I I I ,  y  luego se le  ahaden 100 de 

N -brom oetilp iperid ina, se hace reaccionar luego en las mismas 

conáidionea de temperatura a l l í  indicadas, a l f in a l  se h ierve 

a r e f lu jo  por espacio de dos horas. Una vez f r ió  se lava  con 

agua a fondo, se extrae luego con ácido c lo rh id rioo  2N la  base 

ya formada, de la  solución c lo rh íd rica  se pasa a l é te r  por 

adición de sosa a l 40%, hasta que sea fuertemente a lca lin o  e l  

liq u id o . Se d e s t ila  luego la  base a a lto  vacio , pasando a 210

-  8 -
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3. 0.5 mía. La base se hace reaccionar luego con un exceso de bro 

muro de etilm agnesio, preparado con 200 de bromuro de e t i l o .

Se descompone luego con ácido c lo rh íd rico  y se h ierve a r e f lu  

jo  por espacio de 20 horas. La base se pasa a l  é te r , del cual 

se d e s t ila  a a lto  vacio . Se prepara e l  c lo rh id ra to , añadiendo 

ácido c lo rh íd rico  en solución a lcohó lica  a la  solución etérea 

de la  base completamente seca.

Los productos correspondientes a l ejemplo (V I) se pre 

paran de una manera análoga a como se ha descrito  en e l  aparta 

do IV , haciendo reaccionar la  d iíe n ilm e t il  e t ilsu lfo n a  con e l 

derivado halogenado correspondiente, la  operación se r e a liza  

en las mismas condiciones experimentales que hemos descrito  

a l l í .

Ejemplo.

La sulfona preparada a p a r t ir  de 190 g. de d ifen ilc ljo  

rometano, se hace reaccionar con f e n i l  sodio preparado a par­

t i r  de 150 de bromobenceno y 50 g. de sodio en polvo. La rea,c 

ción se l le v a  a cabo siempre a los  50^, por espacio de dos 

horas. Luego se le  añaden, a 30^, 100 g. de b rom oetilp iperid i 

na y se mantiene a esta temperatura por espacio de una hora, 

finalmente se ca lien ta  a r e f lu jo  durante dos horas y se deja 

hasta e l  día s igu ien te.

Se extrae la  base con ácido c lo rh íd r ico , y se añade 

luego a la  solución ácida un exceso de sosa a l 40%, hasta que 

sea completamente a loa lin o , se pasa la  base a l é te r  y d e s t ila  

la  base a 200/0.1 mm.

La base se transforma en c lorh idrato , por adición de 

ácido c lo rh íd rico  concentrado a la  solución etérea  de la  base, 

e l  c lorh idrato  obtenido se c r is ta l iz a  en a lcohol.

Se presenta en forma de escamas blancas fin as , que t i e

-  9 -
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Se obtienen los cuerpos re la t iv o s  a l ejemplo V II, se 

g&n los  mismos métodos descritos anteriormente, condensando 

la  -brom oetilm orfolina con e l  d ife n íla c e to n it r i lo ,  usando 

5. fe n ils o d io , como agente condensante.

La invención, dentro de su esencialidad, podrá ser 

llevada a la  p ráctica  en otras formas de rea liza c ió n  que d i f le  

ran en d e ta lle  de las indicadas a t i tu lo  de ejemplo; por quedar 

todo é l lo  comprendido dentro d e l esp ír itu  de las re iv in d íca ­

lo. ciones.

N O T A

15.

20.

25.

Descrito e l  ob jeto de la  invención ,,1o que se declara 

como no practicado n i puesto en ejecución  en España, comprende 

las sigu ientes reiv ind icac iones :

18.- Un procedimiento de preparación de nuevos compueŝ  

tos químicos dotados de propiedades analgésicas, caracterizado 

por e l  hecho de que los compuestos indicados responden a la  

fórmula general

R'

0 ¿ -  XO-RO 5 , R„

¿  ¿  R t .

en la  que R puede ser un rad ioa l e t i lo  u o x ie t i lo ,  R' y R" pue 

den ser m etilo , d im etilo , d im etileneteróxiüo y X puede ser un 

0 o un 3, realizándose la  obtención por una s ín tes is  de pasos 

m áltip les en la  que las fases p rincipa les consisten en la  prepa 

ración de una serie  de derivados del d ia lk i l  o p ip e r id il  d ife -
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n i l  butiron itrilo  y la  condensación de éste con un exceso 

de bromuro de etilmagnesio, obteniéndose derivados 6 -d ia l 

k il-4 , 4-difenil-hexanona, cuya fómaula general es la

(HR')=H-0H2-0Hg 0 - 0 0  -CHg -CH^

2^ . -  Un procedimiento sag&n la  anterior reivindica­

ción, en e l cual, derivados de dialkilamino d ifen il butironi 

t r i lo ,  se preparan haciendo reaccionar e l d ifen ilacetonitrilo  

con e l bromoetilamino dialkilamino correspondiente en presen 

cia de fenilsodio, asi como d ifen ilcreton itrilo  con bromoetil 

piperidinas y bromoetilmorfolina y tratando e l derivado co­

rrespondiente oon un exceso de bromuro de etilmagnesio.

33.- Un procedimiento, en e l cual, derivados de fen il  

N a lk ilp ipe rid il n it r ilo s , se preparan haciendo reaccionar 

fen ilacetonitrilo  con dibromodietil alkilaminas, en presencia 

de fenilsodio, transformando luego estos n itr ilo s  en los áci 

dos correspondientes, y de éstos en sus esteres principalmente 

e l e tílico  y éste en su clorhidrato.

4&.— Un procedimiento, segón la  anterior reivindica­

ción, en e l que, e l fe n il a lk ilp ip e rid il n itr ilo  se convierte 

en e l ácido y éste en e l éster correspondiente, y e l n itrilo  

se prepara de una manera especial, haciendo reaccionar e l  

fen ilacetonitrilo  con dibromodialkil alkilamina en presencia 

de fenilsodio.

5 8 .-  u n  procedimiento para preparar una serie de com­

puestos químicos, dotados de propiedades analgésicas, cuyas 

características de constitución son análogos a los descritos 

en los apartados anteriores, pero que, la  ánica diferencia 

esencial, es que son sulfonas en lugar de cetonas, compren­

diendo, por tanto, las fen il-N a lk ilp ip e rid il etilsulfonas y
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las 6.6 dlalkilamlno 4 -4 -d ifen il herano-5-sulfona.

6 * .-  Un procedimiento de preparación de nuevos 

compuestos químicos dotados de propiedades analgésicas.

Segdn se describe y re iv in d ica  en la presente me­

moria descriptiva, que consta de quince hojas, fo liadas y 

escritas a máquina por una sola cara, acompasadas de la  

documentación reglamentaria.

Madrid, a 27 de noviembre de 1952.

P.a.

1 tSEHM MURALLA
P. f.
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