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por "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
QUIMICOS DOTADOS DE PROPIEDADES ANALGESICAS", a favor de
la firma espafiola, UNION QUIMICO-FARMACEUTICA, S.A.B., do

miciliada en Barcelona, Avda. Marqués de Argentera, na 2L.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién, realizada en el extranjero, se
refiere a un procedimiento de preparacion de nuevos compues-
tos quimicos, dotados de propiedades analgésicas.

Las investigaciones en el campo de los analgésicos sin
téticos, se dirigen principalmente, en la sintesis de subatan
cias gue sean potentes analgésicos, sin ser anestésicos. Hasta
hace poco se disponia solamente de dos clases de substancia de
este tipo, el opio y sus derivados y los antipiréticos-anal
gésicos del tipo de acetilsalicilico, pirazolonas, etc.

Hoy dia se dispone de sustancias de tipo analgésico
central, desprovisto de las propiedades estupefacientes de
los derivados del opio, siendo las propiedades analgésicas
de los mismos, del mismo orden, estdn desprovistos, en cam
bio, de muchas de las propiedades que originan efectos se

cundarios.
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Tos compuestos quimicos objeto de la invemvion, oson

‘den a la f6rmula genaral

R'
]
N7
QH2-0H2 N\
Rll

R

En la gue R puede éer un radical etilo u oxietilo, R!
¥y R" pueden ser metilo, dimetilo, dimetileneterbxido y X puede
serhun ¢ oun S.

Seghn estas substitudienes en la £6rmula general, se
obtisnen los compuesitios que se oxrdenan, de scuerdo con los

ejemplos ¢us se indicen mis adelante y quedan comprendidos en

los siguientes grupos: .
(1) R’=R'f-0H2-cH2~ ; X=C; R"' = CHg ; R = CpH~0-
(II)R'=R"-OH2-032— 3 X=8; R"' = CH3 4 R = 02H5-0-

-

(III)R' =CgHs
(IV)R'=CgiH,
(V) R'=CgHg
(VI)R'=CgHy
(VITM=CgH; 3 R"=R"'=C,ifq 0 ; X=C j R=C,Hy

RM=CIl; ; RU'=CH; ; X =0 ; R = 0, Hg

-a
-

R" = OHy ; R"'=Clz ; X =§ ; R= 0, L;

RY = RM'=CgHyo j X =G § R = CpHy

' 1 3 = . - - - %
R"*ﬁ." - 051110 s X—S b} Ii- (12H5

-s

. En el ejemplo (I) se comprenden, cuando R=GH3, la
serie de cuerpos entre los cuales eath el llamado Demerol y
la sulfons correspondiente cuzando el C se substituys por un S.

En el ejemplo (II) se comprenden una serie de deriva
dos anhlogos al designado, ya con el nombre de lethadone, pero
gue se diferencisn notablemente de &1 en cuanto a su composi-
cibn, pues la methadone es un derivado de la 4,4~-difenil-3-
~heptanone y, en cambio, esta serie de derivados gue ahora
resultan son derivados de la 4,4~difsnil-3-hexanons cuerpos

de accibn endloga a fla llethadona, en los gue, si bien la ac~

Lyt gl S i+ et € amemn o
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ciébn analgésica es algo inferior, esté desprovista de algunos
de los efectos secundarios de la misma. Estos cuerpos estan
desprovistos de actividad Optica.

La sintesis de estos cuerpos, correspondientes al
ejemplo (1), se realizan segdn el esquema que indicamos a
continuacién, haciendo reaccionar el ienilacetonitrilo en
forma de su derivado monosodado, con el CH™ NH CB» OH Br.,
dando el producto intermedio CH (CN) CHg CH™ NHCHN

Este cuerpo se hace reaccionar con Br 0~ CHg Br en
presencia de un agente condénsente, tal como sodio en forma
de dispersion, fenilsodio, amiduro sédico, etc., obteniéndo®
se entonces el nitrilo, el cual, por estirificacion del gru
po -ON previamente transformado en carboxilico, se obtiene
el Demerol.

OH, Or OH -ON

-OH- N + 3 6
n? - CHp-UHg-OHg Br

0~ -OH - ON
OHg-CA-NH-CHA

ON OgH"CH

HO1

N
c

Seg&n el siguiente ejemplo, en un baléon de tres bocas,
provisto de agitacién refrigerante de reflujo y embudo de Ha

ve, se introducen un equivalente de fenialcetonitrilo, un equi



10.

15.

20.

25.

206505

valente de fenil sodio y unos 500 cc. de benceno seco y sin
tiofeno. Se calienta la mezcla por espacio de una hora a 50-
60°, luego a unos 30°, se afiade, poco a poco, y mediante el
embudo de decantacién, la motil bromoetilamina disuelta en d3
ble volumen de benceno. Cuando la adicién se ha hecho, se man
tiene a esta temperatura por espacio de una hora, luego se ca
lienta a reflujo por espacio de dos horas. Se deja enfriar y
se afladen dos equivalentes de fenil sodio y a una temperatura
de unos 40°, luego, a la misma temperatura, se aflade un equi
valente de dibromoetano y se calienta de nuevo a reflujo por
espacio de tres horas; se deja enfriar hasta el dia siguiente.

Se lava la solucién bencénica, luego con agua, a fin
de eliminar todas las sales solubles, y el benceno se extrae
luego con acido clorhidrico 2N. La soluci6on acida de las bases
se decolora con carbén, se filtra y las bases se pasan al 6ten
seca este con carbonato potasico y destila al vacio el nitrila

La transformacion del nitriloen aster se hace hirvien
do el nitrilo con un 10% de su peso con acido sulfdarico en pre
sencia de unas 10 veces de alcohol de 98%.

La sintesis de los cuerpos del ejemplo (Il), se reali
za seg&n el esquema que se indica a continuaciéon, haciendo
reaccionar la sal sodica del &acido bencilsulfinico con bromuro
de etilo en medio alcohdélico y en autoclave a presion. La sul
fona obtenida se hace reaccionar en presencia de amiduro sodi
co, con B - B'- dibromoetilmetilamina, la reaccion se lleva a
cabo en benceno seco. De esta manera se obtiene el derivado
correspondiente al demerol, pero que tiene en su mol6cula un

grupo sulfona en lugar de un grupo aster.
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- C/\
O - OHg - 30" Na + Br /Gkgsolz
%2 N5
Og - OHN - SOg + NaBHg
+ Br EEp -
n N NCHN
Br CHg - n

Segun el siguiente ejemplo, en un autoclave resisten
te a presiones de unas 50 amt. se colocan 180 g de sal sodi
ca del &acido bencilsulfinico, con 120 g de bromuro de etilo y
500 cc. de alcohol. Se calienta la mezcla a la temperatura de
150** interior, por espacio de 8 horas. Se deja enfriar el con
tenido del autoclave, se destila luego el alcohol y el residuo
se trata con agua caliente, a fin de disolver las sales forma
das y se filtra el residuo, el producto seco se cristaliza con
alcohol, p.f. = 84.

Se hace reaccionar 185 de sulfona con 80 g. de amiduro
sédico, el cual se afade, poco a poco, a la solucion de la
sulfona en unos 500 cc. de benceno anhidrido, la mezcla se
callenta a 50°, por espacio de 1 hora, y luego, a 30°, se afa
de 280 g. de”'-dibromoetil-metilamina se mantiene luego la
mezcla a esta temperatura por espacio de 30" y luego, se ca-
lienta a 50° por espacio de una hora y, finalmente, a reflujo
durante 30°

Se deja enfriar la mezcla, se a&aden unos 100 oc. de
agua enfriando, se lava de nuevo el benceno con mas agua y se
extrae luego con acido clorhidrico 2 IlI, la solucién acida
acuosa se filtra decolorandola con carb6on y se pasa la base

al éter, se destila el éter una vez seco y queda la sulfona



15-

20.

25.

30.

206505

gue se transforma en clorhidrato con alcohol clorhidrico.

La sintesis de los ouerpos del ejemplo (Ill), se rea
liza aeg&n el esquema que se indica a continuacion, el cual
consiste en hacer reaccionar el difenilacetinitrilo con el

-bromoetil-dimetilamina en presencia de un agente conden
santo, tal como el amiduro sédico o el fenilsodio. Se aisla
el producto de la reaccion el nitrilo, el cual se hace reac
cionar con un exceso de bromuro de etilmagnesio, y se trans-
forma en la acetona correspondiente. Esta acetona se transfor
ma en su bitartrato, el cual se cristaliza. Se pasa luego a
la base y de élla se prepara el clorhidrato, aRadiendo acido

clorhidrico en éter a la solucion etérea de la base;

/IIS |:6 H5
Cg CH - ON + Br CHa—OHg-N,' BHE O ON /M3
CH- Ci~-CHg-ir
OoH"
OH Cg B5
ON + Br MO,
CHN
6 H5
ob ce
AN N
N - O0- 00-05 Ky
Ce H5

6 —6 —Dimetil —4,4 * Difenil —3* Hexanona.

Operando seg&n el siguiente ejemplo, a una suspension
de 23 g. de sodio en xileno se ahaden 78 g. de bromobenceno,
poco a poco, de manera que la reaccién se mantenga siempre a
unos 30°. A esta suspension de fenilsodio en xileno se ahaden,
poco a poco, 95 g. de difenilacetonitrilo, de tal manera que,

la temperatura, se mantenga a 25°. Luego se agita por espacio
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de una hora a 50 vy, finalmente, ae afaden, enfriando de nuevo
a 25°,80 g de bromoetildimetilamina recientemente preparada,
se calienta todo por espacio de 4 horas a 50° y, finalmente,
se calienta a reflujo por espacio de dos horas y se deja luego
hasta el dia siguiente. Se aisla el nitrilo, extrayendo el xi
lefio, mediante acido clorhidrico 2N y ae destila la base al
vacio a 190°/ 2 nm La base asi obtenida se hace reaccionar
con una solucién de bromuro de etilmngnesio, en éter preparada
a partir de 200 g de bromuro de etilo. EIl producto de la reas
cién, se hireve a reflujo por espacio de cuatro horas y se
afiade, luego, 300 cc. de acido clorhidrico, concentrado poco
a poco, de manera que la reaccion no sea demasiado violenta al
mismo tiempo que destila la mayor parte de los solventes, se
decanta luego la capa de clorhidrato de la capa acuosa, se la
va aquella con benceno y se aisla la base, la cual se destila
al vacio p-e. = 160/0.5 mm Se transforma la base en bitartra
to, se cristaliza luego esta sal del alcohol y de la sal puri
ficada se asila la base la que se transforma, haciéndola rean
oionar con éter clorhidrico afadido a la solucion etérea de la
base seca.

El clorhidrato se presenta en forma de cristales gran
des transparentes de p.f. 170°.

Los cuerpos derivados seg&n ejemplo (1V), se obtienen
haciendo reaccionar en las mismas condiciones que se han indi
cado en el ejemplo anterior, la difenilmetiletilsulfona, con
bromoetildimetilamina, en el mismo agente condénsente, 0 sea,

fenilaodio.

°6 H5

. - Cg H=
;CH SO, C, H5 .0 - SOp-Op Hg

6 H5 N C'.'p - CH, - N

+ Br -UH9- CH,- N o



10.

15.

20«

25.

30.

20 650 5

Ejemplo

La sulfona se prepara, haciendo reaccionar la sal
sodica del acido etansulfinico con difenilclorometano en
las condiciones siguientes: Se mezclan 120 g. de sal sodi
ca del acido sulflnico con 190 g. de difenilclorometano en
solucién alcohdlioa e hirviendo a reflujo por espacio de
diez horas. La soluciéon separada se hace reaccionar con
150 g de bromoetildimetilamina en presencia de fenilsodio
preparado, haciendo reaccionar 150 g de bromobenceno con 50 g
de sodio finamente pulverizado en suspension en benceno.

Se aisla la sulfona, haciendo una extraccién del pro
duoto de la reaccién con acido clorhidrico y se destila la
base a alto vacio. La sulfona se transforma en clorhidrato,
haciendo reaccionar la solucion etérea de la base en éter con
clorhidrato alcohodlico.

Los derivados seg&n ejemplo (V), se preparan haciendo
reaccionar, como se ha indicado en otro lugar, el difenilacetj)
nitrilo con diversos derivados de la/”™ -bromoetil dialkilaminas
o-bromoetil aminas sustituidas como bromoetil piperidina
etc.

Ejemplo

Se hacen reaccionar 95 g de difenilacetonitrilo con la
cantidad equivalente de fenilsodio, preparado en las condicio
nes indicadas en el ejemplo Il1l, y luego se le ahaden 100 de
N-bromoetilpiperidina, se hace reaccionar luego en las mismas
conaidionea de temperatura alli indicadas, al final se hierve
a reflujo por espacio de dos horas. Una vez frié se lava con
agua a fondo, se extrae luego con acido clorhidrioo 2N la base
ya formada, de la solucién clorhidrica se pasa al éter por
adicion de sosa al 40%, hasta que sea fuertemente alcalino el

liguido. Se destila luego la base a alto vacio, pasando a 210
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3 0.5 mia. La base se hace reaccionar luego con un exceso de bro
muro de etilmagnesio, preparado con 200 de bromuro de etilo.
Se descompone luego con &acido clorhidrico y se hierve a reflu
jo por espacio de 20 horas. La base se pasa al éter, del cual
se destila a alto vacio. Se prepara el clorhidrato, afadiendo
acido clorhidrico en solucion alcohélica a la solucién etérea
de la base completamente seca.

Los productos correspondientes al ejemplo (VI) se pre
paran de una manera analoga a como se ha descrito en el aparta
do 1V, haciendo reaccionar la diienilmetil etilsulfona con el
derivado halogenado correspondiente, la operacién se realiza
en las mismas condiciones experimentales que hemos descrito
alli.

Ejemplo.

La sulfona preparada a partir de 190 g. de difenilcljo
rometano, se hace reaccionar con fenil sodio preparado a par-
tir de 150 de bromobenceno y 50 g. de sodio en polvo. La rea,c
cién se lleva a cabo siempre a los 50”7, por espacio de dos
horas. Luego se le afaden, a 30, 100 g. de bromoetilpiperidi
na y se mantiene a esta temperatura por espacio de una hora,
finalmente se calienta a reflujo durante dos horas y se deja
hasta el dia siguiente.

Se extrae la base con &acido clorhidrico, y se afade
luego a la solucién acida un exceso de sosa al 40%, hasta que
sea completamente aloalino, se pasa la base al éter y destila
la base a 200/0.1 mm

La base se transforma en clorhidrato, por adicién de
acido clorhidrico concentrado a la solucion etérea de la base,
el clorhidrato obtenido se cristaliza en alcohol.

Se presenta en forma de escamas blancas finas, que tie



15.

20.

25.

non un p.f. 205*

Se obtienen los cuerpos relativos al ejemplo VII, se
g&n los mismos métodos descritos anteriormente, condensando
la -bromoetilmorfolina con el difenilacetonitrilo, usando
fenilsodio, como agente condensante.

La invencidon, dentro de su esencialidad, podra ser
llevada a la practica en otras formas de realizacion que difle
ran en detalle de las indicadas a titulo de ejemplo; por quedar
todo éllo comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

ciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencion,,10 que se declara
como no practicado ni puesto en ejecucién en Espafia, comprende
las siguientes reivindicaciones:

18.- Un procedimiento de preparacién de nuevos compues™
tos gquimicos dotados de propiedades analgésicas, caracterizado

por el hecho de que los compuestos indicados responden a la

formula general

en la que R puede ser un radioal etilo u oxietilo, R' y R" pue
den ser metilo, dimetilo, dimetileneter6xito y X puede ser un
0 o un 3, realizAndose la obtencién por una sintesis de pasos
maltiples en la que las fases principales consisten en la prepa

racion de una serie de derivados del dialkil o piperidil dife-
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SITSPROLA

nil butironitrilo y lg condensacibn de bste con un exceso
de bromuro de etilmagnesio, obteniéndose derivados 6-dial
kil-4,4-difenil-hexanons, cuyas fdrmula general es la

¢ =C0 -GH2 —GH3

il
CgH5) o

Y Wt —{ §
(RR )=N CH, C.Hz

28,~- Un procedimiento éeghn la anterior reivindica-
cibtn, en el cual, derivados de dialkilamino difenil butironi
trilo, se preparan hagciendo reaccionar el difenilacetonitrilo
con el bromoetilamino dialkilamino éorrespondiante en presen
cia do fenilsodio, asi como difenileretonitrilo con bromoetil
piperidinas y bromoetilmorfolina y tratando el derivado co-
rragpondiente con un exceso de bromuro de etilmagnesio.

3% .= Un procedimiento, en el cual, derivados de fenil
N alkilpiperidil nitrilos, se preparan haciendo reacciongy
fenilacetonitrilo con dibromodietil alkilaminas, en presencisg
de fenllsodio, transformendo luego estos nitrilos en los &ci |
dos correspondisntes, y de éstos en sus ésteres principalmente i
el etilico y éste en su clorhidrato. |

42 = Un procedimiento, seslin la asnterior reivindica-
cibn, en el gue, el fenil alkilpiperidil nitrilo se cohvierte
en el &cido y éste en el éster correspondiente, y el nitrilo
86 Prepara de una manera especial, haclendo reaccionar el
fenilacetonitfilo con dibromodialkil glkilamina en presencia
de fenilaodio.

58.- U procedimiento pars preparar una serie de com-
puestos quimicos, dotados de propiedades analzgdsicas, cuyas
caracterisbdicas de constitucibn son anflogos a los descritos
en los agpartados anteriores, pero que, la fnica diferencia
esencial, es yue son sulfonas en lugar de cetonas, compren~

diendo, por tanto, las fenil-Nelkilpiperidil etilsulfonas y
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las 6.6 dlalkilamlno 4-4-difenil herano-5-sulfona.

6*.- Un procedimiento de preparacién de nuevos
compuestos quimicos dotados de propiedades analgésicas.

Segdn se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, que consta de quince hojas, foliadas y
escritas a maquina por una sola cara, acompasadas de la
documentacion reglamentaria.

Madrid, a 27 de noviembre de 1952.

P.a.

1 tS5-M MURALLA
P. f.
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