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MALA FEPRODUCC'ON
POR DEFECTO DEL ORIGINAEN§RIA DESCRIPTIVA

para sélicitar

PATENTE DE ? NVENCION
en
ESPaANA
~{ . por VEINTE afios
N 2 nombre de STERLING DRUG INC., entidad norteamericana, es-
s tablecida en 1450 Broadway, Nueva York, N.Y., Estados Uni-

dos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LEV0-2,2-D IFE-
NIL-4-DIMETILAMINO-]1-PENTANAL Y SUS SALES ACUO-
SOLUBLES™,

ST M e m s m m e M ar ee en m av e e e e wm e am o mm e e we  em e e e em

Este invento se refiere a un&a nueva sustancia,
levo-2,2-difenil-4-d imetilamino~l-pentanal, sustancialmen-
te libre de la forma destrogira y as{ como a las sales no
téxicas de ella solubles en agua. Este invento se refiere

5 también 8 un proceso para la preparacién de dicha nueva sSus-

tancia.
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El levo-2,2-difenilo-4-dimetilamino-l-pentanal

. es util como agente farmacodinémico y poses en particular

una fusrte actividad enalgésica. Esta activiiad analgdsi-
ca del levo-2,2-difenilo-4-dimetilamino-1-pentanal es apro-
ximadamente doble que la del 2,2-difenil-4-dimetil-amino-1-
pentanal racémico y la toxicidad del primero no results ma-
yor que la del segunio; en consecuencia, dosis eficaces del
levo-isdmero pueden ser administradas més sin peligro gue
las losis eficaces ds la forma racémica.

El levo-2,2-difenilo~-4-dimetil-amino-l-penta-
nal se prepara por reduccidn dsl dextré-Z,2-difenilo-4—di-
metilamino-pentanonitrilo con hidruro de 1litio aluminio.

La reaccidn se efectia convenientemente, haciendo que una-
cantidad intermedia entre un cuarto y mitad aproximadamen-
te de una mols de hidruro de litio sluminio reaccione con
2l nitrilo bésico, mientras este es disuelto en un disol-
vente orgénico inerte, bajo condiciones esencialmente anhi-
dras. &1 disolvente orgéhico inerte es tal que no toma par.
te an la reaccidn quimica y que tampoco reaccionaréd, de
ningin modo, con el nitrilo inicial, el producto final o

8l agente reductor. Bl disolvente debe ser relativamente
volétil; hirviendo preferiblemente por debajo de unos 150¢¢
para facilitar su eliminacidn. Los disolventes orgénicos
que reunen est2s condiciones incluyen los dteres alifdti-
cos bajos-particularmente el eter diet{lico- y los disol-
ventes hidrocarburados, pdr ejemplo: bénceno, tolusno, Xi-

leno, eter de petrdleo y anélogos.
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E1 hidruro de litio aluminio reacciona fécil-
mente con 8l dextro-2,2-difenilo-4-dimetilaminopentano ni-
trilo a 1a temperatura de la nabitacidn o por debajo, & pe-
sar de que puede calentarse si se desea. Téoricamente una
moldoula de hidruro de litio aluminio reducird cuatro mo-
léculas de nitrilo a la fase de aldehido. Bn la précticsa,
s8e nrefiere emplear un ligero exceso del hidruro de litio
aluminio-desde el tercio a la mitad aproximadamente devuna
mole con relacidn al nitrilo bdsico- para asegurar la in-
tegridad de 1la reaccidn.

Después que la reaccidn del hidruro de litio-
aluminio con el nitrilo haya sido completa, se adiciona.
agua para destruir el exceso del agente reductor y pars
hidrolizar el complejo intermediario. Bl levo-2,2-dife-
nilo-4-d imetilamino-l-pentanal se encontrard disuelto en
el digolvente orgdnico inerte y puede ser aislado, median-
te métodos nsuéles, bien como base libre o como sal dcida
de adicibén. Un método preferente de aislamiento y purifi-
c2cidén se presenta en los sjemplos siguientes.

\ El levo-2,2-d ifenilo-4-d imetilamino-l-penta-
nal es usado preferentemente an forma de sales #cidas de
adicidn, solubles en agua o de derivados amdnicos cuater-
narios. Los 4cidos que pueden ser empleados para prepa-
rar las sales dcidas de adicidn son aquellos que, cuando
se combinan con el aldehido bdsico, producen sales cuyos
aniones son relativamente inofensivos para el organismo

animal en las dosis terapéuticas de las sales, de modo que
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las propiedades fisidlogicas beneficiosas, inherentes al
aldehido bésico, no se hallan viciadas ﬁor afectos secun-~
darios cualesquiera que se puedan atribuir a los aniones.
Sales 4cidas de adteidén apropiadas son 1as‘derivadaslde
fcidos minerales tales como dcido clorhidrico, 4cido bromhi-
drico, écido yodh{drico y dcido sulfirico, asi{ como &cidos
orgdnicos tales como el 4cido acédtico, dcido citrico y dci-
do tdrtrico. Las sales amdnicas cuaternarias se preparan
mezclando el aldehido bésico 1libre con un ester alkilico
bajo o arilalkilico de un 4cido inorgdnico fuerte o de un
dcido orgénico sulfdénico, preferentements en un disolven-
te orgdnico 1ner£e tal como benceno o eter, con o sin ca-
lentamiento moderado. La sal, bien cristaliza inmed iata-
mente, bien puede obtenerse por concentracidn del disol-
vente. Como ejemplos de esteres alk{licos o arilalkfili-
cos de écidés inorgéniéos o de Acidos orgénicos sulféni-
cog qus pueden ser‘empleadcs, incluimos el c¢loruro metf-
lico, el bromuro met{lico, el yoduro metf{lico, el bromuro
etilico, el cloruro prop{lico, el cloruro bencflico, el
bromuro benéflico, el sulfato metilico, el bencenosulfona-
to metilico y el p-toluenosu}fonato met{1lico.

Puede ser preparado alternativamente, levo-2,2-
difenil-4-dimetilamino-l-pentanal mediante resolucidn de
2,2-difenilo-4-dimetilamino~l-pentanal. Esta resolucidn
se realiza mediante neutralizacidn del aldehido bésico ra-
cémico con un Acido Spticamente activo tal como el Acido

dextro-tdrtrico el Acido levo-mélico, el 4cido levo-mandé-
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lico, o sl dcido dextro-canfosulfdnico, separando las sa-
les diestereoisdémeras asi formadas, y tratendo la sal dies-
tereoisdmera gque contiene el levo-aldshido bésico, con 41-
cali para liberar el levo-2,2-difenilo-4-dimetilamino-1-
pentanal librs.

Loz siguisntes ejemplos congtituyen uns ilus-

tracidn ulterior del invento.

EJENMPLO 12

levo-2,2-difenilo-4-3dimetilamino~-l-pentanal y su hidroclo-

ruro.

Bl hidruro de litio aluminio (3.55 gr., 0.093
moles) se adiciond, por porciones, a una solucidn agitada
de 94 g. (0.3% moles) de dextro-2,2-difenilo-4-d imetilami-
nopsntanonitrilo { {c(] 25 + 49¢ (1.5% en etanol absolu-
to) preparado'como-;e‘iagla descrito en Larsen y al J. Am.
Chem. Soc. 70, 4194-7 (1948) en 1.5 litros de eter absolu-
to a 10¢ C., Despuds que la adicidn del hidruro fué com-
pleta (cerca de media hbra) la mezcla fué dejada en repo-
so a la temperatura de la habitacidn durante cerca de quin-
ce horas. Tratdse despuésvla mezela con 35 ml. de agua v
40 gr. de cloruro sddico sélido, agitdse durants pocos mi-
nutos y la materia sélida fud separada por filtracidn y
lavada con éter. Los filtrados etereoé reunidos y sus
aguias d2 lavado fueron lavados con agua ¥y -extractados con

dcido clorhfdrico dilufdo. TLos extractos del deido elorh{-

‘drico se alcalinizaron con solucidn al 35 4s hidrdxido sd-
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dico; el aceitse bdsico liberado fubd eXxtractado con eter y
1a solucidn eterea fué lavade con agua y secade sobre sul-
fato cdlcico amhidro. £l agente desecador fué separado
por filtracidn y se hizo pasar cloruro de hidrdgeno gaseo-
so dentro de la solucidn eterea. La goma sdlida resultan-
te fué cristalizada desde acetona parea dar 24 gr. del pro-
ducto que, cuéndo se hizo recristalizar desde una mezclg
de acetona y metanol, produjo el hidrocloruro de levo-2,2~
difenilo;4-d1metilamino~1—pentanal, en una fbrma hidrata-
da, fundiendo & 111-112° C. Despuds de secado a 100° C en
un horno al vacio, durante tres dias, el producto fundfa

a 198-201¢ ¢, r°<]25 = - 289 (so0lucidn i% en agua).
- D

Anflisis: Calculado para C. . H,, NOCl: N,%.40; Cl, 11.15.

19724
Encontrado: N, 4.29; ¢l1, 10.92.

Si en lugar de cloruro de hidrdgeno, se adi-
ciona a la base libre bromuro de hidrdgeno, deido sulfiri-
co, yoduro met{lico, clorurc benecflico o benceno-sulfonato
mstilico, Se obtienen respectivamente: hidrobromuro ds le-
vo-2,2-d1ifenil-4-d imetilamino-1-pentanal; sulfato o bisul-
fato de levo-2,2-difenilo-4-d1met11amiﬁo-l-pentanal; meta-
yoduro de levo-2,2-difenilo-4-@imetilamino-l-pentanal; ben-
zocloruro de 1evo-2,2-&ifanilo-4-dimetilamino-l-pentanal

o metosulfato de levo-2,2-difenil-4-d imetilamino-l-penta-

nal.

EJEMPLQ 2¢.

Adieidnese, por porciones, hidruro de litio
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sluminio (46 gr., 1.2 moles) durante un periodo d=2 cuaren-
ta y cinco minutos, & una solucidn agitada de 600 gr. (2.2
moles) de dextro-2,2-difenilo-4-d imetfaminopentanonitrilo
en 9 litros de eter seco {secado sobre hidruro de calcio)
mientras se mantiene la tempseratura s 10-15¢ C se dejd 1la
mezcla calentarse a la temperatura ds la habitacién por un
veriodo de cuatro horas, y ss adicionaron cuidadosamente
250 cc. de agua, seguidos de 400 gr. de cloruro s8dico.
Después de dejar que la mezcla en reaccidn reposase du-
rante la noche, el material sdlido (en su mayoria, aldmi-
na y cloruro s&dico) fué separaio por filtracidn. Se afia-
dieron despuds al filtrado etereo cerca de 800 cc. de agua
v 240>¢c. de dcido clorhidrico concentrado yAla mezcla fué
agitaeda durante quince minutos. La capa acuosa Acida fué
separada; la capa etérea fué extractada con £cido clorhi-
drico ¢ilufdo, y las soluciones acuosas 4cidas reunidas
fueron lavadas con efer y transformadas enm bdsicas con hi-
dréxido amdnico concentrado. El producto bdsico que se
separd fué extractado con benceno, lavado con agua y dese-
cado sobre sulfato cdlcico anhidro. L& solucidn bencédni-
ca fud despuds concentrada; el residuo fud disuelto en
1600 ce. de alcohol isopropflico; se adicionaron 200 cc.
de 4cido clorhidrico concentrado y 1a solucidn fué enfria-
da, durante la noche, en un refrigerante, despuds de cebar-
la con un cristal de hidrocloruro de levo-2,2-difenil-4-
dimetilamino-1-pentanal.

El producto fué recogido por filtracidn, lava-



10

15

20

25

do con @cetona y desecado, damio 600 gr. del producto oris-—

talino, punto de fusidn: 109-112¢ C. las soluciones ma-

dres fueron concentradas, el residuo fué disuelto en 250 cc.

de acetona y la solucidn cebada y enfriada en un bafic de

hielo para gque diese un producto adicional de 82 gr. pun-

to fusidn: 103-105¢ C. El rendimiento total del hidroclo-

TUro 1evo—2,2—difenilo—#—dimetilamino~14pentana1 en forma

hidratada, asi obtenido, fud el 94% del tedrico.

El hidrocloruro aldehido, obtenido como ante-

teriormente se deseribe, fué ulteriormente purificalo co-

mo sigue: 1156 gr. de hidrocloruro aldehido fué disuelto

en 5 litros de alcohol isopropflico hirviente y la solu-

cién fué filtrada y enfriada a 5% C. E1 producto recris-

talizado fud recogido por filtracidn y desecado durante

cerca de gquince horas en un horno al vacio, dando 1145 gr.,

punto fusidén: 110-113%¢ C. Cuando el dltimo material fué

calentado durante veinticuatro horas a 80¢ ¢ y presidn at-

mosférica, se obtuvieron 1o0l5 gr. de hidrocloruro de levo-

2,2-d1fenilo-4-dimetilamino-l-pentanal en forma anhidra,

punto fusidn: 201-203%¢ C.

Esta solicitud, que corresponde a la presen-

tada en los Estados Unidos de América, el 6 de Mayo de 1952,

bajo el Nimero 286.439, se acoge & los beneficios del ar-

ticulo 51 del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Indus-

trial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn
en Espafia, son los siguientes:

12, Un procedimiento para preparar el nusvo
compuasto levo-2,2-difenil-4~d imetilamino-l-pentanal, sus-
tancialmente libre de la forma dextrogira, procedimiento
que comprende el tratamiento de una solucidn de dextro-
2,2-difenilo-4-dimetilamino-pentanonitrilo en un d isolven-
te orgénico inerte con una cantidad infermedia entre cer-
ca de un cuérto y mitad de una mole de hidruro de litio
aluminio, por mole de nitrilo, bajo condiciones esencial-
mente anhidras ehidrolizando la mezcla en reaccidn; ¥y, si
as{ se desea, convirtiendo el leve-2,2-difenilo-4-dimetil-
amino-l-pentanal en una sal soluble en agua y no tdxica,
mediante la adicidn de un dcido fuerte o de un ester de un

4cido fuerte inorgédnico u organico.
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22, Bl procedimisnto para preperar el nuevo

. compuesto levo-2,2-difenilo-4-dimetilamino-l-pentanal asi

como sales solubles en agua y no t8xicas del mismo, esen~

cialmente conforme se ha expuesto en los Ejemplos 1 y 2.
32, TUn procedimiento para preparar levo-2,2-

difenil-4-dimetilamino~l~pentanal y sus sales acuosolu-

bles.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas s

mdquina por una sola cara.

Madrid 28 JUL 1:553

P, A.
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