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pors
» UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COLMFUESTOS
HETEROCICLIGCOS »

Este invento se relasciona con un proceso para la produc-
0ién de ciertos compuestos heteroofolicos y oon mdtodos para
producirlos, Mds en partiocular, el invento se relaoiona ocon
un prooeso para producir compuestos heterocfolicos con ani-~
1llos de cinco componentes gue tienen un substituyente bésioco
en la posioién 2, y con sales de adioién de doidos de estos
compuestos, En la foxma de la base libre, los compuestos del

presente invento tienen la f£érmula
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halégeno, La fase inicial de la reaccién es efectuada en un

disolvente orgénioo no hidroxflioco tal como &ter o un hidro-

carburo tal oomo benceéno, tolueno, xileno o éter de petréleo

y & una temperatura de entre aproximadamente O y 1008C, Las
cantidades relativas de ambos reaotivos no son ocr{ticas pero
resulta preferible utilizar cantidades aproximadsmente equi-
valentes o un ligero exoeso (de 10 a 20%) del compuesto de
halogenuro de magnesio, La fase de descomposicién de la reac-
cién puede ser efectuada con sgua Yniocemente, con un 4eido
acuoso, con séloruro de amonio acuoso, con hidréxido de aﬁbnio
u otra substancia similar.

Los oompuestos en la forma de la base libre due corres
ponden con la primera férmula arriba indicada, son convertidos
en sus sales de adioidn de doidos mediante la reaccién con el
sorrespondiente {eido inorgénico u orgénico, Algunos ejemplos
de las sales gue pueden ser preparadas en esta forma son las
sales de doidos minerales tales como el clorhidrato, bromhi-
drato, sulfato y fosfato; sales de dcidos orgénicos tales ¢o-
mo el suococinato, benzoato, acetato y p~toluenosulfonato; y
sales con otros 4oidos fuertes tal como el sulfamato.

Los productos del presente invento, al ser administra-
dos ya sea por via oral o parenteral a animales y seres huma-
nos, producen un efeocto similar al de los depresores sobre el
sistema nervioso central. Son dtiles, tanto en veterinaria
como en medieina, como coadyuvantes en la anestesia, partiou-
larmente en la anestesia con barbitdricos, debido a que per-
miten utilizar cantidades mucho menores del agente anestésico
eliminando o reduciendo asf al mfnimo los efectos secundarios
indeseables que se producen tan a menmudo cuando el agente anes

tésico es utilizado sin coadyuvante.. en la forma habitual.
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donde R es hidrégeno o un grupo metilo, Y €8 «0= 6 -35-; Rl y
Rz gson iguales o diferentes y representan radicales alcédilicos
inferiores o, conjuntamente oon =N , un radical pirrolidino
piperidino, pirrolidino substituido ocon alcoilo inferior o

piperidino substituido oon aleoilo inferior,

De acuerdo con la invencidén, compuestos heteroocfolicos
de la férmula precedente pueden ser preparados haciendo reac
oionar un oompuesto de halogenuroc de magnesio correspondien-

te con la férmmla.

R
H u- MgX

eon un compuesto le-sianociclohexil amfnioco correspondiente ocon

la férmula

bajo condiciones anhidras y descomponiendo al producto resul-
tante con agua, donde R e Y tienen ol mismo significado prece-
dentemente indicado, Rl y Ra representan radicales alcoflicos
inferiores o conjuntemente con ~N representan un radical pi-
rrolidino, piperidino, pirrolidino substitufdo con alooilo in-

ferior o piperidino substituidc oon alocoilo inferior y X es
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Por ejemplo, en la oilrugfa de perros se requiere una dosis en=
dovenosa de 20 mg/kg de 4oido 5-alil-5-(l-metilbutil)-2-tio-
barbitdrico para produocir una anestesis quirdrgica que dure
por lo menos 30 minutos mientras que una dosis endovenosa de
10 mg/kg por 1o general no produce seiial alguna de anestesla.
En cambio, puede obtenerse una anestesia quirdrgica que dura
por lo menos 30 minutos mediante la administracién endovencsa
de 10 mg./kg de 4e1do 5-alil-5-(1l-metilbutil)-2-tioberbitdiri-
co si se administra anteriormente de 3 a 10 mg/kg de los pro-
duoctos del invento por vfa intramuscular y, alrededor de 15
minutos despuds, se administran los 10 mg/kg del doido S5-alil-
5=(lemetilbutil )=2-tiobarbiturico. Asf, los productos del in~
vento permiten utilizar de la mitad a la tercera parte de la
dosis habitual de 4oido b-alil-5-(l-metilbutil)-2-tiobartiniri
60 ¥y eliminan en gran parte la depresién respiratoria a menu-
do asociada con la utilizacién normal de este agente anesté<
sico., En los seres humanos pueden utilizarse dosis~orales de
entre b y 80 mg, para aumentar el efecto de los agentes anes-
tésicos, Los productos del presente invento también son dti-
les en el tratamiento de la hiperexcitabilidad, tanto en ani-
males como en seres humanos. fara los fines terapedticos se
prefierenlas sales de adicidn de 4oidos. Se las puede adminis
trar en cualquiera de las formas farmacedticas habituales, es
deocir en comprimidos, pociones, odpsulas, jarabes y soluclio~
nes parenterales,

E1l invento gqueda ilustrado mediante los siguientes ejem
plos,
E jemplo 1l

100 gramos de l-clenociclohexil dimetilamina en 300 ml,

de éter son agregados lentamente con agitaciédn a una solueién

o g
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de bromuro de 2-tienil magnesio {preparada con 163 gfamos de
2-bromotiofeno y 24 gramos de magnesio en magnesio en 500 ml.
de dter) y la mezcla es agitada oon reflujo durante 3 noras,
Despuds de quedar estacionada durante aproximadamente 16 noras
5 se agrega una cantidad suficiente de solucidn acuosa saturada
de cloruro de amonio e hidréxido de amonio concentrado para
disolver el material inorgdnico. ILa capa acmosa es descartada
¥ la capa orgédnica es extraida con varios vélumenes de £eido
olorhfdrico dilufdo. Los extractos acuosos £cidos son com=
lo binados, la solucién es alocalinizada con solucién de hidréxido
de sodio y extrafda con éver, ILos extractos etéreos sbn 86~
cados, el éter es destilado y el residuo es sometido a una
wdestilacién al vacfo pera obtener el deseado 2-[l-(l-dimetil-
%amino)ciolohexiljtiofeno que hierve a 1002C/1 mm,
15 Se prepara el clorhidrato disolviendo-el produesto
Ipreoedente en un exceso de cloruro de hidrégeno metanolico
¥y precipitando con éter. gl reaistalizar el produsto preci=-
pitado en una mezcla de metanol y éter se obtiene el deseado
clorhidrato de 2-f 1-(l-dimetilamino)eiclohexil]tiofeno en
20 forma pura; p.f. 1723-38C,
EJenplo 2
139 gramos de l-oianociolohexil distilamina en 300 ml,
de éter son lentamente agregados, oon agitacién, a una so-
lucidn de bromuro de 2-tienil magnesio (preparada con 24 gra-
26 mos de magnesio y 163 gramos de 2-bromo-tiofeno en 1 litro
de éter) y la mezcla es ealentada bajo reflujo durante 4 ho-
ras, Después de quedar estacionada durante aproximadamente
16 horas, se agrega una cantidad suficiente de solucién acuo-
sa saturada de cloruro de amonio e hidréxido de smonio con~

s0 centrado para disolver el material inorgdnico. Ila capa acupe
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sa es descartada y la capa orgédnica es lavada con tres porciones
de 200 ml, de agua. Despuds de secar sobre hidréxido de sodio
el éter destilado de la capa orgdnica y el residuo es destilado
al vsofo para obtener sl deseado 2-lﬁ-(l-dietilamino)-ciolo-
hexil]tiofeno como un aceité incoloro que hierve a 89-91e¢/

0,2 mm,

Fuede prepararse el bromhidrato disolviendo la base
libre en un exceso de bromuro de hidrégeno isopropanélice,
precipitando el producto con éter y recristalizando en una
mezola de metanol y é4ter.

Puede prepararse el clorhidrato en la misma forma
que el bromhidrato., Despuéds de ser reoristalizado en una
mezcla de acetona y éter, el clorhidrato se funde con des=-

composiocidn a 127-128%20.

Ejemplo 3

77 gramos Qe N-l-ciznocislohexil piperidina en 500
ml, de éter son agregados lentamente con agitacién a una
solucién de bromuro de 2-tienil magnesio (preparada con 163
gramos de 2-bromotiofeno y 24 gramos de magnesio en 1 litro
de éter) y la mezola resultante es agitada y refluida durante
4 horas. Despuds de quedar estacionada durante aproximadamente
48 horas, la mezola es tratada con una cantidad suficiente
de cloruro de amonio acuoso saturado e hidréxido de amoenio
para disolver las sales inorgédnicas, ILa capa acuosa es des-
cartada y la capa éterea es extrafda varias veses ocon porciones
de voldmenes iguales de deido clorhfdrico diluido, cada una de
las ouales contiene 100 ml. de £cido clorhfdrico concentrado.
Los extractos acuosos doidos combinados son lavados con 4ter,
el éter es descaftado ¥ la solucién acuosa es aloalinizada,

La solucién alcalina es extrafda oon éter, y el extracto etereo
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e8 secado y el éter es destilado. Al destilar el residuo al

vacio ge obtiene el deseado 2-[1-(l-p1peridino)-ciolohezil]-
tiofeno en la forma de un aceite incoloro gue hierve a 110-
11e ¢/0,2 mm, ‘

Utilizando una cantidad equivalente de N=~l=cianoociclo-
hexil bstametilpiperidins en lugar de la N=l-gianociclohexil
piperidina en el procedimiento precedente, se obtiene 2-[}-
(1-beta-metilpiperid1n6)oiclohexil]tioreno. En forma similer
utilizando ii=l~ocianoccislonexil pirrolidina se obtiene z-il-
(1-pirrolidinc)oiclohexil] tiofeno.

Pueden prepararse los oclorhidratos de la substancias
precedentes, disolviendo la base libre en un exeeso de cloruro
de hidrégeno isopropanélico, precipitando la sal con éter y
recristalizando el producto resultante en una mezola de
acetona y éter. El olorhidrato de 2=|l-(l-piperidino)-ciclo-
haxil]tiofeno preparade en esta forma se funde, ook un pun- |
to de transioién en 182-38C y un punto de fusién final de
233=-62C,

Puede prepararse el sulfato de 2-[}-(l-piper1dino)-
ciclohexil]tiofeno disolviendo la base libre en exactamente
un equivaelente de foido sulfdirico etandlico y precipitando
luego a la sal con éter. La sal bruta es recogida y purificada
por recristalizacién en una mezola de metanol y éter.

Puede prepararse el tartrato, el acetato y el sul-
famato agregando una soluocién de 2-[1-(l-piperidino)ciclo-
hexil]tiotbno en isopropanol a un exceso del dcido en iso-
propanol, precipitandola sal oon éter y reoristalizando el
producto en una mezocla de metanol y éter.

EjJemplo 4

108 gramos de 3-metil tiofeno en 200 ml., de éter eson
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agregados lentamente oon agitacidn a una solucién de butil
litio (preparsda con 16 gramos de litio y 151 gramos de broe-
maro butflico en 500 ml, de éter). Después de aproximada-
mente una hora se agrega a la mezola de reaccién, durante
un periodo de 30 minutos, una solucién preparada’ mediante
la reaceidén de 26 gramos de magnesio con 207 gramos de bromu=-
ro de etileno en 400 ml, de éter., ll6 gramos de l~(l~cionmaciclo-
hexil)-piperidina en 500 ml. de éter son agregados a la mezocla
de reaccidén oon agitacidén y la mezola es éalentada bajo reflujo
durante 2 noras. Despuéds de guedar estacionada durante 48 horas
a la temperatura ambiente se agregan gota a gota 295 ml, de
una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y, una Vvez
completada la adieién, se quita la capa de &ter. La soluoién
etéree es extrafda con 600 ml, de 4cido clorhidrico 1N y el
extracto acuoso es aloalinizado con solucién de nidroxido
de sodio, La solucién acuosa bdsica es extrafda varias veces
con un volumen igual de éter, los extraotoe etéreos son
secados y el éter es destilado, Al destilar el residuo al
vacfo se obtiene el deseado 2= l={l-piperidilo)oiclonexil =~
4-metil tiofeno; por ejemplo 117-920/0,2 mm; punto de fusién
con solidificacién 44-502C, |

Puede prepararse el clorhidrato 2= l={l=-piperidino)-
ciclonexil ~4-metil tiofeno disolviendo la base libre en un
exceso de oloruro de hidrégeno isopropanélico y precipitando
con éter, Después de ser recristalizada, la sal se funde son
un punto de transicién en 186-1872C y un punto de fusién final
en 2379 2C,

seemplazando la N~({l-ocianociclohexil )piperidina en el
procedimiento precedente con une cantidad equivalente de N-

{l-cianocioclonexil)-beta-metil pirrolidina, se obtiene 2-
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EL-(l-beta-metil-pirrolidino)-oiclonexi;]-4-metil tiofeno y su

clorhnidrato

£in forma similar, reemplaZando el s-metil tiofeno
utilizado en el procedimiento precedente con una cantidad igual
de 2-metil tiofeno, se obtiene 2~[l-(l-piperidino)-oiclohexil] -
5-metil tiofeno {por ejemplo 1182 - 92/0,2 mm.) y su olorhidra-
t0 que se funde con un punto de transioién en 177-82C y un pun-
to de fusién final de 237-402C,
Ejemplo 5 |

Se mgregan 68 gramos de furano a una soluoién de dutil
litio preparada ocon 13,5 gramos de litio y 120 gramos de bromuro
butflioo en 700 ml, de dter y la solucidn es asgitada durante

una hora, Se agrega una soluoién en éter del producto de

"reacocidn de 20 gramos de magnesio y 150 gremos de bromuro

de etileno, y la mezola resultante es agitada y reflufda
durante una hora., Se agregan 135 gramos de N-(l-cianocioclo-

hexil)piperidina en 400 ml, de éter y la mezola es salentada

- bajo reflujo durante 6 horas. Se agrega una cantidad sufioien-

te de soluoidén acuosa saturada de cloruro de smonio para di-
solver las sales inorgénicas, la capa de dter es separada y
el éter es eliminado por destilacién, Al destilar el resi-
duo el vacfo se obtiene el deseado 2-[1-(l-piper1d1no)oiclo-
hexil]furano; por ejemplo 89-902C/0,3 mm,

Se prepara el olorhidrato de 2-[1-(1-p1peridino)-ciolo-
hexil]rurano disolviendo la base libre en eter y tratando la
solucién con un exceso de oloruro de hidrdgenoc., Al reoris-
talizar el producto precipitado en una mezola de acetato etf-
lico y éter se obtiene la sal pura; p.f. 187-82 C. Con el
estacionamiento, el punto de fusidn disminuye a 167-8e ¢ sin

cambio aparente en los valores de andlisis o en el aspectro
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con rayos infrarrojos.

Reemplazando el furano utilizado en el procedimiento
precedente con una cantidad equivalente de 2~metilfurano, se
obtiene 2-[i-(l-piperidino)oiolohexi%}-ﬁ-metil furano (por
s jemplo, 93-58C/0,15 mm,) y si elorhidrato que se funde con
un punto de transiocidn en 165-62C y un punto de fusién final

con descomposiocién én dos fases en 238-2412(C,

B jemplo 6

Se sgregan 95 gramos de furano a una solucién de butil
litio preparada con 10 gramos de litio y 151 gramos de bro=-
muro butflico en 500 ml, de 4ter y la mezola es agitada y
reflufda durante 2 horas. A la mezola de reaccién se agrega
una solucién preparada mediante la reaccifn de 26 gremos de
magnesio y 207 gramos de bromuro de etilenoven 400 ml, de éter
¥ luego, despuds de agitar durante 45 minutos, se agregan 106
gramos de l=cianociclohexil dimetilamina, ILa mezola de reac-
0ién es estasionada durante 18 horas y luego se agrega una can-
tidad sufiociente de hidréxido de amonio concentrado y de solu-
0ién acuosa saturada de cloruro de amonio para disolver la sa-
les inorgéniocas, La capa orgénica es separada, secada y el 4ter
es destilado. Al destilar el residuo al vacfo se obtiene el
deseado z-[i-(1-dimetilam1no)oiolohexi%]furano; por ejemplo
60=-28C/0,35 mm,

' Se prepara el olorhidratoe de 2-[1-(1~dimetilamino)-
ciclohexil] furano tratando a la base libre con un exceso de
olaruro de hidrégeno isopropanélico y represipitando luego
con éter. Una vez recristalizada, la sal me funde a 167-82g,

Reemplazando sl furano utilizado en el ejemplo pre~
cedente con 90 gramos de 2-metilfurano se obtiene 2-[1-(1-

dimetilamino)oiclohexi{]furano (por ejemplo 74~58C/0,4 mm, ) y

- /0 -
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su olorhidrato )p.f. 172-39C con un punto de transiocién de
147-88C), |

Las l~cianocioclohexil aminas que se utilizan como mate~-
riales iniciales para llevar el presente invento a la préoti-
oa, pueden ser preparadas haciendo reaccionar el compuesto
de adioidn de bisulfito de cioclohexanona con un oianuro de
un metal alocalino y la amina correspondiente en solucidn acuo-
sa. Por ejemplo, la dimetilamine l-oianociolohexflioca utili-
zada ocomo el material inicisl en el ejemplo 1l puede ser pre-
parado de la siguiente manera:

Se agrezgen 196 gramos de cioclohexanona, con agitacién g
200 gramos de metabisulfito de sodio en 750 ml. de agua y la
solucidn es agitade durante 2 horas a 58C, a la solucién se
agrega, gota a gota, una solucién de 137 gramos de cianuro
de potasio 'y 350 ml. de dimetilamina acuosa al 32,5%, mante-
niendo la temperatura por debajo de 102C, y luego la mezola
resultente es agitada durante 2 1/2 horas a 0.108C. Después
de estacionar al producto durante gproximadamente 16 horas
a una temperatura de 0 a 58C, se aisla la dimetilamina l-cia-
nocioclohexflica que se precipite y se la lava con agua y seoa.
Al reoristalizar este prdduato en éter se obtiene el producto
puro; p.f, aproximadamente 302C. En caso deseado puede puri-
fioarse al producto destildndolo al vacfo; por ejemplo 107-
110eG/7-8 mm,

' El‘p;ocedimiento precedente es ligeramente modifiocado
suando Se preparan las l-cianociolohexil aminas 1lfguidas, tal
ocomo la l-cianociclohexil dletilamina, extrayendo al produoto
de la mezola de reacoidn con éter, secando al extracto y sometgg

|
do al residuo obtenido, despuds de la destilaciédn del dter a '

una destilacién bajo vacfo,

-1l =
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La presente solicitud que corresponde a la presentada
en E.U.A., el 19 de Septiembre de 1,957, bajo el ndmero 684.847n
ge acoge a los beneficios del artfeoulo 51 del vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién
en Espaiia por VEINTE allos, son 10s siguientes:

1e,~- Un procedimiento para la produceidén de nuevos com-
puestos heteroofolicos, caracterizado por el heoho de que se
hade reaccionar un compuesto de nalogenuro de magnesio corres-

pondiente con la f£érmule,

R_UM

con una l=cianociclohexilamina correspondiente con la formula

/ /
cé;mzca/ TN By

bajo condiciones anhidras y se descompone con agua al pro-

duoto resultante para producir un compuesto neterocfclico

correspondiente con la férmula

- 12 ~
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¥, en caso deseado, se hace reaccionar a dicho compuesto hete-
rocfoliso oon un d40ido para producir la correspondiente sal
de adioién de dcido; donde R es hidrégeno o un grupo metilo;
Y es =0~ § ~S~-; X es un 4tomo de haldgeuo y Ry ¥ R son igua-
les o diferentes y representan radicales alcoilo inferiores
0, conjuntamente, ocon ~N<.

no, pirrolidino substituido oon alcoilo inferior o piperidino

un radical pirrolidino, piperidi-

subatitdido ocon aleoileo inferior,
' 28, Un pzﬁoedimiento de acuerdo con la reivindieacién

/1

l, en el cual -N\R es un radical piperidino e Y es =-S8-,
2

32,- Un procedimiento para la producoién de nuevos com-
buestos heterocoioliocos.

Tal y oomo se ha desocrito en la lMemoria que antecede
¥ para los fines que se han espeocificado,

Esta Memoria consta de trece hojas esoritas a médquina

Por una sola hojas,

- 13 =
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