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HEMOlUA DESCiUPTXVA 

p a ra  s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

p o r VEINTE años

a nombre de PAREE, DAVIS & COMPANY, e n tid a d  no rteam ericana , 

e s ta b le c id a  en D e tro i t ,  Miohigan, E stados Unidos de América, 

p o r:

*» UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS

HE TEROCICLICOS «

E s te  inven to  se re la o io n a  oon un p roceso  p a ra  l a  p roduc­

c ión  de c ie r to s  compuestos h e te ro o j'o lio o s  y oon métodos p a ra  

p ro d u c ir lo s .  Más en p a r t i c u la r ,  e l in v en to  se re la o io n a  con 

un prooeso p a ra  p ro d u c ir  compuestos ñ e te ro o ío l io o s  oon a n i-  

5 l í o s  de oinoo componentes que t ie n e n  un s u b s ti tu y a n te  básico  

en l a  p o s io iá n  2 , y oon s a le s  de a d io lá n  de áo ldos de e s to s  

compuestos. En l a  fonna de l a  base l i b r e ,  l o s  compuestos del 

p re s e n te  in v en to  t ie n e n  l a  fórm ula
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halógeno . La fa se  i n i c i a l  de l a  re a c c ió n  es e fec tu ad a  en un 

d iso lv e n te  orgánico  no h id ro x f lio o  t a l  como é t e r  o un h id ro ­

carburo  t a l  como benceno, to lu en o , x ile n o  o á t e r  de p e tró le o  

y a una tem pera tu ra  de e n tre  aproximadamente O y ÍOOOC. Las 

5 o an tid ad es  r e l a t i v a s  de ambos re a o tlv o s  no son o r á t ic a s  pero  

r e s u l ta  p r e f e r ib le  u t i l i z a r  o an tidades aproximadamente equ i­

v a le n te s  o un l ig e r o  exceso (de 10 a 20fo) d e l oompuesto de 

halogenuro  de m agnesio. La fa se  de desooxqposioión de l a  re a o -  

o lón  puede s e r  efeo tuada  con agua ánioam ente, con un áoido 

lo  aouoso, oon o lo ru ro  de amonio acuoso, con h id róx ido  de amonio 

u o tr a  su b s ta n c ia  s im ila r .

Los oompuestos en l a  forma de la  base l i b r e  que oorres» 

ponden oon l a  p rim era  fórm ula a r r ib a  in d ic a d a , son co n v ertid o s 

en sus s a le s  de a d ic ió n  de ácidos m ediante l a  reao o ió n  oon e l  

15 co rre sp o n d ien te  ácido  ino rg án ico  u o rgán ico . .Algunos ejem plos 

de l a s  s a le s  que pueden s e r  p reparadas en e s ta  forma son l a s  

s a le s  de á c id o s  m in era les  t a l e s  como e l  c lo rh id ra to ,  bromhi- 

d ra to , s u l f a to  y fo s fa to ;  s a le s  de ác idos o rgán ioos t a l e s  oo- 

mo e l  su o o in a to , benzoato, a o e ta to  y p - to lu e n o su lfo n a to ; y  

2o s a le s  oon o tro s  ácidos fu e r te s  t a l  como e l  su lfam ato .

lo s  p roduo tos d e l p resen te  in v en to , a l  s e r  a d m in is tra ­

dos ya sea  po r v ía  o ra l  o p a re n te ra l  a anim ales y s e re s  huma­

nos, producen un e fe c to  s im ila r  a l  de lo s  d ep reso res sobre e l  

s is tem a  n e rv io so  o e n tr a l .  Son á t i l e s ,  ta n to  en v e te r in a r ia  

25 como en m edicina, como coadyuvantes en l a  a n e s te s ia ,  p a r t ic u ­

la rm en te  en l a  a n e s te s ia  oon b a rb i tá r io o s ,  debido a que p e r­

m iten  u t i l i z a r  o an tid ad es mucho menores d e l agen te  a n e s té s ic o  

elim inando o reduciendo  asá  a l  mínimo lo s  e fe c to s  secundarios 

in d e se a b le s  que se  producen ta n  a  menudo cuando e l  agente anes 

3o tá s ie o  es u t i l i z a d o  s in  coadyuvante, en l a  forma h a b itu a l .

3 -



donde R es h idrógeno o un grupo m e tilo , Y es  -0 -  ó -S -J R^ y 

Rg son Ig u a le s  o d ife re n te s  y re p re se n ta n  r a d ic a le s  a lo ó i l io o s  

in f e r io r e s  o, conjuntam ente oon -R , un ra d io a l  p i r r o l id in o  

p lp e r id in o , p i r r o l id in o  s u b s ti tu id o  oon a lo o i lo  i n f e r i o r  o 

5 p ip e r ld in o  s u b s ti tu id o  oon a lo o ilo  i n f e r i o r .

Be acuerdo oon l a  inveno ión , compuestos h e te ro o ío lio o s  

de l a  fórm ula p receden te  pueden s e r  p reparados haoiendo reajo 

o io n ar un oompuesto de halogenuro  de magnesio correspond ien­

te  oon l a  fóramela.

R
SggX

lo  con un oompuesto 1 -o ia n o e io lo h e x il  amínioo co rresp o n d ien te  oon 

l a  fórm ula

ba jo  cond ic iones an h id ras  y descomponiendo a l  p roducto  r e s u l ­

t a n te  oon agua, donde R e Y t ie n e n  e l  mismo s ig n if ic a d o  p re c e ­

dentem ente ind ioado , y Rg re p re se n ta n  r a d ic a le s  a lo o f l io o s  

15 in f e r io r e s  o conjuntam ente oon -N re p re se n ta n  un ra d io a l  p i -  

r r o l ld in o ,  p ip e r ld in o , p i r r o l id in o  s u b s ti tu id o  oon a lo o ilo  in ­

f e r i o r  o p ip e r id in o  s u b s ti tu id o  oon a lo o i lo  i n f e r i o r  y X es
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P or ejem plo, en  l a  o iru g fa  de p e rro s  se re q u ie re  una d o s is  en­

dovenosa de 20 mg/kg de áoido 5 - a l i l - 5 - ( l - m e t i l b u t i l ) - 2 - t i o -  

b a rb i tá r io o  p a ra  p ro d u o ir  una a n e s te s ia  q u irú rg ic a  que dure 

p o r  lo  menos 30 m inutos m ien tra s  que una d o s is  endovenosa de 

5 10 mg/kg p o r lo  g e n e ra l no produce se ñ a l alguna de a n este s ia*

En cambio, puede ob tenerse  un« a n e s te s ia  q u irú rg io a  que dura  

por lo  menos 30 minutos m ediante l a  a d m in is trac ió n  endovenosa 

de 10 m g./kg de áoido 5 - a l i l - 5 - ( l - m e t i l b u t i l ) - 2 - t i o b a r b i t ú r i -  

oo s i  se a d m in is tra  an te rio rm en te  de 3 a 10 mg/kg de lo s  p ro -  

lo  duotos del inv en to  por v fa  in tra m u sc u la r  y , a lre d e d o r  de 15 

minutos despuás, se  ad m in is tran  lo s  10 mg/kg d e l áoido 5 - a l i l -  

5 - ( l -m e t l lb u t i l ) - 2 - t io b a r b i tu r io o *  A sf, lo s  p roducto s d e l in ­

vento  perm iten  u t i l i z a r  de l a  m itad a  l a  te ro e ra  p a r te  de l a  

d o s is  H ab itua l de áoido b - a l i l - 5 - ( l - m e t i lb u t i l ) - 2 - t io b a r b L b ír i  

15 oo y e lim inan  en gran  p a r te  l a  dep resió n  r e s p i r a to r ia  a menu­

do asoo iada  oon la  u t i l i z a c ió n  normal de e s te  agen te  a n e s té ­

s ic o , En lo s  s e re s  Humanos pueden u t i l i z a r s e  d o sis  o ra le s  de 

e n tre  5 y 50 mg. p a ra  aumentar e l  e feo to  de lo s  ag en tes  anes­

té s ic o s .  lo s  produotos d e l p re se n te  in v en to  tam bién son ú t i -  

2o l e s  en e l  tra ta m ie n to  de l a  H ip e re x o ita b ilid a d , ta n to  en a n i­

m ales como en se re s  Humanos. Para  lo s  f in e s  te ra p e ú tio o s  se 

p r e f ie r e n  las s a le s  de a d io ió n  de á c id o s . Se l a s  puede adm inis 

t r a r  en c u a lq u ie ra  de l a s  form as farm aoeú tioas H ab itu a le s , es 

d e o ir  en oongjrimidos, poc iones, c á p su la s , Ja rabes y so lu o io -  

25 nes p a re n te ra le s .

E l Invento  queda i lu s t r a d o  m ediante lo s  s ig u ie n te s  ejem

p ío s .

Ejemplo 1

100 gramos de 1 -o le n o o io lo h e x il  d lm etllam ina  en 300 mi.

So de é te r  son agregados len tam ente  oon a g ita c ió n  a una so lu c ió n

4 -
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de bromuro de 2 - t i e n i l  magnesio (p rep a rad a  con 163 gramos de 

2-brom otiofeno y 24 gramos de magnesio an magnesio en 500 mi. 

de é te r )  y l a  mezola es a g ita d a  oon r e f l u j o  du ran te  3 ñ o ra s . 

Después de quedar e s tac io n ad a  duran te  aproximadamente 16 ño ras 

5 se  agrega una c an tid a d  s u f ic ie n te  de so lu c ió n  acuosa sa tu ra d a  

de o lo r  uro de amonio e iiid róx ido  de amonio concentrado p a ra  

d is o lv e r  e l  m a te r ia l  in o rg án io o . La capa acuosa e s  d e sca rtad a  

y l a  oapa o rg án ica  es e x tr a íd a  oon v a r io s  volúmenes de ácido  

c lo rh íd r ic o  d i lu id o . Los e x tra c to s  acuosos áo idos son com­

ió  binados, l a  so lu c ió n  e s  a lo a lin lz a d a  oon so lu c ió n  de h id ró x id o  

de sod io  y e x tra íd a  oon é t e r .  Los e x tra o to s  e té re o s  son s e ­

cados, e l  é t e r  es d e s ti la d o  y e l  re s id u o  e s  som etido a una 

« d e s t i la c ió n  a l  vaoío  p a ra  o b ten e r e l  deseado 2- { l - ( l - d i m e t i l -  

r > amino )c io lo h e x il]  t lo fe n o  que h ie rv e  a 100fiC/l mm.

15 Se p rep a ra  e l  c lo rh id ra to  d iso lv ien d o  e l  producto

preoeden te  en un exoeso de o lo ru ro  de hidrógeno m etanolioo 

y p re c ip ita n d o  con é te r .  Al r e o i s t a l i z a r  e l  p roducto  p r e c i ­

p ita d o  en una mezola de m etanol y é te r  se  o b tie n e  e l  deseado 

c lo rh id ra to  de 2-£ l- ( l~ d im e tila m in o )o io lo h e x il]  t io fe n o  en 

2o forma pu ra ; p . f .  172-3SC.

Ejemplo 2

139 gramos de 1 -o ia n o o io lo h e x il d ie t i la m in a  en 300 mi. 

de é t e r  son len tam ente  agregados, oon a g i ta d ó n ,  a  una so­

lu c ió n  de bromuro de 2 - t i e n i l  magnesio (p reparada  con 24 g ra -  

25 mos de magnesio y 163 gramos de 2-brom o-tio feno  en 1 l i t r o  

de é te r )  y la  mezola es c a len tad a  bajo  r e f lu jo  d u ran te  4 ho­

r a s .  Después de quedar e s tac io n ad a  du ran te  aproximadamente 

16 h o ra s , se agrega una can tid ad  s u f ic ie n te  de so lu c ió n  acuo­

sa  sa tu ra d a  de c lo ru ro  de amonio e h id ró x id o  de amonio oon- 

3o cen trado  para  d is o lv e r  e l  m a te r ia l  in o rg án io o . La oapa aoup-

- 5 -
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sa  e s  d e so a rtad a  y l a  o&pa o rgán ica  es lavada  con t r e s  poroiones 

de 200 mi. de agua. Después de s e c a r  sobre  h id ró x id o  de sod io  

e l  é te r  d e s t i la d o  de l a  oapa o rgán ica  y e l  re s id u o  es d e s tila d o  

a l  vaoío p a ra  ob ten er e l  deseado 2- | l - ( l - d ie t i l a m in o ) - o io lo -  

5 h e x il^ tio fe n o  oomo un a c e i te  in o o lo ro  que h ie rv e  a  89-9160/

0,2 mm.
,  Puede p re p a ra rse  e l  brom hidrato d iso lv ie n d o  l a  base

l ib r e  en un exoeso de bromuro de hidrógeno iso p ro p an ó lio o , 

p re c ip ita n d o  e l  produoto con é t e r  y r e c r i s ta l iz a n d o  en una 

** lo  mezola de m etanol y é te r .

Puede p re p a ra rse  e l  c lo rh id ra to  en l a  misma forma
i *

que e l  b rom hidrato . Después de s e r  r e o r i s ta l iz a d o  en una 

mezola de aoetona y é te r ,  e l  c lo rh id ra to  se  funde con des­

com posición a 127-1286(3.

15 Ejemplo 3

77 gramos de H -l-o ia n o o ic lo h e x il  p ip e r id in a  en 500 

m i. de é t e r  son agregados len tam ente  oon a g ita o ió n  a  una 

so lu c ió n  de bromuro de 2- t i e n i l  magnesio (p rep a rad a  oon 163 

gramos de 2-brom otiofeno y 24 gramos de magnesio en 1 l i t r o  

2o de é te r )  y l a  mezola r e s u l ta n te  es a g ita d a  y r e f lu id a  du ran te  

4 h o ra s . Después de quedar e s tac io n a d a  du ran te  aproximadamente 

48 h o ra s , l a  mezola es t r a ta d a  con una oan tidad  s u f ic ie n te  

de c lo ru ro  de amonio acuoso sa tu rad o  e h id ró x id o  de amonio 

p a ra  d iso lv e r  l a s  s a le s  in o rg á n ic a s . La oapa aouosa es d es- 

25 c a r ta d a  y l a  capa é te re a  es e x tra íd a  v a r ia s  veoes oon po ro iones 

de voldmenes ig u a le s  de ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o , cada una de 

l a s  oua les con tiene  100 m i. de ácido  o lo rh íd r lo o  concen trado .

Los e x tra c to s  aouosos áoidos combinados son lavados con é te r ,  

e l  é te r  es desoartado  y l a  so lu c ió n  acuosa es a lo a lin iz a d a .

3o La so lu o ió n  a lc a l in a  es e x tra íd a  oon é te r ,  y e l  e x tra c to  e te re o

- 6 -



es seeado y e l  é te r  es d e s t i la d o ,  Al d e s t i l a r  e l  re s id u o  a l  

vaoio  se o b tien e  e l  deseado 2- [ l - ( l - p ip e r id in o ) - o i c lo h e x i l7-  

t io fe n o  en l a  forma de un a o e i te  in co lo ro  que h ie r r e  a 110 -  

l l f i  C /0 ,2 mm.

5 U tiliz a n d o  una oan tid ad  e q u iv a le n te  de n - l-o ia n o o io lo -

h e x il  b e ta m e tllp lp e r id ln a  en lu g a r  de l a  N -l-c ia n o o ic lo h e x il  

p ip e r id in a  en e l  proced im ien to  p rec ed e n te , se  ob tiene  2- [ l -  

( l - b e ta -m e t i lp ip e r id in o )c io lo h e x i l j t io f e n o .  En forma s im ila r  

u t i l iz a n d o  M -l-o ian o o io lo h ex il p i r r o l i d in a  se  ob tiene  2- [ l -  

lo  {1 - p i r ro l id in o )  o io lo h e x ilj  t io fe n o ,

Pueden p re p a ra rse  lo s  c lo rh id ra to s  de l a  su b s ta n c ia s  

p rec ed e n te s , d iso lv ien d o  l a  base l ib r e  en un exoeso de o lo ru ro  

de hidrógeno iso p ro p an ó lio o , p re c ip ita n d o  l a  s a l  con é te r  y 

r e c r is ta l iz a n d o  e l  producto  r e s u l ta n te  en una mezola de 

15 acetona  y é te r .  E l c lo rh id ra to  de 2 - [ l - ( l - p ip e r id in o ) - o i c lo -  

h e x i l ] t io f e n o  preparado en e s ta  forma se  funde, con un pun­

to  de t r a n s io ié n  en 182-200 y un punto  de fu s ió n  f i n a l  de 

222- 68C.

Puede p re p a ra rse  e l  s u l f a to  de 2 - £ l - ( l - p ip e r id in o )- 

2o o io lo h e x il] t io fe n o  d iso lv ien d o  l a  base l i b r e  en exactam ente 

un e q u iv a len te  de ácido s u l f á r io o  e ta n ó lio o  y p re c ip ita n d o  

luego a l a  s a l  con é te r .  La s a l  irru ta  es reco g id a  y p u r i f ic a d a  

p o r r e o r l s ta l i z a o ió n  en una mezola de m etanol y é t e r .

Puede p re p a ra rse  e l  t a r t r a t o ,  e l  a o e ta to  y  e l  s u l -  

25 fam ato agregando una so luo ión  de 2- £ l - ( l - p ip e r ld ln o ) o io lo -  

h e x il^ tio fe n o  en Isopropano l a un exoeso d e l ác ido  en i s o -  

p ro p an o l, p re c ip itá n d o la  s a l  oon é t e r  y  r e o r is ta l iz a n d o  e l  

p roducto  en una mezola de m etanol y  é t e r .

Ejemplo 4

3o 108 gramos de 3 -m e tll  t io fe n o  en 200 m i. de é t e r  son

- 7 -
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agregados len tam ente  oon a g ita c ió n  a una so lu o ién  de b u t i l  

l i t i o  (p reparada  oon 16 gramos de l i t i o  y 151 gramos de bro­

muro b u t í l io o  en 500 m i, de é t e r ) .  Después de aproxim ada­

mente una liora se  agrega a l a  m ezcla de reao o ién , duran te  

5 un p e rio d o  de 30 m inutos, una so lu o ié n  p re p a ra d a ' mediante 

l a  reao o ién  de 26 gramos de magnesio oon 207 gramos de bromu­

ro  de e t i le n o  en 400 mi, de é t e r ,  116 gramos de £7~ ( l-o io n a o lo lo -  

h e x i l j - p ip e r id in a  en 500 mi. de é te r  son agregados a  l a  mezola 

de reao o ién  oon a g i t a d é n  y l a  mezola e s  o a len tad a  bajo r e f lu jo  

lo  duran te  2 ñ o ra s . Después de quedar e s tac io n a d a  du ran te  46 ño ras 

a  l a  tem pera tu ra  ambiente se  agregan g o ta  a g o ta  295 mi, de 

una so lu o ién  acuosa sa tu rad a  de c lo ru ro  de amonio y , tina vez 

completada l a  a d io lé n , se  q u i ta  l a  oapa de é t e r .  La so lu o ién  

e té re a  e s  e x tra íd a  oon 600 mi. de ácido c lo rñ id r io o  1¿T y e l  

15 e x tra o to  aouoso es a lo a lin iz a d o  oon so lu o ié n  de ñ id ro x id o

de sod io . La so lu o ién  aouosa b ásica  es e x tr a íd a  v a r ia s  veces 

oon un volumen ig u a l  de é te r ,  lo s  e x tra o to s  e té re o s  son 

seoados y e l  é t e r  es d e s t i la d o . Al d e s t i l a r  e l  re s id u o  a l  

vao ío  se ob tiene  e l  deseado 2-  l - ( l - p ip e r id i lo ) o io lo ñ e x i l  -  

2o 4 -m e til  t io fe n o ; por ejemplo 117-990/0 ,2  mm; punto de fu s ié n  

oon s o l id i f io a o ié n  44-5090.

Puede p re p a ra rse  e l  o lo rñ id ra to  2- l - ( l - p i p e r i d i n o }- 

c io lo n e x il  -4 -m e ti l  t io fe n o  d iso lv ien d o  l a  base l i b r e  en un 

exoeso de o lo ru ro  de hidrógeno iso p ro p a n é lio o  y p re c ip ita n d o  

25 oon é t e r .  Después de s e r  r e o r i s t a l i z a d a ,  l a  s a l  se  funde oon 

un punto de t r a n s ic ió n  en 166-18790 y un punto de fu s ió n  f i n a l  

en 237-9. fiC.

reem plazando l a  I í - ( l - a ia n o c io lo ñ e x i l  Jp ip e r id in a  en e l  

p roced im ien to  p receden te  oon una c an tid ad  eq u iv a le n te  de N- 

3o ( l -o ia n o o io lo ñ e x il ) -b e ta -m e ti l  p i r r o l i d in a ,  se  o b tien e  2-

-  b  -
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>  O L - ( l-b e ta -m e t i l -p i r ro l id in o ) -o io lo h e x i l j - 4-m e til  t io fe n o  y su 

c lo rh id ra to

ián forma s im ila r ,  reemplazando e l  3 -m e til  t io fe n o  

u t i l iz a d o  en e l  p rocedim iento  p reoeden te  con una can tid ad  ig u a l 

5 de 2 -m e til t io fe n o , se  o b tien e  2 -£ l - ( l -p ip e r id Ín o ) -o io lo h e x ilJ  -  

5 -m e til  t io fe n o  (por ejemplo 1188 -  9 8 /0 ,2  mm.) y su  o lo rh id ra -  

to  que se funde con un punto  de t r a n s ic ió n  en 177-880 y un pun­

to  de fu s ió n  f i n a l  de 237-408C.

Ejemplo 5

lo  Se agregan 68 gramos de furano  a  una so lu c ió n  de b u t i l

l i t i o  p reparada  con 13,5 gramos de l i t i o  y 120 gramos de bromuro 

b u t í l io o  en 700 mi, de ó te r  y l a  so lu o ió n  es a g ita d a  duran te  

una h o ra . Se agrega una so lu o ió n  en ó te r  de l p roducto  de 

re a c c ió n  de 20 gramos de magnesio y 150 gramos de bromuro 

15 de e t i le n o ,  y l a  mezcla r e s u l ta n te  e s  a g ita d a  y r e f lu id a

d u ran te  una h o ra . Se agregan 135 gramos de N -( l-o ia n o c io lo -  

h e x ilJ p ip e r id in a  en 400 mi. de ó te r  y l a  mezcla es  o a len tad a  

bajo  r e f lu jo  duran te  6 h o ra s . Se agrega una oan tidad  s u f ic ie n ­

te  de so lu c ió n  acuosa sa tu ra d a  de c lo ru ro  de amonio p a ra  d i­

go s o lv e r  l a s  s a le s  in o rg á n ic a s , l a  capa de ó te r  e s  separada  y 

e l  ó te r  es elim inado por d e s t i la c ió n .  Al d e s t i l a r  e l  r e s i ­

duo a l  vacío  se  o b tiene  e l  deseado 2- £ l - ( l - p ip e r id in o ) o io lo -  

h e x il] fu ra n o ; p o r ejemplo 89-9080 /0 ,3  mm.

Se p re p a ra  e l  c lo rh id ra to  de 2 - ( l - ( l - p ip e r id in o ) - o io lo -  

25 hexil^Jfurano d iso lv ien d o  l a  base l i b r e  en e t e r  y tra ta n d o  l a  

so lu o ió n  con un exceso de o lo ru ro  de h idrógeno . Al r e o r i s -  

t a l i z a r  e l  p roducto  p re c ip ita d o  en una m ezcla de a o e ta to  e t í ­

l i c o  y ó te r  se  o b tien e  l a  s a l  p u ra ; p . f .  187-88 0. Con e l  

e stac io n am ien to , e l  punto de fu s ió n  dism inuye a 167-88 o s in  

3o cambio aparen te  en lo s  v a lo re s  de a n á l i s i s  o en e l  a sp eo tro

9
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oon rayos I n f r a r r o jo s .

Reemplazando e l  fu rano  u t i l iz a d o  en e l  proced im ien to  

p reced en te  oon una oan tidad  eq u iv a le n te  de 2-m e tilfu ra n o , se 

o b tien e  2-£ jL -{ l-p ip e rid in o )o io lo h .e x ilJ -5-m e ti l  fu rano  (po r 

5 ejem plo, 93 -5ec/0 ,15  mm.) y su  c lo rh id ra to  que se  funde con 

un punto de t r a n s ic ió n  en 165-680 y un punto de fu s ió n  f in a l  

oon desoom posición én dos fa s e s  en 238-2418C.

Ejemplo 6

3e agregan 95 gramos de furano  a una so lu c ió n  de b u t i l  

1 0 l i t i o  p reparada  oon 10 gramos de l i t i o  y 151 gramos de bro­

muro b u t í l io o  en 500 mi. de ó te r  y l a  mezcla es a g ita d a  y 

re fin ad a  duran te  2 h o ra s . A l a  m ezcla de reaoo ión  se agrega 

una so lu c ió n  p reparada  m ediante l a  re a c c ió n  de 26 gramos de 

magnesio y 207 gramos de bromuro de e t i le n o  en 400 mi. de ó te r  

lg  y luego , despuós de a g i t a r  du ran te  45 m inutos, se  agregan 106 

gramos de 1 -o la n o c io lo h e x il d im etilam ina . La m ezcla de re a o -  

o lón es e s tac io n ad a  duran te  18 h o ras  y luego se  ag rega  una oan­

t id a d  s u f ic ie n te  de h id róx ido  de amonio concentrado y de so lu ­

c ió n  acuosa sa tu ra d a  de c lo ru ro  de amonio p a ra  d is o lv e r  l a  s a -  

2o l e s  in o rg á n ic a s . La capa orgán loa  es separada , seoada y e l  ó te r  

es d e s t i la d o . Al. d e s t i l a r  e l  re s id u o  a l  vac ío  se o b tien e  e l  

deseado 2- ( I - ( l-d im e tila m in o )o io lo h e x ilJ fu ra n o ; p o r ejemplo 

60-280 /0 ,35  mm.

Se p re p a ra  e l  c lo rh id ra to  de 2 - [ l - ( l - d im e t i la m in o )- 

25 c ic lo h e x ilj  furano tra ta n d o  a l a  base l i b r e  oon un exceso de 

c lo ru ro  de hidrógeno iso p ro p an ó lio o  y re p re o ip ita n d o  luego  

oon ó te r .  Una vez r e c r i s t a l i z a d a ,  l a  s a l  ae funde a 167-8ao.

Reemplazando e l  fu rano  u t i l iz a d o  en e l  ejem plo p re ­

cedente  con 90 gramos de 2 -m etilfu ran o  se ob tiene  2 - C l- ( l -  

3o d im e tila m in o )c ic lo h e x iljfu ra n o  (por ejemplo 74-580 /0 ,4  mm, ) y

-  lo  -



su c lo rh id ra to  ) p , f .  172-38C oon un punto  de t r a n s ic ió n  de 

147-880).

Las 1 -o ia n o c io lo h e x il  aminas que se u t i l i z a n  oomo mate­

r i a l e s  i n i c i a l e s  p a ra  l l e v a r  e l  p re s e n te  inven to  a l a  p r á o t i -  

5 oa, pueden s e r  p reparadas haciendo re a c c io n a r  e l  compuesto 

de ad io ió n  de b i s u l f i t o  de oiolohezanona con un c ianuro  de 

un m etal a lc a l in o  y l a  amina co rresp o n d ien te  en so lu c ió n  acuo­

s a .  Por ejem plo, l a  d im etllam ina  1 -o ia n o o io lo h e z ílio a  u t i l i ­

zada como e l  m a te r ia l  i n i c i a l  en e l  ejem plo 1  puede s e r  p re -  

lo  parado de l a  s ig u ie n te  manera:

3e agregan 196 gramos de o iolohezanona, oon a g ita c ió n  a

200 gramos de m e ta b is u lf i to  de sod io  en 750 mi. de agua y l a  

so lu o ió n  es a g ita d a  du ran te  2 ho ras a 58c. a l a  so lu c ió n  se  

ag rega, go ta  a g o ta , una so lu o ió n  de 137 gramos de c ianu ro  

15 de p o ta s io  y 350 mi. de d im etilam ina aouosa a l  32,5$, mante­

niendo l a  tem pera tu ra  por debajo de 10®C, y luego l a  mezola 

r e s u l ta n te  es a g ita d a  du ran te  2 1/2  h o ras  a 0.108C. Despuós 

de e s ta c io n a r  a l  producto  duran te  aprozimadamente 16 h o ras 

a una tem pera tu ra  de 0 a 5eo, se a i s l a  l a  d im etilam ina 1 -o ia -  

2o n o c io lo h e x ílic a  que se p r e c ip i t a  y se  l a  la v a  oon agua y seo a .

Al r e o r i s t a l i z a r  e s te  producto  en ó te r  se  o b tien e  e l  p roducto  

puro ; p . f ,  aproximadamente 30fiC. En caso deseado puede p u r i ­

f i c a r s e  a l  produoto d e s tilá n d o lo  a l  vac ío ; p o r ejemplo 107- 

11080/7-8 mm.

25 E l procedim ien to  p reced en te  es lig e ram en te  m odificado

ouando se p rep a ran  la 3  1 -o ia n o o io lo h e x il aminas l íq u id a s ,  t a l  

oomo l a  1 -c ia n o o lo lo h e x il  d ie t i la m in a , extrayendo a l  producto  

de l a  mezola de reao o ió n  oon ó te r ,  secando a l  e x tra c to  y sometiaa 

do a l  res id u o  ob ten ido , despuós de l a  d e s t i l a c ió n  d e l ó te r  a 

3o una d e s t i la c ió n  bajo  vao ío .

- 11



La p re se n te  s o l i c i tu d  que corresponde a l a  p resen tad a  

en E .U .A ., e l  19 de Septiem bre de 1 .957, bajo e l  ntímero 684.847»*! 

se  acoge a lo s  b e n e fic io s  d e l a r t í c u lo  51 de l v ig en te  E s ta tu to  

sobre  P ropiedad I n d u s t r i a l ,

Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva que se p resen tan  

p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l i c i tu d  de P a ten te  de Invenoión 

en España po r VEINiEE años, son lo s  s ig u ie n te s :

I f i . -  Un procedim iento  p a ra  l a  producción  de nuevos com­

p u esto s  h e te ro o ío lio o s , c a ra c te r iz a d o  p o r e l  hecho de que se 

haae rea o o io n a r un compuesto de nalogenuro  de magnesio c o r re s ­

pond ien te  con l a  fórm ula.

con una 1 -o ian o o io lo h ex ilam in a  co rre sp o n d ien te  con l a  form ula

bajo cond ic iones an h id ras  y se desoompone oon agua a l  p ro -  

duoto r e s u l ta n te  p a ra  p ro d u o ir  un compuesto h e te ro o íc l ic o  

co rresp o n d ien te  oon l a  fórm ula

N 0 0? A
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lo

15

y , en oaso deseado, se  hace re a c c io n a r  a dicho compuesto h e te -  

ro o ío lic o  con un ácido  p a ra  p ro d u c ir  l a  c o rre sp o n d ien te  s a l  

de a d ic ió n  de ác id o ; donde B es  h idrógeno  o un grupo m e tilo ;

Y es -O* 6 -S - ;  X es un átomo de halógeno y y Bg son ig u a ­

l e s  o d ife re n te s  y re p re se n ta n  r a d ic a le s  a lo o i lo  in f e r io r e s  

o, conjuntam ente, con un r a d io a l  p i r r o l id in o ,  p ip e r id i -

no, p i r r o l id in o  s u b s ti tu id o  con a lo o i lo  i n f e r i o r  o p ip e r id in o  

s u b s ti tu id o  oon a lo o ilo  i n f e r io r .

2 o .-  Un p ^ c e d im ie n to  de acuerdo oon l a  re iv in d ic a c ió n

1 , en e l  oual -H</ I es un ra d io a l  p ip e r id in o  e Y es -S - .

3 fi.- Un proced im ien to  p a ra  l a  produooión de nuevos com­

p u e s to s  h e te ro o io l io o s .

J a l  y oomo se  ha d e s c r i to  en l a  Memoria que antecede 

y p a ra  lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de tre o e  h o ja s  e s c r i t a s  a máquina 

p o r  una 30la h o ja s .

Madrid,

- 13 -

m tr


	Bibliographic data
	Description
	Claims



