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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVEXCION
en
ESPAKA
por VEINTE aiios
a nombre de PAHKE, DAVIS & COMPAINY, entidad norteamericana,
estableclida en Detroit, Michigan, Estados Unidos de Amérioa,
por:
# UN PROCEDIMIENTO PARA LA PHODUCCION DE NUEVOS COMNPUESTOS
ANINICOS HETEROCICLICOS »

El presente invento se relacionaz con un proceso para
producir ciertos compuestos amfnicos neterosfslicos. Néds en
particular, el invento se relaciona con un proceso para pro-

dueir roofeclicos que tienen, en la forma de su base libre, la

o /Q

Loy cHyY SR

férmula

donde R representa un radical pirrolidino, piperidino o hexa-



lo

15

2o

&5

240598

metilenoimino que puede contener substituyentes alcoflicos in-
feriores,

De acuerdo con el presente invento los compuestos ami-
nicos neterocfelicos correspondientes con la férmula preceden-
te y sus sales pueden ser preparados reemplazando el grupo cla-
no en un ocompuesto amino-l-oianosciclohexénico l-N-heterocfelico

correspondiente con la férmle
CIW
Gy o1
7~ H
Hg—GHE R
donde R tiene el significado precedentemente indicado, con un

grupo fenilo, Se logra este resultado haciendo reaceionar un

compuesto de fenilo y un metal alealino tal como fenll litio,
fenil potasio o fenll sodio en la presencia de una cantidad
equimolar de ciertos Acidos de Lewls o un halogenuro de fenil
magnesio ocon el amino-lQGiénoofolohexano bajo condiciones an-
hidras y descomponiendo el producto resultante tratdndolo con
agua., Algunos ejemplos de los Acldos de lLewis qus pueden usar-
se como coadyuvantes cuando se efeotda la reacciédn con el ocom-
puesto de fenilo y metal alcalino son el bromuro de magnesio
cloruro de magnesio, trifluoruro de boro, cloruro f£érrico, clo-
ruro de aluminio ?oduro de magnesio y cloruro de cinc. La fase
inieial de la reaccidn es efectuada en un disolvente orgénico
inerte tal como &ter, benceno, tolueno, xileno o éter de petré-
leo & una tenperatura de entre aproximadamente O y 1008 C; Las
cantidades relativas de ambos reactivos no son orfticas pero
resulta preferibdle utilizar cantidades aproximadaments equivalen
tes o un ligero exceso (de 10 a 20j5) del halogenuro de fenil mag

nesio o del compuesto de fenilo y metal alcalino. La fase de
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descomposicidn de la reacecidn puede ser efectuada usando agua
dnicamente, dcido acuoso, cloruro de amonio acuoso, hidréxido
de amonio u otro disolvente aimilar,

Cuando se utilizan el procedimiento arriba desecrito se
obtiene generalmente los productos del invento en la forma
de su base libre, XYas sales de adicidédn de dcidos pueden ser
preparados con la base libre haciendola reaccionar con €l co-
rrespondiente 4cido inorgénico u orgéﬁioo. Algunos ejemplos de
estas sales de adicién de &cidos son las sales de dcidos mi=-
nerales tales como el clorhidrato, bromhidrato, sulfato y fos
fato; sales de 4oidos orgdnicos tales como el suecinato, ben-
zoato, acetato y ggtolueno-sulfonato; y sales con otros doi-
dos fuertes tal como el sulfamato,

Los productos del presente invento, al ger administra-
dos a animales o a seres numanos por via ya sea oral, rectal
o parenteral, producen un efecto similar al de loé depresores
sobre el sistema nervioso central, Son dtiles en veterinadia
y medicina, como agentes anestesicos usados individualmente
y ocomo coadyuvantes en anestesia, Como coadyuvantes en la
anestesia son particularmente dtiles en la anestesia ocon bar-
bitdricos debido a que permiten utilizar cantidades mucho me=-
nores del agente anestesico, eliminando o reduciendo asf al

mfnimo los efectos secundarios indeseables que se presentan

tan a menudo ouando se usa sélo el agente anestesico en la for

ma. habitual. ZFPor ejemplo, en la cirugfe de perros se precisa
una dosis endovenosa de 20 mg./kg. de doido H~alil-5-(l-metil-
butil)-2-tiobarbitirico para producir una anestesia quirdrgi-
ca que dure por lo menostreinta minutos, miemtras que una dosis
endovenosa de 10 mg./kg. no produce generalmente Signo alguno

de anestesia, En camblo, puede producirse una anestesia qui=-
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rirgica que dure por lo menos 30U minutos mediante la adminis-

tracién endovenosa de 10 mg,/kg. de deido H-alil-5-(l-metilbu-
til)-2-tiobarbitdrico si se ddministra antes de 3 a 10 mg./keg.
de los productos del presente invento por la vfa intramuscular
¥, alrededor de 1o minutos después, se administran los 10 mg./
kg. del édcido 5=alil=d-{l-metilbutil j-Z-tiobarbitdrico, Asf,
los productos del presente invento permiten usar de la mitad a
la terbera parte de 1ls dosis habitual de 4cido 5-alil=5=(l-me-
tilbutil)-2-tiobarbitdrico y eliminan en gran parte la depresién
respiratoria que se asocis a menudc ocon la utilizaciédn normal
de este agente anestésico. En los seres humanos pueden utili-
zarse dosis oral de entre 5 a 50 mg. para incrementar el efec
to de los agentes anestésicos. Tal como se ha. .mencionado més
arriba, los produqtos son 6tiles de por sf{ como agentes anes-
tésicos. En los seres humanos, las dosis endovenosas en in-
srementos de 0,5 a 1 mg. hasta alocanzar una dosis total de
aproximadamente 1 mg./kg. en un perfodo de sproximadamente una
hora producen un bloqueo relatlvamente completo de todos los
tipos de precepcidn sensorial sin alterar significativamente
la ooncienocis o los reflejos oilreulatorios y respiratorios
normales, de modo gue pueden efestuarse intervenciones de ¢i-
rugfa mayor en cualquier parte del organismo o en la cavidad
abdominal o tardoisa. Los productos también son dtilies para
mitigar los dolores asoslados eon el parto., En bajas dosis,
los productos producen un efecto calmante, En dosls orales

de aproximadamente 1 mg., los seres humanos experimentan un
efecto palmente, En dosis algo mayores, es decir, en dosis
orales de haste sproximadamente 5 mg., la sensacién calmante
se acoupafia con una sensacién de euforia y bienestar. Los

productos del presente invento también son dYtiles en el tra-
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temiento de la hiperexcitabilidad, tanto en animales como en
seres humanos, FPara los fines terapéuticos se prefieren las
sales de alioién de dcidos, 3e las puede administrar en
cualguiera de las formas terapéuticas habituales, es deoir,
en comprimidos, pfldoras, ocdpsulas, jarabes, supositorios y
soluciones de uso parenteral.

BEl invento gueda ilustrado con los gigulentes ejemplos,

Ejemplo 1

3,46 kg, de l-piperidincoiclohexenocarbonitrilo en 9
litros de benoceno son agregados oon sgitacidén a una solucidn
refluyente de bromuro de fenll magnesio preparada con 1,094

kg. de limaduras de magnesio y 7,065 kg. de bromo-benoeno en

22,4 litros de eter, Una vez completada la adicidn, 10 que
tarda alrededor de media, hora, la mezela de reacoidn es esta
clonada a la temperatura embiente durante 16 horas. El éter
es eliminado por destilaoidn, el residuo es enfriado y se
agregan 22,5 litros de doido bromhfdrico 2 I al residuo., Se
agregan alrededor de 20 litros de éter a la mezola y ésta es
estacionada a 02(C, durante aproximadamente 16 horas, EL
hromhidrato cristalino de l-(1-fenilociolohexil )piperidina es
aislado y suspendido en 4 litros de 4deido bromhfdrico 3 N, La
mezela és enfriada a 108 ¢ y el bromhidraeto eristalino de
l-{1l-fenileiclohexil )-piperidina es aislado; p.f. 21l4-2182 (.
Puede aumentarse la purificacidén de este producto recristali-
zéndolo en una mezola de metanol y &ter.

4,2 kg, de bromhidrato de l-(l-feniloiolohexil)-pipe-
ridina son convertidos en una pasta 1fquida oon agua a 608 ¢,
y luego tratados conm 770 g de hidréxido de sodio en 5 litros
de agua, 3Se agreganvoon agitaocidn 16 litros de benceno a la

mezela y luego se agregan 300 g. de tierra de diatomeas, La
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mezcla es filtrada y le capa orgénica es separada, La capa acuo-

sa es extrafda con un total de 8 litros de benceno y el extrac-
to benodnico es agregado a la capa orgénica prineipal, Los ex
tractos orgdnicos son secados sobre sulfato de sodio amhidro,
tratados con oarbédn orgénico y filtrados, La mayor parte del

disolvente es eliminada por destilacidn al vacio y el residuo
es tratado con 2 litros de metanol. ILa mezcla es estacionada
durante aproximasdamente 16 horas y luego se aisla la l-(l-fe-
niloiolohexil)piperidina oristalina; p.f. 46-46,58 C.

2,3 kg de l-(1l~feniloioclohexil)piperidina son disule~-
tos en 3,45 litros de una mezsla ocompuesta por una teroera
parte de benceno y dos tercios de éter anhidro. ILa solucién
resultante es saturada con cloruroc de nidrégeno gaseoso anhi=-
dro, enfriada y el clorhidrato oristalino de l-{(l-feniloiclo-
hexil )piperidina es aislado y lavado con éter enhidro; p.f.
243,244 C,

Ejemplo 2

Una solucidn que contiene un mol de eterato de bromubo
de magnesio (preparada mediante la reaccidn de 25 gremnos de
magnesio con 188 gramos de dibromuro de etileno en 400 ml de
éter) es agregada a una solucién de fenil 1litio preparada con
13,9 gramos de litio y 160 gramos de bromobenceno en 500 ml.
de éter anhidro, La mezola resultante es reflufda oon agita-
cién durante varias horas ¥ luego se le agrega una solueién
de 154 g, de l-{l-piperidinc)oiclonexano carbonitrilo en 500
ml de éter anhidro. La mezola de reaccidn es refluida y agita
da durante 18 horas y luego es tratada con una cantidad ape-
nas suficiente de solucidn saturada de cloruro de asmonio para
producir una capa lfmpia de éter, Despuds de separar los in-

gredientes sélidos por filtraocién, el éter es destiledo y la
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resultante l-(l~fenileiclohexil)piperidina residual es desti-

lada al vasfo; p.e. 1098 O, a 0,25 mm, Al frotar y agitar el
destilado oleoso, se oristaliza el produsto, Después de ser

reoristalizaeda en ligrofna, la l=(l-fenilcoiolohexil)piperidi-

na se funde a 45=-468 C,

Egemglo 3.

Una mezcla que oonsiste en 62,5 g de e;anohidrina de
ciclohexanona, 50 ml de pirrclidina y 500 ml de benceno es
sometida a una destilacién azeotrépica hasta que ya no se des
prende agua, La mezola es sometida a una destilacién al vacio
para obtener el deseado ocarbonitrilo de l-(l-pirrolidino)ei-
clohexano; p.e, 96-988 ¢, a 0,5 mm,

Una solucién de 19,2 g de ocarbonitrilo de l=-(l-pirro-
lidino)eiclohexano en 100 ml de éter es agregada a 29 g de
bromuro de fenil magnesio en &0 ml de benceno y 200 ml de éter.
Al completarse la adicidn, la mezola es calentada bajo reflg
Jo durante tres horas. La mezcla de reacoldn es enfriada y
descompuesta ogﬁ hidréxido de amonio conoentrado y solueidn
saturada de ocloruro de amonio, cuidando de no precipitar las
sales de magnesio. La oapa de éter es separada y la capa
acuosa es extrafda con eter. Los extractos étereos son com-
binados con la solucién éterea principal, y el total es se-
eado y el éter es aliminado por destilacién, La destilacidn
del residuo al vaocfo brinds la deseada l-{l-fenileiclohexil)
pirrolidina; p.e. 114-123% . a 0,14 mm, Después de ser reoris
talizado en isooctano, el producto se funde a 44-45e (.

Se prepara el clorhidrato de l-(l-fenileiclohexil)-
pirrolidina disolviendo la base libre'en éter y preaipitando
con cloruro de hidrégeno gaseoso; p.f. 235-2372 C. |
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Una mezola que oconsiste en 62,5 g de cianhidrina de ci-
elohexanona, 57 gramos de 3-etil-%-metilpirrolidina {prepara-
da con a-metil-a-etilsucoinimida mediante la reduccién con
hidruro de 1litic y aluminio) y 250 ml de benceno es sometida
a una destilacidén azeotrééioa hasta que ya no se despreends
agua, La mezala eé sometida a la destilaeién al vacfo para
obtener el deseado carbonitrilo de l-(3-etil-3-metilpirroli-
dinoj)eiclohexano; p.e. 1162 ¢. a 0,39 mm,

33 & de carbonitrilo de 1-(2-etil-3-metilpirrolidino)-
olclohexano en 100 ml de éter son agregados a 120 ml de so-
lucidn 3N de bromuro de fenil magnesio comercial y 400 ml de
dter. Ia mezola de reaodfén es refluida durante 3 horas, en-
friada y luego descompuesta mediante la adicién de amoniaco
conoentrédo y solucidn saturada de cloruro de amonio, La fa-
se de éter es separada ¥ la fase acuosa es extraida con éter.
Los extractos étereos son agregados a la capa éterea princi-
ral y los extractos csombinados son secados. El ter es des@i
lado y el residuo es sometido a una destilacién al vacio pa-
re obtener la deseada l-{1l-fenilciclohexi )=3-etil=3-metilpi~
rrolidina; p.e, 126=-130 ¢ C, a 0,14 m,

Se prepara el p-toluenosulfonato de l=(l-fenilciclohe-
Xil)=3~etil=3-metilpirrolidina disolviendo 10 g, de 1l-(l-fe=~
niloioclonexil)-3-etil=3~metilpirrolidine en un exceso de Aoi=-
do p-toluenosulfénioca isopropenélico. ILa sal es precipitada

con éter y purificada por recristalizacidn en una mezcla de

metanol y éter.

Eéemglo .

Una mezecla de 75 g de oianhidrina de ociclohexanona,



lo

15

20

a5

30

240538

60 g de hexametilenoimina, y 350 ml de bencenoc es sometida a
unz destilacidén azeotrépica hasta que ya no se desprende agua.
Iaaoluoién es destilada al vacfo para obtener el deseado car~
bonitrilo de 1-(1)hexahidro-l-azepinil)ciclohexano, p.e. 137-
1422 ¢, a 0,5 mm,

21,9 g de carbonitrilo de l-{l-hexanidro-l-azepinil)
ciclohexano en 100 ml de éter son agregados a 80 ml de solu=-
0ién de bromuro de fenilmagnesio 3 N y 200 ml de éter., 1la
mezela de reaccidn es calentada bajo reflujo durante 3 horas
¥ luego estacionada durante 16 horas a la temperatura ambien-
te., La mezela de reaccidn es descompuesta mediante la adiocidn
de amonfaco concentrado y solucidn saturada de cloruro de
amonio, la fase de éter es separada y la Pase acuosa es ex-
trafda con un volumen igual de éter. E1l extracto étereo es
agregado a la solucidén éterea principal y la solucién combi-
nada es extrafda oon deido clorhidrico 3, Los extractos aocuo
sos son alcalinizados con selucidn de hidréxido de sodio 5 N
v extrafdos con éter., =L extracto éterso es sesado, el &ter
es destilado y el residuo es sometida a una destilacién al
vacio para obtener la deseada 1-(l-feniloioclohexil Jhexameti-
lenoimina; p.e., 137-1402 C, a 0,23 mm,

Se prepara el clbrhidrato de 1l-(1l-fehiloiclonexil)-
hexametilenoimina disolviendo la base libre en éter y tratan-
do la solucién resultante con un exceso de oloruro de hidrd-
geno anhidro., El produsto es aislado y rsceristalizado en una
mezola de metanol y éter; p.f. 205-2068 ¢,

Se prepara el sulfato de l-(l-feniloiclohexil)~hexame-
tilenoimina disolviendo la base libre en exactamente un equi-
valente de solucidn etandlioca de dcido sulfdrico ¥ precipitan
do la sal por adicién de dter. La sal bruta es sislada y pu-
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rificada por reoristalizacidn en una mezcla de metanol y éter,

Egemglo 64

Una mezcla compuesta por 62,5 g de cianhidrina de ci-
eclohexanona, 55 g de S-metilpiperidine y 250 ml de benceno es
sometida a una destilacién azeotrdpica nasta gue deja de des-
prender agua y luego la mezola es destilada al vacio para ob=-
tener el deseado carbonitrilo de l-(3-metil-l-piperidino)-ci-
elohexano; p.e., 110-1132 ¢ a 0,16 mm,

31 g de carbonitrilo de l-(3-metil-l-piperidino)-ciclo-
hexano en 100 ml de éter son agregados con agltacidn durante
un perfodo de 1b minutos a una mezola de 120 ml de solucién
comercial 3 N de bromuro de fenil magnesio y 500 ml de éter.
la mezola de reaceibdn es agitada durante una y media horas y
1nego es descompuesta con aproximadamente 400 ml de agua. La
capa de’eter es separada, la fase acuosa es extrafda con éter
¥ los extractos étereos son agregados a la solucién eterea
principal. La solucidn eterea es extrafda con varios voldme-
nes de dcido clornidrico 3 § y los extractos acuosos combina-
dos son aloalinizados con solucidn de hidrdédxido de sodio 5K,
La solucién alcalina es extraida con éter, la solucidn eterea
es secada y el éter es eliminado por destilacidn, Al destilar
el residuo al vaofo se obtiene la deseada l-{l-fenilciclohexil)
~3-metilpiperidina; p.e. 123-1262 ¢, a 0,2 mm,

15 g de l={3-fenilciclohexil }-3-metilpiperidina son di-
sueltos en éter y la solucién resultante es tratada con un ex
ceso de cloruro de nidrégeno anhidro. El1 precipitado es aisla
do y recristalizado en uns mezcla de metanol y eter para obte-
ner el deseado olorhidrato de l-{l-fenilciolonexil )=3-metilpi-
peridina; p;f. 210=-211¢ C,

Heemplazando el carbonitrilo de M 3-metilpiperidino)=-

- 10 -
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ciclonexano usado en el proocedimiento precedente con carboni-

trilo de 1-{4-metilpiperidinojociclonexano (p.e. 1llé-llue C,

- .a 0,35 mm), se obtiene 1-(1-fenilciclonexil)-4—met11p1per1-

dina; p.e., 1262 C, a 0,13 mm, £l clornidraio de l={l=-fenil=-

~ oiclohexil)-4-metilpiperidina, preparado mediante el metodo

desorito para el correspondiente derivado 3-met{lico, se fun-
de a 215-2168 C,

La présente solicitud que corresponde s la presentada
en E,U,A., €1 19 de Septiembre de 1,957, bajo el ndmero
684,848, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigen-

te Estatuto sobre Propiedad Industrial,

JorTaA

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan
para que Sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven-
¢ién, en Espaiia por VEINTE afios, son los siguientes:

'19,- Un procedimiento para la produccidén de nuevos com-
puestos anfnicos heteroofoﬁnbs, caracterizado por el hecho
de que se reemplaza el grupo ciano de un eompuedto amino~l-cia-
nocislohexénico 1-heterocfsclico correspondiente con la Pérmu-
la,

L,
c{[caz Tz g
8u, cH,” N g

con un radical fenflico, produciendo as{ un compuesto aminico

heteroofolico correspondiente a la férmula,

- 11 -
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AHSCHp .

A CHp-CHg N\ .

CH

¥, en caso deseado, se hace reaccionar luego a dicho compuesto
anfnico heterocfelico con un deido para producir la correspon-
diente sal de adieidn de doido del mismo; donde R es un radical
pirrolidino, piperidino o hexametilenoimino o un derivado alcof~
lico inferior dél mismo,

22, - ﬁn procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, ean el ocual se hace reaccionar un ocompuesto de fenilo y un
metal alcealino en la presencia de ciertos Acidos de Lewis o
un halogenuro de fenil magnesio, con &l compuesto amino-l-ciano-
ciclohexdnico l-heterocfolico y se descompone al producto re-
sultante medisnte su tratamiento con agua,

32,= Un procedimiento de acuerdo con la reivindiocacién
l,y 2, donde R representa un radiecal piperidino y la 1l-{1l-fe-
niloiclohexil)piperidina es tratada con un édcido mineral, pre-
feriblemente con doido elorhfidrico, para producir la correspon-
diente sal de 4oido mineral de la misma.

48, Un procedimiento para la produccién de nuevos com~
puestos aminicos heterocicliocos.

Tal y ocomo se ha deserito en la lemoria que antecede

y para los fines que se han espscifiscado,
Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mfquina pox

una so0la cara,

: T JUN 95k

Madriad,

- 12 -
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