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MEMORTA DESCRIPTIVA
para salicitar
PATENTE DE INVENCION
& o
ESPAN A
por YVEINTE afics:
& nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteemericana, es-
tablecide en Detroit, Michigen, Estados Unidos de América, popr:
*UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS
AMINICOS DI-ALIFATICAMENTE SUSTITUIDOS®™

El presente. invento se relscione con un procesc pers pro-~
ducir ciertos compuestos de 1-fenil-ciclohexsnc y sus sales de
edicién de écidoe. Més en perticulsr, el invento se relecions
con un proceso pers producir compuestosm de 1-fenilciclohexano
gue contienen un grupo amfnico dislifféticemente sustitufdo y
que, en la forms de su base libre, tiene ls férmula
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donde R‘t y Rz son Iguales o diferentes y representan radicales
elquilicos inferiores o elqmilicce inferiores, no conteniendo:
conjuntamente R, ¥ B, un total de nés que 5 &tomos de csrbono.

2
De acuerdo con el presente Invento, loe compuestos 1-fenil

ciclohexénicos correspondientes con le férmule precedente son pro—

ducldos por la resccién de un compuesto amfmico N-benzoflice dlia-
liféticamente sustitufdo correspondiente cox le f8rmula.

donde R‘E‘ y nz tienen el significedo precedentemente indiceda,
ccn un derivado érgano metélico de pentsmetileno correspondiente
con la férmais

m:-(_ﬂﬁzfs- Me
donde Me represente un metal elealinge o un halogenuro de megne-—
siias, bejo condliciones enhidrass y descomponienda el producto re—
sultente mediante su tratamiento con egus.le fase inicisl de la
resccién es efectunda en un dlsolvente orgénico inerte tal como
éter diet{lico, tetrahidrofuranc, Ater dipropflico o l,2-dieto-
xieteno. Le reaccién puede ser efectusmds & una temperaturs de 35
a8 aproximedamente 1002 C. A medida que prosigue le reaccidén, ls
temperatura puede ser eleveds, en caso deseado, a un nivel de
entre 70 y 120¢ C. Al efectuar el procedimiento pueden utilizar-—
se cantidedes eguimolares de ambos r.cac'bivo_a.. 0, en caso desea~

do, puede emplearse un exceso de:!r derivado de pentametilsno Sr—

- geno-meté&lico. La fase de la reaccidn puede ser efectuads uti-

lizando agus \inicamente, un 4cido souoso, hidréxido de amonio
acuoso u otrs sustencie similer,
Cuando se emplea el procedimiento arriba descrito, los

productos del invento son generalmente obtenidos en la forme
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de 1= base libre. Con le bese libre pueden prepsrarse les sa-
les de asdicidén de fcidom haciéndoles reaccionar con el corres—
pondiente é&cido Inorgénico u orgfnico. Algunos ejemplos de sa~
les de sdicién de dcidos constituyen lse sales de 4cldos mine—
rales tales como el clorhidrato, bromhidrato, sulfatoc y fosfa—
ta; las sales de &cidos argéﬁicos tales como el succinato, ben-—
zoato, acetato y p—toluenosulfonato; y sales con otros 4cidos
fuertes tal como el sulfamato.

Los productos del presente lnvente, al ser administrados
e enimales y seres humanos por vie ye sea oral, rectsl o paren—
ter=l, producen un efecto similar gl de un depresor sobre el
sisteme nexrvioso centrel. Son productos dtiles tantc en vete—
rinarie como en medicine como cosdyuvantes en l=a aneefesia, par-—
ticularmente en la enestesis con barbitiricos, debido a que
permiten utilizer cantldedes mucho menores que el agente snes—
tésico, eliminende o llevendo asf{ al mfnimo los efectos secun-—
derios indesesbles gue se producen tan & menudo cuandc el sgen—
te. anestésico es utilizado de por s{ en la forms hebitusl. Por
é;jemplo, en le cirugfe en perros sme precisa une dosis endoveno—
sa de 20 mg/kg de dcido 5-elil-5—(1-metilbutil)-2=tiobarbitlri—
cao pars producir une snestesis quirdrgics qus dure por 10 menos
30 minutos, mientras que une dosie endovencse de 10 mg/kg. ge—
neralmente na produce sefial alguna de snestesia. Sin embargo,
puede producirse uns ensestesis gquimirgica que dure por 10 menos
30 minutos mediente la edministracién endovencee de 10 mg./kg
de écido 5-alil-5-(1-metilbutil)-2-ticbarbitirico si se sdminis-
tre primero de 3 & 10 mg/kg de los productes del presente inven-
to por vis intramusculer y elrededor de 15 minutos mée terde se
administren los 10 mg/kg del 4cido S5-elil-~5—(t-metilbutil)-2—
ticbarbitirico. Asf, los productos del presente invento permi-—
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ten utilizer de eproximsiemente la mited a l= tercera parte de
la dosis hebitusl de fcido 5-alil-5—(T-metilbutil)-2-ticbarbi-
tirico y eliminen en gren psarts las dépreai‘én reapiratoria que
8¢ produce muchas veces con el empleo narmal de este agente
enestésico. En los seres humence pueden utilizarse dosis orales
de entre 5 y 50 mg. para sumenter el efecto de los agentes enes-
tésicos. Log productos del presente invento también son dtiles
en el tratemiento. de lz hiperexcitebilidad, tanto en los ani-
meles como en lo8 seres humencs. Parza loes fines terspéuticos
se prefieren las sales de edicién &cidss. Se lzs puede adminis—
trar en cualquiera de las formas farmacéuticas habitueles, es
decir, en comprimidoe, pfldorss, cépsulss, jarsbes, supomito-
riocs y eoluciones de administracién parentersl.

El invento gqueda ilustrado mediante el siguiente ejemplo.

Ejemplo

Je agregam 56 gremos de megnesioc e 230 gramoe de 1,5-
dibromopentano en 2 Iitros de éter y la mezcls es agiteda y
reflufda durante 3 hores. Se sgregen 117 gramos de N-benzoil
dimetilsmina a la solucién de bromuro de pentametilenc-bis~
magnesio y el éter es eliminado por destilmcidén hasta qus la
temperatura en el recipiente de reaccidn llega & sproximads—
mente 832 C. La mezcla de reaccidén es egitade & esta tempera-
ture durante 16 horas, enfriads y luego tratada. con una canti-
dad suficiente de hidréxido de amonio y cloruro de amonioc sa-
turado pere disolver todo el precipitedo. ILa solucién es d4i—
lufda con 2 litros de &ter y la capa etérea es aisiada por de-
centacién. Le cepa etérea es lavada, secada sobre hidréxido
de sodia y el éter es destiledo. Xl residuc es destilado &l
vacfo pare obtener la deseade T-(t-tenilciclohexil)dimetii-~
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emine; p.e. 120-1252 C. a2 0,25 mm.
La 1-( t—fenﬂéiclohexil)dimetilamina puede ser converti-
da en el clorhidrato traténdols con cloruroc de hidrégeno iso—~

propanélico. Al recristelizar la sal en una mezcla de isopro—
panol y éter se obtiene la sal puraj p.f. 164-52 C.

La presente solicitud, que corresponde a la presentada
en los Estados Unidos de América el dfa 22 de Eneroc de 1958,
bajo el nimero 710,389, se acoge a los beneficios del artfcu-
lo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propledad Industrial.

NOTa

Los puntos de invencién, propla y nueva, que se presen—
ten para que sean’ objeto de la presente solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE efios, son los siguientes:

12. - Un procedimiento para la produccién de nuevos com-—
puestos smfnicos di-aliféticamente substitufdos caracterizado
por el he,cho/ de que se hace reaccionar un compuesto N-benzoil

eminico correspondiente con la férmule

S a
2
con un derivado drgano-metédlico de pentametileno correspon-—
dlente con la £érmula

Me - (032)5 - Me

Be descompone con agus al producto de reaccién para producir
una aming 1-fenilciclohex{lica di-aliféticamente subsititufda

correspondiente con la férmula
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¥, en caso desesdo, se hace reaccionar luego con un &cido

el compuesto amfinico 1-fenilciclohex{lico di-eliféticamente
substitufdo pera producir ls correspondiente sal de edicién

de fcido del mismoj donde RT ¥y R_ son igueles o diferentes

¥ representen grupos alcollo o aiquenila que conjuntumente
no contienen més que un totsl de 5 4tomos de carbono, y Me
es un metal alcalino o un halogenuroc de magnesio.
2%, — Un procedimiento de acuerdo. con la reivindicacién
1, en el cual la fase inicisl de le reaccién es efectusda bajo
condiciones anhidras & une temperatura de entre 35 y 1202 C.
32. — Un procedimiento de acuerdo con las reivindica-

ciones 1 y 2, en el cual tanto R como R con grupos metilo

-y se hace reaccioner e la resultante 1-fenilcliclohexil dime-

tilemine con un 4cido mineral, preferiblemente con &cido
clorhidrico, para producir la correspondiente sal de 4cido
mineral de dicha substancila.

42, - Un procedimiento para la produccién de nuevos
compuestos amfnicos di-aliféticamente sustitufdos.

Tel y como se ha descrito en la Memorias que antecede ¥y
pera los fines gque me han especificado.
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18 La presente Memorlia consta de seis hojss y ls presen-

te escritas & méquina por una sola de sus caras.

e

Medrids 44 JUN 1958 .
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