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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P  A T* E N  T B D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A N A 
por VEINTE años

s nombre de PABKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteameri cana, gg^ 
tablecida en Detroit, Michigan, Estados Unidos de América, por; 

"UN PROCEDIMIENTO PARA DA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS 
AMINICOS DI-A3RFATICAMENTE SUSTITUIDOS^

El presente invente se relaciona con un proceso para pro­
ducir ciertos compuestos de 1 -fanil-ciclohexano y sus sales de 
adicidn de ácidos#. Más en particular, el invento se relaciona 
con un proceso para producir compuestos de 1 -fenilciclohaxano 
que contienen un grupo amfnico dialifóticamente sustituido y 
que, en la forma de su base libre, tiene la fórmula
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donde B^ y son iguales o diferentes y representan radicales 
alquilicos inferiores o alquenflicos inferiores, noconteniendo
conjuntamente R, y R- un total de más que 5 átomos de carbono*

De cnerdo con el presente invento, los compuestos 1-fenil 
ciclohexánicos correspondientes con la fármula precedente son pro­
ducidos por la reaccián de un compuesto amínico N-benzoilico dia—  
üfátieamente sustituido correspondiente con la f á m u l a

Q
C

B.
R.

donds B^ y  B^ tienen el significado precedentemente indieado, 
con un derivado árgano metálico de pentametilenc correspondiente 
eon la f á m u l a

donde Me representa un metal alcalino o un halogenuro ds tnagae—  
sio, bajo condì cienes a n h i d r a  y descoa^oniemic el producto re­
sultante mediante su tratamiento con aguadla fase inicial de la 
reaccián es efectuada M  un disolvente orgánico inerte tal como 

20 áten dietilico, tetrahidrofurano, áter dipropilico o 1,2-dÍeto-
xietano* Da reaccián puede ser efectuada a una temperatura de 35 
a aproximadamente 100a 0* A medida que prosigue la reaccián, la 
temperatura puede ser elevada, en caso deseado, a un nivel de 
entre 70 y IZO? C. Al efectuar el procedimiento puedan utilizar—  

25 se cantidades equimolarss de ambos reactivos, o, en caso desea­
do, puede emplearse un exceso del derivado de pentametileno ár­
gano-metálico* Da faae de la reaccián puede ser efectuada uti­
lizando agua únicamente, un ácido acuoso, hldráxido de amonio 
acuoso u  otra sustancia similar*

30 Cuando se emplea el procedimiento arriba descrito, loa
productos del invento son generalmente obtenidos en la forma
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Ha la base libre. Con la base libre pueden prepararse lea sa­
las de adicián de ácidos haciéndolas reaccionar con el corres­
pondiente àcida inorgánico u orgánica. Algunos ejemplos de sa­
les de adicián da ácidos constituyen las sales de ácidos mine­
rales tales como el clorhidrato? bromhidrato, sulf ato y fosfa- 
toy las sales de ácidos orgánicos tales como el succinato? ben­
zoato? acetato y  ̂ —tolueno sulfonato; y  sales con otros ácidos 
fuertes tal como el sulfamato*

Los productos del presente invento? al ser administrados 
a animales y seres humanos por vía ya sea M a l ?  rectal o paren- 
teral? producen un efecto similar al de un depresor sobre el 
sistema nervioso central. Son productos útiles tanto en vete­
rinaria como en medicina como coadyuvantes en la anestesia? par­
ticularmente en la anestesia con barbitúricos? debido a  que 
permiten utilizar cantidades mucho menores que el agente anes­
tésico? eliminando o llevando asi al mínimo los efectos secun­
darios indeseables que se producen tan a  menudo cuando el agen­
te anestésico es utilizado de por si en la forma habitual* por 
ejemplo, en la cirugía en perros se precisa una dosis endoveno­
sa de 20 mg/kg de ácido 5-alil-5 —( 1 -metilbutil) -2—tiobarbitúri— 
co para producir una anestesia quirúrgica que dure por 10 menos 
30 minutos? mientras que una dosis endovenosa de 10 mg/kg. ge­
neralmente no produce sedal alguna de anestesia* Sin embargo? 
puede producirse una anestesia quirúrgica que dure por 10 menos 
30 minutos mediante la administracián endovenosa de 10 mg*/kg 
de ácido 5-elil-5—(i-matilbutil)-2—tiobarbitúrico si se adminis­
tra primero de 1 a  10 mg/kg de los productos del presente inven­
to por via intramuscular y alrededor de 15 minutos más tarde se 
administran los 10 mg/kg del ácido 5-aIil-5-(1-metilbutÍl)-2- 
tiobarbitúrico* Asi? los productos del presente invento permi—
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ten utilizan de aproximadamente la mitad a la tercera parte de 
la do sia habitual de àcide 5-alil—5—( 1-me tilbutil) -2-tiobarbi—
tdrico y eliminan en gran parte la depresión respiratoria que
se produce muchas veces con el empleo normal de este agente 
anestésico. En los seres humanes pueden utilizarse dosis orales
de entre 5 y 50 mg* para aumentar el efecto de les agentas anes­
tésicos* Los productos del presente invento también sen d ti íes 
en el tratamiento de la hiperexci tabilidad, tanto en los ani­
males como en los seres humanes* Para les fines terapéuticos 
se prefieren las sales da adición ácidas* Se las puede adminis­
trar en cualquiera de las formas farmacéuticas habituales? es 
decir, en comprimidos, píldoras, cápsulas, jarabes, suposito^ 
rica y  soluciones de administración parenteral*

El invento queda ilustrado mediante el siguiente ejemplo.

Ejemplo

Se agregan %  gramos de magnesio a 230 gramos de 1,5- 
dibromopentsno en 2 litros de éter y la mezcla es agitada y 
refluida durante 3 horas. Se agregan 117 gramos de F-benzoil 
dime til amina a  la solución de bromuro de p entame ti laño—b is—  
magnesio y el éter es eliminado por destilación hasta que la 
temperatura en el recipiente de reacción llega a aproximada— 
mente 83% 0* La mezcla de reacción es agitada a esta tempera­
tura durante 16 horas, enfriada y luego tratada con una canti­
dad suficiente de hidróxido de amonio y cloruro de amonio sa­
turado para disolver todo el precipitado. La solución es di­
luida con 2 litios de éter y  la capa etérea es aislada por de­
cantación* La capa etérea es lavada, secada sobre hlArÓTrfdo 
de sodio y el éter es destilado* El.residuo es destilado al 
vacío para obtener la deseada t—(f-tenllciclohexil)dimetii-
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amina; p+e* 120-125& a 0,25 mm*

La 4.—(t-fenilcl clohexil) dimetilamina puede ser converti­
da en el clorhidrato tratándola con cloruro de hidrógeno iso— 
propanóüco. Al recristalizar la sal en una mezcla de isopro— 
panol y éter se obtiene la sal pura; p+f+ 164-5S 0^

La presente solicitud, que corresponde a la presentada 
en los Estados Unidos de América el día 22 de Enero de 1958, 
bajo el ndmero 710,189, se acoge a los beneficios del artícu­
lo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial*

N O  T A

Los puntos de invención, propia y nueva, que se presen­
tan para que sean objeto de la presente solicitud de Patente 
de Invención en Espada, por VEINTE años, son los siguientes:

13* —  Un procedimiento para la producción de nuevos com­
puestos amínicos di-alifáticamente substituidos caracterizado 
por el hecho de que se hace reaccionar un conpuesto N-henzoil 
amínico correspondiente con la fórmula

0
y — ^  " / R i< n > —

con un derivado órgano-metálico de pentametileno correspon­
diente con la fórmula

Me - - Me2 3
ee descompone con agua al producto de reacción para producir 
una amina 1-fenilciclohexílica di-alifáticamente substituida 
correspondiente con la fórmula

5
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y, en caso deseado, se hace reaccionar luego con un Acido 
el compuesto amínico 1-fenilclclohexílico di-alifAticamente 
substituido para producir la correspondiente sal de adición 
de Acido del mismo; donde y R^ son iguales o diferentes 
y ^presentan grupos alcoilo o alquenilo que conjuntamente 
no contienen mAs que un total de 5 Atomos de carbono, y Me 
es un metal alcalino o un halogenuro de magnesio#

22# —  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
1, en el cual la fase inicial de la reacción es efectuada bajo 
condiciones anhidras a una temperatura de entre 35 y 1203 C.

3a. — un procedimiento de acuerdo con las reivindica­
ciones 1  y 2, en el cual tanto R como R con grupos metilo 
y se hace reaccionar a la resultante 1 -fenilciclohexil dime— 
tilamina con un Acido mineral, preferiblemente con Acido 
clorhídrico, para producir la correspondiente sal de Acido 
mineral de dicha substancia#

42# —  Un procedimiento para la producción de nuevos 
compuestos amínicos di-alif Aticamente sustituidos#

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y 
para los fines que se han especificado#
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La presente Memoria consta de seis hojas y la presen­

te escritas a máquina por una sola de sus caras#

Madrid,
i 4 J U M 1959

AC/.
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