ANO . %8¢

REGISTRO DE LA pnommn INDUSTRIAL

—
.

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de

una pATENTE DE . INVEICION ... por VEINTE afios, en Espafia |

a tavor de

. PARKE, DAVIS & CGIPaNY,

, de nacionalidad
norteemericsalie . domiciliado en . Detroits I icJ ifan, Bgta—-

cllle@x dos Unides de américa. ) , ‘ 1Q9ﬁﬁmmwwmmw

pOZ‘.’
. UN PROCEDIMIENTO PiRA PRODUCIR NUEVOS CCPUBSTCS HETEROCICLI-
T .
cas Siiuﬁﬁbas FEMIL SUSTITUIDOS". , ,

N 12865

Agente Sr, .. ETZABURU




P-17.906

PD.821

247168

MEMORIA DESCRIPTIVA
pera solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPala
por VEINTE safios
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericane,
esteblecide en Joseph Cempau Avenue at the River, Detrolt,
Michigen, Estados Unidos de América, por:
% UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR NUEVOS COMPUESTOS
HETEROCICLICOS SATURADOS FENIL SUSTITUIDOS, "

= mETm

Este invento se refiere a determinados nuevos com-
puestos heterociclicos y & los métodos de obtencién de los
mismos. Més en particular, el invento se refiere a compues
tos heterociclicos saturados sustituidos por fenilo y a les
asles de los mismos por adicion de dcido que en su forma de

base Iibre tienen la férmulas siguientet
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en la que R es hidrégeno o un radicel alquile inferdior, pre—
ferentemente un grupo metilo o etilo, y n es 2 é 3. Algumos
ejemplos de las sales de estos compuestos por adicidn de doi~
do son las seles de écidos minerales como el clorhidrato,
bromhidrato, sulfato y fosfato; las ssles de dcidos orgénicos
ocomo el fenil—sulfonato, p—toluen-sulfonato, acetato, benzoa—
to, tartrato y citrato; y sales con otros &cidos fuertes como
el sulfamato.

De scuerdo con el invento, los compuestos anteriormen—
te indicados y sus sales por adicidn de dcido pueden obtener—
ge de varias maneras. Las sustancias en las gque R. representa
nidrégeno se preparan, preferentemente, introduciendo el radi-

cael feniYo en un compuesto no saturado de férmulas

B

GE~(lp)

en Is que n es 2 é 3. Esto se consigue mas convenientemente
haciendo rsacclonar el compuesto no saturade con un compuesto
fenil-metalalcalino, como el fenil-Iitio ¢ un halogenurov de
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tenil-magneeid en condiciones enhidras y descomponiendo el f
producto resultente con asgume. La fase inlcial de le rezceidn
se lleve & cabo preferentemente en un disoclvente orgdnico
inerte como el éter dletflico, éter dipropflico, tetrzhidro- i
furans, bencenc, tolueno, xileno o gimlileres, La temperatura
no es critice en.particular, y puede variasr aproximasdamente

de =10 a 75 2C., Blendo la temperatura utilizadas mds frecuen-
temente desde la temperstura ambiente hasta unc 4—0 o 45 cc.'
Las proporcliones de los productos reacaﬂ.onantee_ no son asimis
‘mo orfticas, aunque en la mayor parte de los casos se utilizan
cantidades equivalente o un ligerc exceso del fenil-metalalce~
lino o halogenuro de fenil-magnesio. La fase de descomposiocidn
de la reaccidn puede llevarse & cabo utilizando agus sola, dei
do acuoso, cloruroc amdéniecc acucso u otras soluciones que con-

tengan agus que den lugar, por lc menos8, a un equivalente de

aguse
Las sustancies en las que R seg un grupoc slquilo infe-
rior se preparan en la forms mds conveniente por alquilseidn

del compuesto aminico correspondiente de £irmules

cna/% \-c'——-?
ey

en la que: n es 2 ¢ 3. Esta alquilscidn puede efectuarme de va-—

n

rias maneras. Por ejemplo, el compuesto eminico puede hsoerse
* resccloneX® con wn ester alquilico como por ejemplo un haloge—

-~
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mwo de glquilo inferior o wun sulfeto de diglquilco inferior.
Alterngtivamente, el compuesta aminico puede seilsrse con un
derivado de un écido grasc inferior, como por ejemple, el éci-
do 1ibre o el halogernuro de acilo, anhidrido o ester y el gru—
pe carbonilo pressnte en el compuesto N—acilico resultente de
férmulat

J
oy

e ¥—T
%{"L—(@a)u

en la que n es 2 6 3y % es el grupo R menos un étomo de car—
bono, se reduce & grupc metilenc. La reduccidén puede efectuar—
se catalitice o gquimicemente. EL método preferidc es el méto—
do quimico utilizande hidrurc de litio y aluminiec en condicio—
nes enhidras en un disclvente imerte comc el éter, tetrahidro-
furanc, benceno, Y similares. Los compuestos en los que R es
un grupo metile pueden preparerse aesimismo haeiendq resceio~
nar el compuesto eminice con formeldehido y éeido férmico.

‘ Lo mejor es obtener las sales por adicidn de écido por
reasceidén de 1= hase libre de la emine correspondiente con el
dcido deseado.

Los compuestos hetercciclicos ssturados sustituldos
por Tenilo del invento y sus sales por sdieldn de écido po~
seeen Utiles propledades medicinsles. Cusndo se adminisiren g
un animel ¢ persone vive producen un efecto 6epresi€o- sobre

el gigtema nerviosc central essocimdo & wn efectc hipotensor.
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Pueden utilizarse como anestdsicos, Son tembidn de utilidad em
el tratamiento de lz hiper—excitabilidad en animalas’y'en*el
hombre. Pueden sdministrarse por via oral o pgrenxeral y'dn
cualquiera de las formms ordineriss farmecedbices de dosifica-
oidn,

El invento se aclarard mediante los siguientes ejemplost
BIEMPIO 1. |

27 & de A 1188 octantaroquinoleins en 50 ml de dter se
affaden lentamente con agitacidn a 0,5 moles de femil-Ilitio en
400 ml de dter y la mezele resultante se calienta a reflujo
durante 2 horas, La mezcla de reaccidn se descompone por edi-
eidn cuidadosa de un exceso de agua y se separa la fase etérem,
Le fase etdrea se lave con dos nuevas porciones de agum, se se—
ca y se destila el dter. La destilacidn del residuc en vacfo
produce la Sa~fenil-deczhidroquinoleina deseada pe. €. 114~-122

: QGQ' a 0,11 mm & 115-117’0., e 0,09 nmm.

El clorhidrato de la 8a-fenil-demahidrogquinoleins puede
prepararse disolviendo la base libre en dter y tratando la so-
lucidn con un exceso de cloruro de hidrdgeno secc. Después de
recristelizecidn de metanol, el clorhidrato de la 8a-fenil-
decahidrogquinoleins funde a 285-62C, E1 bromhidrato puede prepg
rarse del mismo modo sustituyendo el cloruro de hidrdgeno seco
por bromuro de hidrdgeno meco.

e 1'8a-octahiaroquinoleina utilizeda como materiel
de partids puede prepararse convenlentemente por ciclizacidn
nidrolfties del 2-pirrolidino~3-(Y¥ —aminopropil)-A 1*2—ciclo—
hexeno como sigues

Une mezcla formade por 76 g de 2—pirrolidino-3~(¥'mth;
prop11)-AT*2 —ciclohexeno, 30 ml de sgus y 2 ml de solucidn de

RS
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hidrdxido sddico 2N se calentd en atmdsfera de nitrdgeno en
un bafio de vapor durante una hora. El sisteme en dos fases
gse destild a vacfo y se recogld la fraccidn que hierve a
68/72-8 mm,

EJEMPLO 2.

0,15 mL (0,11 moles) de dcido férmico y 4335 g
(0,085 moles) de formasldehido al 374 se afiadieron a 10,15 &
de 8g~fenil-decahidroquinoleina y la mezcla se calentd en un
bafio de vapor hasta que sead el desprendimiento del aidxido
de carbono, unas dos horas, La mezcla se dejd estar e tempe-
ratura ambiente y a continuacidn se tratd con un exceso de éo—
lucidn de hidrdxido sddico 5N. La mezcle se extrasjo con eter,
el extracto etérec se pecd y el eter se deatild. La destila~
cidn del residuo en.vacio did lugar a la t-metil-la-Tenil-decg
hidroquinoleina deseada; por sjemplo, 115-1172C a 0,115 mm,
El clorhidrato as prepard disolviendo la base libre:z
en dter y tratando la solucidn resultante con un exceso de
cloruro de hidrdgeno seco. La sal bruta asf obtenida funde a

unos 160 2C.

EJEMPLO 3.

5 ml de anhidrido acetico se afladieron a 10,75 g de
§a~fenil—~desgahidroquinoleina en 50 ml de benceno y la mezcla
ge dejd estar a temperatura ambiente Aurante varios dias. La
mezola de reaccidn se lavd con agua, despuds con solueidn &
bicarbonato sddico al 5%, de nuevo con ague y Tinalmente se
secd. El benceno se slimind por destilacidn y el residuo se
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destild obteniendo la deseads 1-acetil—8&-fenﬂ.l—daeahid:‘oqu£—
noleine; por ejemplo 150-15% 2C a 0,13 mm,

Se ajiadieron 6,1 g de 1-acetil-8a~fenil-decehidroqui—
noleine a 3 g de hidruro de litio y aluminio en 50 ml de éter
la mezola se agitd durente 5 horss y e continuacidn se dejd
egtar durante la noche. La mezcla de reaccidn se descompuso
por adicién de agus, solucidn de hidrdxido sddico al 2046 y a
continuacidn mde agum. La capa etérea se separd, el dter se
evepord y el residuc se destild en vaocfo obteniendo la desee~
da 1-etil-8a~fenil-decahidroquinoleina; por ejemplo 120-32C a
0,125 rii:1 0 .

El clorhidrato de la 1-etil-B8a~fenil-decahidroquinolei
ne puede prepararse disolviendo la base libre en dter y tratan
do le solucidn con un exceso de clorurc de hidrdgeno seco. ILa
sal antes de su recristalizacidn funde a umos 170 oC,

BJEMPIO 4.

10 g de & V7% nexahiaroindol se efindieron lentamen~
te ocon agitaecidn a 0,5 molea de fenil-litio en 500 ml de dter
¥ la mezola resultante se agitd a temperaturs smbiente durante
3 horas, Se afindid culdadosamente a la mezcla de reacoidn wm
exceso de agus y la fase org,énica se gsepard y se lavd con
otras dosmporciones de agua. La capa orgdnice ss secd, el dter
se destild y el reasiduo se sometid a la destilacidn a vacfo.
Se reocogid el Ta~fenil—octahidroindol deseadd; por ejemplo
101=1052 G/0,11 mm,

el oclorhidrato de Ta-fenil-octahidroindol se prepard
por tratamiento de una solucidn etérea de ls base libre con
un exceso de cloruro de hidrdgeno. Despude de reoristalizacidn

de uns mezcla de metenol-eter la sal funde a 264-5 ¢ camilando
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de modificacidn cristalina e 120-160%2C.

EJEMPIO 5.

3,32 m1 de doido fdrmico y 3,42 g de formaldehido se
gfiaden a 0,04 moles de Ta-fenil-ootahidroindol, Tiene lugar
ung reececidn endrgioca acompafiada de desprendimiento de didxi-
do de carbono. Despuds que cesa la reasccidn, la mezcla se ca~
lienta en un bafio de vapor durante un breve periocdo de tiempo
y & continuacidn se deja estar. Je afinden 20 ml de solucidn
de hidrdxido sddico 5N y la mezcla se extrae oon dter. ElL ex—
tracto etéreo se seca, el eter se destils y el residuo se des=—
tlla en vaofo obteniendo el deseado '1~metil-Ta~fenil—octahi-—
droindol; por ejemplo 115=-20 2C & 0,12 mm.

. BJEMPIO 6.

Se afigden 5 ml de anhidrido acétioo a 10,05 g de Te~
fenil—octahidroindol en 50 ml de benceno. Lia mezcla se calien—
te espontaneamente, Lia mescla de reacecidn se deja estar ya
continuecidn se trata con 50 ml de agua. Se separsa la.capa ben
oénica, se lava con soluoidn de bioarbonato sddico y a conti-
nuacidn ss seca, El benceno se separa por destilecidn y el re—
siduo se destila en vacfo obtenlendo el {-acetil-Te~fenil-octa
hidroindol deseado; por ejemplo 150-1532C a 0,09 mm.

7,6 g de t-acetil-Ta~-fenil-octahidroindol en 50 ml de
eter me afiaden lentemente con agitacidn a 4 g de hidruro deli-
tilo y eluminio en 400 ml de eter y la mezcle resultante se ca~
lienta a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccidn se deg

compone por adicién cuidmsdoss de agua, despuds solucidn de hi-
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drdxido eddico al 20% y finalmente agna. La solucidn etdrea se
separa y el eter se evapora. La destilacidn del residuo a pre-
sidn reducida produce el 1{~etil-Ta~fenil—octahidroindol desea~
do; por ejemplo 105-7 90z

El clorhidrato, bromhidrato, sulfato, sulfamato y p—
toluensulfonato pueden prepararse por tratamlento de una solu~
cidn etdrea de la base libre por lo menos con un equifalente
del deido correspondiente,

Esta soliecitud que corresponde a la presentada en Esta-
dos Unidos de Amdrica el 7 de llarzo de mil novecientos cincuen-
ta y ocho bajo sl numero 779.755, se acoge a los beneficios del
artfoulo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propledad Industrisl,

NOTA

Los puntos de invenoidn propila y nueve que se presentan
para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espafiz, por
VEINTE afios, son los sigulentes:

12, = Procedimiento para producir nuevos compuestos
heterociclicos saturados fenil-sustituidos y sales de los mis-
mos por adleidn de deido, caracterizado porgque se introduce un

grupo fenilo en un compuesto no saturado de fdrmles
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produciendo un compuesto hetersccicliso ssturads fenil-sustithdi-
do de £drmula,

Kﬂz /'m%l-(.cmz)n

v el dltimo compuesto, si se desea, se hace reaccionar con um
doido produciendo una sal del mismo por adiocidn de decidoj
giendo n 2 4 3.

22, —~ Procedimiento de acuerdo con la reivindiocacidn
1, en el que el grupo fenlilo se introduce haciendo reascecionagr
el compuesto no eaturado con un compuesto fenflico de metal al-
ealinoven.condioiones anhldres y el producto resultante se des-
compone Gon 8guf.

32, -~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
2p en el que la reaccidn con el compuesto fenil-metal alcalin6
se lleva a cabo en un disolvente no hidroxflico a una tempera—
tura entre -10 y 75 2C.

42, - Procedimiento para la produccidn de nuevos com~
puestog heterociclicoe saturados sustituidos por fenilo y 5;19a
de los mismos'por adicidn de dcido, earacterizado porgue el
grupo amino de un compuesto de f£drmula,




10

15

20

25

30

ge alquila produciendo asf un compuesto heterociclico satura—
do fenil sustituldo de fdrmula,

Y
B

e

2 /m‘(“‘z) n

¥, 8i se desea, el Ultimo oompuesto se hace reaccionar con
un €cido produciendo une sal del mismo por adlcidn de dcido;
siendo n 2 & 3.

52, -~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
4, en el que la alguilacidn me lleva a cabo haclendo reaccio-
nar un derivado de dcido graso inferior con el compuesto de
partida produciendo el correspondiente derivado N-acilico y
el grupo oarbonilo del derivado N'acilico se reduce a grupo
metileno. '

62, = Procedimientoc de acuerdo con la reivindice~
oidn 5, en el que el derivado de dcido graso inferior em um
derivado del docido meétion y la reduccidn se efectds utilizen

- do hidruro de litio y aluminio.



‘ ' 72y - Procedimientc de acuerdc con le reivmdicé.oidn
4, en el que la elquilacidn se reslizm haciendo resccionar el
- compuesto de partida con un estephlquilico como por ejemplo ' ‘
, un halogenuro de elquilo inferior o sulfato de dimlquilc,
5 82, — Procedimiento de acuerdo con la reivindica~ |

: cidn 4, en el gue el compuesto de partida se metils por ls

- aceidn de uns mezcla de doido fdrmiecc y formsldehido. |
L g2, = Un procedimiento para producir nueves compues
i’ tos heterociclicos seturados fenil sustituldos. . ’
10 Tel y como se ha descrito en la Memorie que antecede
¥ para log fines que se han especificado,
‘ Este Memoria consta de doce hojes escritas a mdquins
Por ung sola cares.
1
15
1
]

LS,



	Bibliographic data
	Description
	Claims



