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MEMORIA DESORIITÍVA

que ae presenta para unir a la  so licitu d  

de

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

formulada el 1 de Octubre de 1.962, con el nS 281.201

en

a nombre de JOHN A. FAUST y MELVILLE SAHYUN, de nacionalidad nor­

teamericana, residentes en 316 Castillo Street, Santa Barbara,

MOER NUEVOS DERIVADOS DE CICL0PÍ¡Z'!TIIJB1NCILA',1NA"

Este invento se re fiere  a composiciones clasificadas en la 

química como ciclopentilboncilaminas y a procedimientos para prepa­

rar tales composiciones.

El invento que pretende ser patentado, en cuanto a su composi­

ción, se describe como basado en el concepto de un compuesto químico 

con una estructura molecular en la cual una a lfa - ciclopen tilbencila - 

mina está sustituida en el anillo bencénico por un átomo de halógeno
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y en el grupo omino por radicales alcohilos bajos.

El invento que pretende ser patentado, en cuanto a su procedi­

miento, se describe como basado en el concepto de incorporar ta l 

estructura molecular en forma tangible por la  aminación reductiva 

de una halofenil ciclopen til cetona, seguida de alcohilación de la 

alfa-ciclopentilhalobenciladina intermedia.

Tal como aquí se emplea, el término "a lcoh ilo  bajo" s ign ifica  

radicales a liiá t ico s  monovalentes saturados de fórmula general 

**̂ n̂ 2n 4-1 ^  cual "n" representa un número entero menor ¿e cinco,

incluyéndose radicales de cadena recta y ramificada.

Físicamente, las sustancias que pretenden patentarse, en su 

forma de base lib re , son líquidos oleosos, de alto punto de ebu lli­

ción, que poseen ia  característica  de aplicación inherente de pre­

sentar actividad estimulante nerviosa central coco demuestran los 

procedimientos de ensayo corrientes.

La forma y el procedimiento de realización y u tilización  del 

invento se ilu stra  por la  descripción general y ejemplos siguientes, 

que establecen la mejor forma v ista  por nosotros de realizar el in­

vento de modo que permiten a cualquier persona práctica en la rama 

química realizar y u tiliza r  el cismo.

La forma de base libre del compuesto del presente invento pue­

de representarse por la fórmula general siguiente!

en donde R̂  y Rg representan radicales alcohilo bajos, particular­

mente radicales alcohilo bajos de 1 a 4 ¿tomos de carbono, X.' represen^ 

ta halógeno, particularmente cloro o bromo, sustituidos en orto ,
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meta o para con relación al suetituyente ciclopen tilo  y S indica 

que e l an illo  ciclopen tilo  está totalmente saturado. Los compuestos 

de este invento pueden prepararse por reacción de un óxido de c ic lo -  

hexeno con el reactivo do Grignard do un benceno haloganado, oxida­

ción del alcohol ciclopen tílben cilico  halogenado así obtenido me­

diante dicromato potásico y un ácido mineral u otro agento de oxi­

dación convencional a una ie n i1cic lop ea ti1 cetona halogenada, af ina­

ción reductiva de la cotona, por ejemplo, mediante ácido fórmico 

y forma!,ti da para obtener una ciclopentilbcncilcu ina halogenada, y 

finalmente, a lcchilación  del compuesto bcncilamino inten. odio.

Alternativamente, la  fen ilciclopentilcetona  halogenada, pue­

de sintetizarse partiendo de un benzaldebido halogenado ' ue da mía 

benzaidoxima halogenada, cuando reacciona con hidrocloruro de hi— 

droxilamina en presencia de bicarbonato sódico. La aldoxii.a produce 

un benzonitrilo halogenado, por reflu jo  en anhídrido acético. La fe ­

n ilciclopentilcetona  halogenada puedo obtenerse por adición de bro­

muro de ciclopentilmagnesio al u it r i lo ,  seguido de h id ró lis is . La 

cetona obtenida por cualquiera de los dos métodos es atinada radiac­

tivamente a la omina intermedia por tratamiento con amoníaco e hi­

drógeno o, preferiblemente, por la reacción de Leuchart.

Además, en otro prodedimiento alternativo se parte del alco­

hol c ic lopen tílben cilico  halogenado obtenido co. o so describió ante­

riormente por la reacción de oxido ue ciciohexeno con c i reactivo

de Grignard de un benceno halogenado o ¡_,or la reducción de la corres­
pondiente fen ilciclopentilcetona  halogenada. La cetona puede redu­

cirse por hidrógeno en presencia de un catalizador apropiado, por 

la  reducción de 1 oervein-Ponndorf—Yeriey o preferible:, ente, por la 

acción del hidruro de aluminio y l i t i o ,  ¿il alcohol ciclopentilbencí— 

iico  halogenado resultante se convierte después en el correspondiente 

haiuro en la forma convencional, por tedio de cloruro do t io n ilo28l 20t
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o de trikromuro do -Refero. 1¿1 áto^o de Ih=luro así introducido se 

desplaza después .or reacción coa ana m. i na de lo. fón. uia H-NR̂ Rg 

en la cnal y Hg se definen oot..o anterioi*..ent3 y en cual NÍ^Rg 

representa el {li-alcelii lcmdno najo deseado en '.os compuestos del 

presento invento.

Las sales por adición de ácido de este invento pueden preparar­

se de una forma convencional por reacción de Jas correspondientes 

bases libres do este invente pon los ácidos inorgánicos usuales por 

ejemplo, clorh ídrico , brcuMArico, yoAhíúrico, sulfúrico y fo s fó r ico , 

o un ácido orgánico por ejemplo, acético, c ítr ico  y benzoico. Las 

.cales por adición de ácido de este invento son fácilmente intercam­

biables a la i'uHe:-. de tase lib re , siendo co¡¡ plotta.en.te .equivalentes! 

el tratamiento ordinario de Je.s calos or adición ds ácido con una 

base inorgánica regenera la forma de base lib re , ..or t.-.nóo, todas 

las sales por adición de ácido son útiles . era la .'reparación de la 

base libre 'y para la preparación de otras sales por adición de ácido.

Las sales de amonio cuaternario del presente invento pueden 

obtenerse f-or adición a las correspondí-.utos Lasos libres de a icoh il 

o art'.lcohil ásteres de ácidos inorgánicos o ácidos sulfúricos orgá­

nicos, incluyendo oocpuoetos tales coico cloruro de ¡..otilo, bromuro 

de m etilo, yoduro de m etilo, bromuro de e t i lo ,  bromuro de propilo , 

cloruro de benzilo, bromuro de benzilo, sulfato de m otilo, henzenoaul- 

f  o nato de metilo y p-to 1 ueno—sul fonato de ¡..etilo, dando las sales de 

netocloruro, metobromuro, notoyoduro, ctctromumo,  ̂ ro,.otromuro, bonzo- 

cloruro, bonzobromuro, metosulfato, ¡..otoboncenosulf onato, y m:eto-p-

- ! ? 0

tolueno sulfouato, rospectivamonte.

Aunque las bases libres de este invento tienen propiedades far­

macológicas generales iguales que cus sales por adición de ácido y de 

amonio cuaternario, se utilizan  más frecuentemente en la .¡reparación 

do ta les salea en voz de directamente debido
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La. ¿iscursión precedente se presenta para ilustrar los neto-

dos apropiados para la práctica de nuestro invento y no para l i c i ­

tar sus fin es. Nuestro 'invento se ilustra  además por Las siguien­

tes preparaciones y ejemplos:

Preparación 1. Alcohol m -cloro-a lfa -ciclopen tilben zílico .

El reactivo de Grignard del 1—bro¡ o-3-olorobcnceuo se pre­

paró por reacción de 33 gramos (t,167 moles) del t. ismo en ótor 

con 4 granos (6,167 ro les) de virutas de . agnosio. Se prepararon 

16 gramos (c,183 moles) de óxido de ciclohoxano, goto, a gota, con 

agitación al reactivo de Brignard enfriado. So agregaron después 

30C- m ililitro s  de benceno .seco y el éter sá e lid irá  .or destila ­

ción basta jUC la tmrpcratwa cñcansó 75 ,_,radog. La solución do 

benceno se nirvió a reflu jo  durante 3 liora3,BO enfrió y se aci­

d ificó  con ácido sulfúrico diluido f r ió .  Se separó la cap... orgáni­

ca, oo lavó con agua, secándose sobro cu li.tu  magnésico auúidro y 

desfilándose yare obtener 33 grm os, c cea 64 por ciento do rendi­

miento de alcohol r-cloro-alfu -oicÁ opontiü 'C nzilico  púa ñiarve 

a 18C-13C grados a C,C t ilím etros.

Preparación 2. r-C 1o rc f eni i ci elo y ent i 1 cotona.

Se disólviéron 20,3 gramos de oicromato potásico y 16 gramos 

de ácido sulfúrico en 100 m ililitro s  da agua. La solución se agitó 

a , aproximadamente, 3C grados, agregándose gota a gota en un perio­

do de 20 minutos 21 gramos ( t ,  i0 moles) de alcohol i.-c lo ro -a lfa - 

c ie lop en tilton sílico  (preparación l ) .  La tca.perr.tura de reacción 

ru .ió  u 55 grados, oonoauando después u .escuador. .'le continuó agitan­

do 20 minutos después de alcanzar el ; ¿mimo de te..^erutura. Lámes­

ela. de reacción se extrajo dos veces con éter, lavándose la solución 

etérea, sacándose con sulfato .. aguceico y  destilándose. Al producto 

asarillo  pálido pesó 17,4 gramos o sea un rondiLlento 37 por ciento

28í 20i
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de m-cloro—fen ilc ic lop en til cetona de punto de ebullición  120—1.88 

grados a 0,0 Milímetros. <¡3 punto de fusión uixto ¿e la 2,4—dinitro— 

fenilhidrazona de esta cotona con el de la cotona preparada de acuer­

do con el método de preparación 3 no uostro descenso.

1 reparación 3. m- C lorofen ilciclopentil cotona.

Se preparó bromuro de ciclopen tilo  ¡magnesio por reacción de 

38 gr (0,25 moles) de bromuro Je ciclopen tilo  con 0 gramos (0,85 

moles de magnesio en 1BC m ililitro s  de éter seco. Se agregó, gota a 

gota una solución de 18 gromos (C,13 moles) de ¡¡¡-clorohenzonitrilo 

en 100 m ililitro s  de éter seco a 100 grados. Se agregó benceno, se 

destiló  la mezcla para eliminar el éter y la solución bencénica se 

hirvió a re flu jo  durante 2 horas. Se agregó aproximadamente 100 gra­

mos de hielo trozeado, seguido de 800 m ililitro s  Je ácido clorh í­

drico 6 N. La mezcla de reacción se hirvió después, a re flu jo  duran­

te otras dos horas para hidrolizar el hidrocloruro de cetimina. Des­

pués de enfriar, se separó la capa bencénica extrayéndose la capa 

acuosa una vez con éter. Se combinaron los dos extractos, se lava­

ron, se secaron y destilaron, obteniéndose 16 gramos o sea un ren­

dimiento de 68 por ciento de m-cloroi'enil c ic lopen til cetona de pun­
to de ebu llición  IRC—124 grados a 1,5 milímetros.

La 8,4-dinitrofenilhidrazona fundió a 121-123 grados después 

de recrista lizacién  de etanol. j¿l punto de fusión de una mezcla con 

la 2,4-dinitrofenilhidrazona, de la Preparación 3 no experimenté des­

censo.

Preparación 4. m -Cioro-alfa-ciclopentilhencitcm ina.

Una mezcla de 17,4 gramos (0,083 moles) de m—ciorofeniieidopenr- 

t i l  cetona (Preparación 2 o 3 ) , 20 m ililitro s  (.0,52 moles) de ácido 

fórmico y 60 m ililitro s  (1,42 moles) de formtMKida se hirvió a re flu jo  

durante 20 horas. Se enfrió la mezcla un poco, añadiéndose 100 m ili l i ­

tros de ácido acético y 110 m ililitro s  de ácido clorhídrico concen-28f2"l
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trado, continuando hirviéndose a reflu jo  durante 0 horas. Se ex­

trajo la  mezcla con benceno, haciéndose después alcalina con so-

se secó y se d estiló . Se obtuvo un total de 1C gracos o gea 57 por 

ciento de rendimiento de m -cloro-alfa -ciclopcntilbencilnsina , de 

punto de ebullicón 120-130 grados a 0,8 milímetros. Análisis cal­

culado para

ClS^lsC^* N, 6,68; equiv. neutralización, H1C 

Encontrado: N, 6.38; equiv, neutralización, 221 

Preparación 5. Alcohol p -c loro -a lfa -c ic lop en tilb en cilico .

Este compuesto se preparó de la misma formo, general que la 

descrita en la preparación 1 para el compuesto m -clor. En un expe­

rimento t íp ico , se obtuvieron 36,7 gramos o sea un rendimiento de 

68 por ciento de alcohol p -c lo ro -a lfa -c ic lop en tilb en ciiico  de punto 

de ebullición  125-132 grados a 0,6 milímetros de 48 gramos de 1-brosio— 

4-clorobenceno.

¡Preparación 6. p -C lorofen ilciciopentil cetona.

Este producto intermedio se obtuvo de la misma forma general 

que el m—cloro análogo descrito en la Preparación 2. En un experi­

mento , se oxidaron 10,5 gramos (0,05 moles) de alcohol p—cloro—alia— 

ciclopen tilben cílico  (preparación 5) para dar 6,2 gramos o sea un 

60 por ciento de rendimiento de p -c loro fon ilcic lop en til cetona de 

punto de ebu llición  de 136-144 grados a 3:?5 milímetros.

¡Preparación 7. p—Cloro—alfa—ciclopentilbenciltMnina.

Una mezcla de 21 gramos de p—cloro fen ilc ic lop en til cetona (0,1 

moles) 20 m ililitro s  (0,52 moles) de ácido fórmico y 60 m ililit ro s  

(l,4 2  moles) de formaaida, se hirvió a re lu jo durante 24 horas. Se 

agregó ácido clorhídrico concentrado (200 m ili l it r o s ) ,  continuándose 

el re flu jo  durante 20 horas. Se alcalinizó la  mezcla enfriada, se 

extrajo la  amina con éter y so d estiló , obteniéndose 13,4 gramos

7 -



o sea un 64 por ciento de rendimiento de f-c lo ro -a lfa -c ic lo p e n tilb e n cil 

cu ina de ponto de ebu llición  116-120 grados a 0,8 Milímetros.

Análisis calculado para C^H^CIN: N, 6,68

Encontrado N, 6,70

Se agregó ácido clorhídrico seco a B gramos de la base en óter. 

Después de dos recristalizaciones de alcohol isop rop ílico , se obtuvie­

ron 0,4 gramos del clohidm to crista lino blanco que fundió soLre los 310

grados.

Análisis calculado para C^H^CIN.HCI: N, 5.69; Cl, 14.40

10 Encontrado N, 5.77; c i , 14.52

El picrato se obtuvo en agujas finas amarillas de una mezcla de 

heptano—alcohol y fundió a 313—213 grados. No hubo descenso cuando 

se mezcló con una muestra del picrato de p -c loro -a lfa -c ic lop en til-b en - 

cil-amina producido por el método general de Preparación 3.

15 Preparación 8. Alcohol p -brom o-alfa-ciclopentilbencilico.

Esta preparación se realizó en la misma forma general descrita 

en la  Preparación 8. A partir de 60 gramos (0,25 moles) de dibromoben- 

ceno, se obtuvieron 29,0 gramos de producto de lím ites de ebullición  

amplios. Después de redestilación cuidadosa, se recogió aproxinademen­

to te un rendimiento de 45 por ciento de alcohol p -brom o-alfa-ciclopentil- 

bencilico  que hirvió a 140-148 grados a 0,8 milímetros.

Preparación 9. p — Brom ofenilciclopcntil cotona.

Se oxidaron 28 gramos (0,11 moles de alcohol p—bron.o-alfa-ciclo— 

pentiIbenci1ico (preparación C) de la forma descrita en la i-repara- 

35 ción 6. El producto hirvió dentro de amplios lím ites pareciendo con­

tener yodo lib re . El producto crudo se d isolv ió en una pequeña canti­

dad de óter, agitándose con mercurio metálico antes de ser redogtilado, 

para dar 15,6 gramos o sea un rendimiento de 54 por ciento de p-bromo- 

fen ilc ic lo p e n til cotona que hirvió a 125-136 grados a 6,3 milímetros.

30 Preparación 10. p-brom o-alía-ciclopentilbcncilam ina.
1' € ' ¿ ¡1 t* y , ̂-  g -



Esta, amina, se preparo de igual forma .̂ ue el p -el oro coupneato 

de la preparación 7. A partir de 14,C gr¡m.os (C,084 Leles) de la ce- 

tona, so obtuvieron 10,G {¿remos de, la p-broi.o-alfa-c.iclopon.tilbcncila- 

mína con un punto de ebullición  do 180-125 grados a 1,3 ¡.iln .e tros .

& Análisis calculado para C^H^BrH* Equiva. Noutralinacióa 384 

Encontrado " " 381

Se preparó la  sal hidrocloruro a partir do 3,6 grecos de la Laso 

anterior tratando una solución en éter con un exceso de ácido clorh í­

drico etéreo. Después de recrista lisación  de alcohol inopropilico y éter, 

10 se obtuvieron 2,4 gramos de crista les  arenosos blancos, El punto de 

fusión era indefinido pasando el producto a pardo a 210 grados, des­

componiéndose finalmente a 319 grados.

Análisis calculado para C^H^BrN.HCl: N, 4,82 C.'í, 12,20

Encontrado N, 4,38 01, 11,97

18 Preparación 11. Alcohol p -c lo ro -u lía lc ic lo p o n tilb ca cilico .

A una p a .i l la , agitada constantemente, de 5,18 gru.os (0,136 

moles) de hidruro de aluminio y l i t i o  en 20C :m ililitros de éter e t í l ic o  

anhidro se agregó gota a gota mía solución ¿e 88,2 grm..os (0,130 moles) 

de p -c lo ro -fe n ilc ic lo p cn til cotona on 10C m ililit ro s  de éter anhidro.

20 Le. velocidad de adición fue ta l que se ..antuvo un re flu jo  suave. La 

Lesc-la se mantuvo a re flu jo  durante 1,5 horas. Bajo una atmósfera de 

nitrógeno y enfriando con h ielo , la  ¡acucia de reacción so descompuso

por la  adición gota a gota de las soluciones siguientes*

S,2 m ililit ro s  de agua

28 3,9 m ililitro s  de solución de hidróxido sódico al 20 por

ciento

18,2 c d l i l i t r o s  de agua.

La mezcla se mantuvo después a reflu jo  durante una hora. 1.a fase eté­

rea se secó sobre sulfato sódico anhidro separándose después en vacio 

30 86,0 gramos o sea 91 per ciento del compuesto deseado como un aceite

y. ..- - ' ;
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viscoso incoloro de punto de ebullición  12.5-130

metros.

Je reparación 12. bromuro de p -cloro -a lfa -c ic lop en tilben cilo

A una solución, agitada contimnaxonto, Je 36,C grates (0,124 

moles) del alcohol p -c lo ro -a lfa -c ic lop ciitilb en cílico  (Preparación 

16) en 180 m ililitro s  de éter e t í l ic o  anhidro se agre ,ó gota a gota 

una solución de 18,6 gromos (0,05 moles) da tribroturo do fósforo 

en 100 m ililitro s  de éter e t í l ic o  anhidro. La adición del tribromuro 

de fosforo duró 10 minutos. Después de una hora, la solución se entur­

b ió . La mezcla se agitó - constantemente a temperatura ambiente durante 

13 horas. La mezcla se trató con dos porciones de 100 n -ililitro s  de 

solución de bicarbonato sódico saturado, ICC m ililitro s  de agua, se­

cándose después sobre sulfato magnésico anhidro. La eliminación del 

disolvente en vacio dejó 33,5 granos, 93 por ciento de bromuro de 

p -c loro -a lfa -c ic lop en tilb cn zilo  que fundió a 35 grados.

Ejemplo 1. m -cloro-a lfa -ciclopen til N, N-dimetilbenzilamina.

Se metilo m -cloro-aifa-cilopentilbenzilam ina por re flu jo  de 9,8 

granos (0,041 moles) de la amina (Preparación 4) con 13 m ililitro s  

(0,13 moles) de formaldebido acuoso al 37 por ciento y 20 m ililitro s  

(0,400 moles) de ácido fornico durante 10 horas. Después de enfriar , 

la  mésela de reacción se echo en agua, extrayéndose con éter. La solu­

ción acuosa so a lca lin izó  extrayéndose la amina liberada con éter, 

lavando, socando, y destilando. El destilado incoloro peso 7,7 gramos 

o un 69 por ciento de m -cloro-alfn-ciclopontil-K ,N -dii;ctilbcnzilam ina

de punto de ebu llición  110-113 grados a 1,4 milímetros.
Análisis calculado para Cj^HgQClN: N, 5,89.

Encontrado N, 5,86.

El hidrocloruro se preparó en éter a partir de 6 gramos (0,025 

moles) de la base. Después de recrista lización  de alcohol isoprop ílico  

y éter se obtuvieron un tota l de 5,7 gramos o sea, un S2 por ciento de

-10  -



rendimiento del hidrocloruro como aguijas blancas de punto de fusión 

210-211 grados.

Análisis calculado para ^ i ^ o  C1N H d; Cl, 12,03 

Encontrado Cl, 12,94

5 El metobromuro se preparó calentando una solución de 1,7 gra­

dos (O,007 moles) de la taina y 2 gromos (c,C2 moles) del bromuro de 

metilo en dimetilfom: amida a 100 grados dur?.nte 2 doras. El producto 

se precipitó con éter y se recris ta lízó  de alcohol isopropíiico  y 

éter. Se obtuvieron 1,6 gramos o sea un S7 por ciento de rendimiento 

10 del metobromuro como crista les  blancos de punto de fusión 196-197

grados.

Análisis calculado para C^HgQClíl.ClIgBr: N, 4,21; Br, 24,02 

Encontrado N, 4,28; Br, 23,52

Ejemplo 2. p-cloro-alfa-ciclopentil-N ,M -dim etilbencilam ina.

15 Se metilo p—cloro—alfa—ciclopentilbencilamina por re flu jo  du­

rante 22 horas de 11,2 gromos (0,053 moles) ue la amina {^reparación 

7) con 12 m ililit ro s  (0,15 moles) de ácido fórmico. El exceso de mate­

ria les  de partida sin reaccionar se eliminó bajo vacío, vertiéndose 

el residuo sobre agua. La solución acuosa se extrajo con éter, a l-  

20 calinizándose después con hidróxido sódico. La atina liberada se lavó,

se secó y se destiló  para obtener 9,1 gramos o sea un 73 por ciento 

de rendimiento de la  p-cloro-alfa-ciclopentil-N ,M -dim etilbcncilam ina 

de punto de ebu llición  115-119 grados a 0,5 milímetros.

Análisis calculado para. G^Rg^ClN: N, 5,89; Equivalente Neutra.!. 238 

25 Encontrado N, 5,97; " " 249

31 hidrocloruro se preparó en éter a partir de 6 gramos (0,025 

moles) de la  base. Después de recrista lización  de alcohol is o p ro p íli-  

co y éter, se obtuvo un total de 5,1 gramos o sea un 74 por ciento de 

rendimiento del hidrocloruro como crista les blancos de punto de fu - 

30 sión 190-192 grados. 28 i 20t
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Análisis calculado para C^HgpClN.HCl: N, 5,11; Cl, 12,93

Encontrado N, 5,12; Cl, 12,89

Ejemplo 3. P-hromo-alfa-ci clopentil-H,N-dimetilbenci 1 rrúna#

Utilizando el método general del ejemplo anterior. Se puede 

preparar p-broMO-alfa-ciclopentil-H,H-diinetilbencilatiina a partir 

de p-brom o-alfa-ciclopentil-bencilohána (Preparación 10).

Ejemplo 4. Hidrocloruro de p -cloro-a lfa -ciclopentil-N ,N -d inetilben - 

cilamina.

A una solución de 31,65 gramos (o ,H 6  moles) de bromuro de p-cloro- 

a lfa -cic lop en tilben cilo  (Preparación l l )  en ICO m ililitro s  de etanol 

se agregó 45 E iililitros  de una solución acuosa de dimetilamina al 40 

por ciento (lU gramos, 0,40 moles/# La mezcla resultante se calentó 

en un recipiente de presión a ICO grados después de lo cual se obtuvo 

una solución# Uespuos de 16 horas, la solución reaccionóte se con— 

cendro en vacio con el íin  de eliminar todo el etanol. La mezcla se 

a c id ifico  inertemente con acido clorhídroco d ilu ido, extrayéndose con 

e t ile te r . La fase acuosa acida se aícaliuixó con solución de hidróxido 

sodico al 6 por ciento, extrayéndose con éter e t í l i c o .  El extracto 

etereo dio por concentración 7,94 gramos, o sea, 29 por ciento de p- 

cloro-aifa-ciclopontil-H ,N -dim etilijencila¡:.iiia. El espectro in flarro jo  

fue idéntico al de la  p -cioro-alfa -ciclopentil-H ,y -d ia .etiIbenci 1 ai.-.ina 
del Ejemplo 2.

Los 7,49 groL:os de la p -cloro-a lfa -ciclop en til-N ,ir-d i:;ctilben cil 

omina so disolvieron en 10 m ililitro s  de etanol absoluto, tratándose 

con 20 m ililitro s  de ácido clorhídrico etenólico 2,41 H. La solución 

se libero del disolvente en vacío, socándose después en alto vacío.

El residuo gomoso so extrajo en Í',C m ililitro s  de e t i l  motil cebona, 

no janeóse cris^a.-izar. .11 hidrocloruro desoa.do se obtuvo en unorendi— 

miento dol 18,7 por ciento (5,93 grm..os), fundiendo a 133-190 grados, 

mi pun-oo de fusión de ; a mezcla con el hidrocloruro dol .'Sjommlo 2,

-  12 -



- no experimento ¿toacensos sus espectros in frarrojos fueron idénticos.

Los coi.,,mostos a lfa -c ic lop cn til halobcncilcr.in¡?.s de esto in­

vento L.uestrni actividad estie.nlante del sistema nervioso, como so 

demaestra por el acortamiento del tiempo 'de hipnosis inducido por el 

S barbiturato cuando se ensayan en animales. '11 procediísiento de en­

sayo normal se resunte como signe: Se administra intraperitonealmente

a los animales una dosis de hipnótico corriente do un .. erbiturato. 

Después de un tiempo prcdeter<LÍnado, se adn-inistró subcutáneamente 

el compuesto de ensayo. Se determina la duración del tiempo de sue- 

10 no para un grupo de control al pue se administró solo barbiturato y 

para el grupo experimental al qae so administra barbiturato y el 

compuesto de ensayo. Los estimulantes del sistema nervioso central 

acortan el tiempo de sueño.

Los compuestos alfa-ciclopentalbencilamina de este invento, sus- 

15 titu idos sobre el anillo  tencónico por un átomo de halógeno y sobre 

el grupo amino por radicales alcohilo bajos, además de su actividad 

estimulantes del sistemo, nervioso central, muestran tc&hión efectos 

bronquiodil&tadores y cardiovasculares cuando se ensayan en animales 

experimentales. Por ejemplo, el hidrocloruro de m -cloro -n lfa -c ic lo - 

20 pcntil-N,N-dimetilbenceno da una bronquiodilatación mayor ;̂ ue la

epinefrina, mostrando una actividad general semejante a la de la  d- 

am.fetmL.-ina.

Diversas modificaciones de este invento se sugerirán por s í 

mismas a los expertos en esta técnica, no estando limitado este in - 

25 vento a los ejemplos anteriorsiente descritos. La materia j.ue los so­

lic itan tes  consideran como su invento se indica en particular y se 

reivindica eláremente coco sigue:

28'
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Esta so lic itu d , que corresponde a la  presentada en B.U.A. 

con fecha 11 de Octubre de 1.961, bajo el número 144.317, se 

acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención, propia y nueva, que se presentan pa­

ra que sean objeto de esta solicitud  de Patente de Invención en 

España, por VEINTE anos, son los siguientes:

1 .-  Un procedimiento para hacer nuevos derivados de ciclopen- 

tilbencilamina de la fórmula

R, R1 2
donde X es halógeno y Ry y Rg son radicales alcohilo que contienen 

de 1 a 4 atomos de carbono y sus sales con ácidos inorgánicos y or­

gánicos, y sus sales de amonio cuaternario; caracterizado por aminar 

con reducción una halofen ilciclopen til cotona de la  fórmula

seguida por alcohilación de la  alfa-ciclopentil-halobencilam ina in­

termedia; o por reducción de la nalofenil ciclopen til cetona a un al­

cohol c ic lopen til-h a lo -ben cílico  seguida por reducción con una 

amina de la fórmula HNR̂ R̂ ; y conversión de la  amina resultante en

sus sales, si se desea.

. 'i

t:.;' .
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2. -  Un procedimiento para hacer a lfa -c ic lop en tilb en cil- 

aminas sustituidas en el anillo bencénico por un átomo de halógeno 

y en 61 grupo amino por radicales al cohilo in fe r io r , que incluye 

las operaciones de aminar con reducción una halofenilciclopen -

t i l  cetona seguida por alcohiláción de la  a lfa -ciclopentilhalobencil 

amina intermedia.

3 . -  Un procedimiento para hacer nuevos derivados de c ic lo -  

pentilbencilamina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, y 

para los fines que se han espeficado.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas a máquina por 

una sola de sus caras.

Madrid,

RIA.

''./'.y,;.

28i 20t
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