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DI o
NEMORIA DESCRIFTIVA
ﬁue ae.presenta para uwnir a la solicitud
de
PATENTE D8 I ﬁ VENCION
formulada el 1 de Octubre de 1.962, con el n2 281.201
en
BEspPANA
por VEINTE ellos
e nombre de JCHN A. FAUST y MELVILLE SAHYUN, de nacionnlida& nor-
teemericana, residentes en 316 Castillo Street, Santa Bdrbara,
California, Fstados Unidos de América, por: "UN EROGEDIMEENTO PARA
HACER NUEBVOS3 DERIVADOS DE CICLOFANTILBINCILAL INAY

s a2 = 2 o= = = o= = o

Lgte invento ge refiere a composiciones clasificades en la
qufwica como ciclopentilbencilawinas y a procedimientos para prepa=
rar tales composiciones.

Bl invento que pretende ser patentado, en cuanto a su composi-
cidn, se describe cowo busado en el concepto de un compuesto guimico
con ung estructura molecular en la cual una alfe- ciclopentilbencila~

mina estd sustituids en el anillo bencénico por un &tomo de haldgeno
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radicales alifgticos monovilentes saturados de férmula gemerel

¥y en el grupo eriino por radicoles alcohilos bajos.
@1 invento cue yretende ser patentado, en cuanio a su procedi-

micnto,.se describe como Lasado en el concepto de inecorporar tal

estructure molecular en fom:a tengible por la arinacidn reductiva

de una halofenil ciclopentil cetona, geguida e alcohilacion de la

alfa—-ciclopentilhinlobencilauing intermedia.

Tal como aqui se emplea, el térwino "alcohilo bajo" significa

"CnHQn 41 o0 le cual "n" representa un nu:ero entero Lienor de cinco,
incluyéndose radicales de cadena recia y ra:zificada.

Ffsicamente, ias sustancias cue vretenden patentarse, en su
forua de base libre, son liguides oleosovs, de alfo punﬁo de ebulli-~
cidn, que poseen la caracteristica de aplicucion inherente de pre-
sentar actividad estinulunte nerviosa cenirel cozo dermesiran los
procedimientos de ensayo corrientes.

Lo forma y el procedimiento de realizacidn y utilizacidn del
invento se ilustra wor la descripoidn general y cjemplos siguientes,
yue esteblecen la mejor foruia visba por nogotros de realizar el in=
vento de rodo ¢ue perziten a cualquier persona practice en la raus
nufidce realizar 7 ubilizar el wiswo,

La forma de base libre del compuesto del presente invento pue—

de representarse por la fémiula general siguiente:

en donde Rl ¥y Ry representan radicales alcohilo bajos, ﬁarticular~
niente redicales alcohilo bajos de 1 & 4 gtonos de carbono, i repregen=

’ s
te halogeno, particularmente cloro o bromo, sugstituidos eun orto,
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meta o para con relacidn el sustituyente ciclopentilo Y 8 indica
que el anillo ciclopentilo estd totaliente saturado. Los cowpuestos
de este invento pueden prepararse por reaccion de un ¢xidoe de cicloe
hexeno con el reactivo Jde Grignard de wn Eenceno helogenado, oxida~
cién del alcohol ciclopeniilbencilico halogenado asi obtenido ne-
diante dicromato potésico y un acido wineral u otro apente de oxi-
docidn convencional & wng fenilciclopentil cetona hologenada, aminér
cign reductiva de la cetona, por ejmmplo, redicate deido Fdrmico

1]

y formamida paira obtener una ciclopentiliencilocine hmlogenada, ¥

. . <’ ) . . L) .
finali:ente, alcohilacicn del con.uesbo heoncilenino inten.edio.

Alternativar.ente, la fenilciclopentilicetona inlogenacda, pue-
de sintetizarse particndo de un benzaldeiido helojenado «we de una
Lenzeldoxiwa linlogeneda, cuando reacciona con hidirocloruro de hi-
droxilarine en presencia de bicarbonato 8ddico. La aldexiia produce
un benzonitrilo halogenado, novy reflujo ¢u anhidrido acdtico., fa fe-
nilciclopeniilcetona hologenade pucde obtenerse jor adicidn de bro-
zure de ciclopentilumagmnesio ol nitrilo, seguide de hiirelisis. La
cetona obtenide por cuslyuiera de los dos 1.étodos es winada reduce
tivawente o la anine interwedis sor tretmiento con anvonfaco e hie
ardgeno o, preferiblemente, :or la reaccion de Leuci:ark,

Adei.és, en obtro prodedimiento wlternutive ge jarte del alcom
hol ciclopentilhencilico halogenudo obtunido co.o se deserikid ante-
riormente por la reaccidn de wido e ciclohexeno con ¢i reactivo
de Grigmard de un benceno halogenndo o por le reduccidnm e la corres-
pondiente fenilciclopentilcetona hnlogenada, Lia cetona nuede redu-
cirse por hidrégeno en prescacie de un eataliswdor cpropiado, ior
1a reduccidn de k cerwein-Ponndorf-Verley o psreferibile ente, Lor la
acci6ﬁ del nidruwro e slwuinio y litio. 7l alcohol ciclopentilhenci-
lico helogenado resultente se coavierte -lespués en ol corfespondiente

halure en i Yow.n comvenciounal, por L edio de clorure e tionilo
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o de tribromure de Idgforo., X1 Jtove de lnluze ss! indroducido sé
desplaza despuds .or resce.dn con wma & inw Je o fmula EHHRIRQ
en lao cual Rl 7 33 se definen corn.o wnterioxientc ; own Lo cucl NRIEB
represents ol di-pleouilardne haje desontds ¢ los compucsios del
presente invento.

Las sales por adisidn de dcido de este invento pueden preparar—
se de una forma convencional por reaccion de las correspondicntes
Lases libres de esbe invento gon los #cidoes inorganicos usuales por
ejemplo, clorhidrico, Lroihidiice, yodufdvico, sulftrico y Zosférico,
o un deido vrgdnico por ejemlo, medtico, clivico , Lemiolce. Los
vor ndicidn e fcido de este invenio sou Fécilicate intsrcon—
Liables & ;a furee de Lase libre, sivado cu letw .ente ejuiveleniess

1, + A e T " . e . “ < '.. " ’ 3.1 - .
2l iretaeiento ordiuerio e las sulos ox adicidn &¢ scldo com uag

base inoryginlea rogenery le for.a Je Lase lilre, _or b.nbo, tolas

o .’ . . - . . Ny . §
wg seios por adividn de acido sonm ubiles sure o reparscion de le
Y . . . “s s ® . ,’o.
Bese tibre ¥ pera la preparscidn de obrus salus por ellceidn de deidos
Lus soaics de avonio cuwatornorio del presente iuvento uoden
1 « 4 1 o . E ~
ohtenerse por adicion o las correspondi.ntes Losve libregs de slcohil
) [ 4o s . e [ Gl . ’
o arclceonil ézveres de accidos iumorgdinices ¢ acidos sulioricos orgo-
vievs, incluyeudo cowuestos toles cono clorure de nevilo, Lrouure
de retilo, yodure de vevilo, Lrovure de etilo, Lrouuro de propilo,
clorure e benzilo, bro.uro de banwile, sulicto de 1etilo, henszenosul-
fonnto de wetilo y p~tolueno—sulfonato de retile, dondo las sules de
retocloruro, wetobroumro, iretoyodure, ctchroiure, ;wro.olre.uro, benzo—
cloruro, benzoiLro.uroe, wetosuliato, retobencenosulionato, y retomp—
volueno sulfouuvo, rosyectivacente,
fungue las Lasges libres de ests invento tienen vropiedades fers
’oe Te . ' o . 1 'Y 7 . s
racologicas generules igueles jue cus sales por adicion de aeido y de

. ‘ e a ld -~ . " .
emonio custornario, &¢ uvilizan n.ds frecuemie.ente en ‘e jreparacion

o bules swles en vez de directancante deiido q@)u SHs) SK%?ﬁfaceuti-
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Lo giscursicn procedente se presenta nave ilusirer los uiéto-
v 5 QPR " . : : P
dos apropiados poera la practica de nuestire invento v no nara lini=
tor sus fines. Nuestro invento se ilustra adends rnor Ios simuien-
5 tes preparcciones y ejemplos:
s . 2 . | . N . . .
Preparacion 1, Alcohol ue~cloro-alia=ciclosentilbenzflico.
Bl reactivo de Grignard del l-i:roi:o=3~clorobicnceno se nre-
’ .2 . 4. . .
uere por reaccion de 32 sramos (4,167 roles) del rimuo en étor
con 4 greros (G,167 roles) de viruwtas de . agutsio. Se preceraron
. N 2. : -
1¢ 16 grasos (G,163 ioles) de dxido de cicloho¥ono, gotn o 50T, CON
. ’ . L . . . . . -
agitocion al rescivivo de Grignerd enfriude. S8 anresuron desyués
S0C wililitros de boneceno seco 7 21 dber s2 elir 108 Lor cosvile=
. t TR PN " .,.' [Agce - gy o ¥ 4 o
cidn hrsbo jue lo touperstids oiemnuo Y5 rudos. Te solucidn Jde
henceno se nirvid o refiujo Jurcnie & lworoisse enfrid 7 ge acie~
~ . - Wl . . . .
15 dificd con feido suifdfrico diluide frio. “Lorgeni-
N 4 - 2. 1 Ve e et
ce, £¢ lovo CcOl Qsii, SECRIWOEEe SOLIC LM k. W0 UnGlidlloo givilidlo v
desiiléndone T arc obbtonor 23 ireos, ¢ sca 84 or aiawto Mo rendi~
r.iente de eicolwl n=cloro=nlin~ciclo znui ue dorve
- . ré
o 1£0-13¢ gredos o 0,0 1ilimetroz,
2¢ Frevarecion 2, r-Clorcfenilciclopentil celone.
s . e 4 ~ ~ . ¢,
Se disolvieron 2{,3 gra.cs de cicromato potasico y 16 gruuos
. L P P s “ | ... 22 . 4
de feido sulldrico en IS0 nililitroy o aguae Lo solusidn se egito
. - = roo . . N
as aproximadeienbe, 3C ;[rados, s regliudoss jola w Jous g tn perie=
S0 de 20 miputes 21 gresos (€, 10 voles) de aleoho? i-gloro-alfa~
¢y y R i 2’y - .2 oina N .
“@o ciclorwnvilionsilico {Ureparecidn 1), T bajersiwre de reeccidn
[T 4 [T A S P SRR TP T N I Ten eqr e g
CHLL0 o 02 JTLUeS, TCLOQLDALO LR3{AuCD
do 20 pdnubtos despuds Jde alcansar el
4 . s I »
clu de repeolon ze exirojo Josg veces cou @ber,
I'd 7o . T o w R Ty
etoreu, S2CHENLLCEE CON BULILVO . LEulEico | Sk prouucw
S0 , - .

[ e oy - .
aorillo giiluo ces0 17,4 sreios o sen v Cendic deato &7 vopr cicnto

.
a
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de m=cloro~fenileiclopentil cetone de Lunto de ebullicidn 180-18
gredos a 0,6 wilfmetbros. 1 punto de Pusidn nixto de inp &ydemdinitrom
fenilhidrezone de e¢sta cotona con el de ia cetona preparada de scuerw
do con cl método de preparacidn © no vostrd descenso.

rreparacidn 8. me- Clorofenilciclopentil cetona.

Se prepard browuro de ciclopentilo r.gnesio Lor reaccidn de
38 gf (6,25 roles) de Lromuro de ciclopentilo com 6 gremos {C,08
noles de magnesio en 1BC wiliiitros de éter seco. He agresd, gota a
gota una solucidn de 18 gramos (C,13 woles) de n=clorobenzonitrilo
en 100 wililitros de &ter geco & 100 prudos. Se agre.d Lenceno, se
destild lu mezcla pore eliminer ol ter y ie solucidn bencénica se
hirvid a reflujo durante £ hores. Se agregd sproxinadwiente 106 gro-
wos de hielo trozeado, seguido de S0C nililitres de deide clorhi-
drico 6 N, La rezcla de reaccion se hirvid después, o reflujo duran-
te otres dos horas para hidrolizar el hidrocloruro de cetinina., Ves-
pués de enfrior, se seperd la cape bencénica extrayéndose ia capa
acuosa una iez con éter, Se combinuron los dos extroctos, se lava—
ron, se secaron ¥y destilaron, otteniéndose 16 gr&mds 0 Sea un reﬁ-
dilciento de 68 por ciento de wm—clorofenil ciclopentil cetona de pun—
to de ebuliicién 18C-124 grados a 1,5 wilfietros.

Le 2,4~dinitrofenilhidrazona fundid a 121-125 pgrades despuds
de recristalizacidn de etanol. £l punto de fusidon de wna nezcla con
la 2,4~dinitrofenilhidrazone de la Freparecidn 2 no experinentd des—
censo.

Preperacidn 4. m—Cloro-glfa~ciclopentillencilarina.

Une wuezcla de 17,4 griusos (0,083 moles) de me~ciorofenileiclopen—
til cetona (Preperacidn 2 o 3), 20 rililitros {¢,52 ioles) de dcido
formico y 60 wmililitros (1,42 moles) de formamide se hirvié e reflujo
durante 2C hores. Se enfrid la tezcle un poco, afiadiéndose 100 mililie

tros de 4eido sedtico y 110 wililitros de deido clorhidrico concen—

o= 281201
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irade, continuendo hirviéndose a reflujo durcnte ¢ horas. Se exe
trajo la mezclo con benceno, hociéndose despuds alcalins con go-
lucion de hidréxido sddico. Se extrajo le wmuina con éter, se leveo,

se secé y se destild. Se obtuvo un total de 1 sranos o gea 67 por
ciento de rendimiento de m=cloro=alfa=ciclopentilbeneiluring, de

punto de ebuliicdn 120-130¢ grados a 0,8 nilizetros. Analisis cal-
culado pera

CyoH1gCINe N, 6,685 equiv. neutrelizacidn, ©10

Zncontrados N, 6.38; eyuiv, neutralizacidn, 221

Preparacion 5. Alcohiol p-cloro-alfa-ciclopentiibencilico.

Bste compuesto se preperd de la misia fortn general wue lg
descrita en la preparacidén 1 parn el compuesto m=clor, ln un expe-
rimento tipico, se¢ obtuvieron 36,7 gramos o sea un rendimiento de
68 por ciento de alcoliol p-cloro-alfa-ciclopentilbencilico de juntoe
de ebullicidn 125-132 grados a 0,6 wilfwetros de 48 gremos de l=bromo-
4=clorobenceno.

Preparacién 6. p~Clorofenilciclopentil cetona.

dste producto interzedio se obbuvo de la wisma forua general
que el m-cloro andlogo descrito en la Yrenaracidn 2, Zn un experiw-
wento, se oxidaron 10,5 gramos {0,05 moles) de alcoiol y—~cloro-alfa~
ciclopentilbenc{lico {preparacién 5) para dar 6,2 gresos o sea un
60 por ciento de rendimiento de p-clorofenilciclopentil cetona de
punto de ebullicidn de 136-144 zredos a 3=5 milfietros.

Preparacién 7. p=Cloro-alfa~ciclopentilbencilamina.

Une mezcla de 21 gramos de y—clorofenilciclopentil cetona (0,1

tioles) 20 mililitros (0,52 woles) de acide frmico y 60 mililitros
(1,42 woles) ge formamide, se wirvié a rc.lujo Jdurante 24 horas., Se
agregd acido clorifdrico concentrado (260 rililitros), continudndose
el reflujo duraonte £¢ horase. e alculinizd lu i:ezcle enfricda, se

extrajo la owmina con dter y se destild, oiteniéndose 13,4 gramos

-7 281201
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0 sea un G4 por cienlo de rendimiento de i-cloro~alfa~ciclopentilbencil
aring de punito de ebullicidn 116=120 grados a C,5 wiliueiros.

Andlisis calculado para Clgﬂ Ciys N, 6,88

16
incontrado N, 8,70

Se agregd acido clorhidrico seco a & grenos de lg hase en éter.
vespués de dos recristalizaciones de alcolol isopropflico, se obtuvie-
ron 0,4 gramos del olohidrato cristnoline Llanco .ue fundid solre los 310
grados.
Andlisis celculado para CoH gCIN.HC1: N, 5,695 Cl, 14.40
Encontrado Wy Be773 €1, 14.52

Ll picrato se obtuvo en agujas finas arariilas de una nezcla de
heptano~alcohol y fundid a 213-213 gradbs; ilo lmbe descenso cuando
s¢ iwezcld con una wuestre del picrato de p-cloro-alfu-ciclopentil-beﬁr
cil-amina producido por el wétodo general e Prevarccion 3.
Preparacién 8., Alcohol p=bromo~alfa~ciclopentilbencilico.

fsta preparncidn se realizd en la nisi.a foria géneral descrita
en la Yreparacién 5. A partir de 60 grawos {0,265 woles) de dilromoben—
ceno, se obtuvieron £0,0 grawos de producto de lfwites de ebullicidn
auplios. Uespués de redestilecidn cuidadosa, se recogid aproximadamen—
te un rendimiento de 45 por ciento de glcoiol p=broio-alfe-ciclopentil-
bencilico yue hirvid a 140-148 gruodoes & G,6 wiifwetros.
Freparacidn 9. p - Dromofenilciclopentil cetona.

Se oxidaron £8 gramos (0,11 roles de alcohol p-hromo~alfa-ciclo-
pentilbencilico (preparucién B) de lo forua descrive en ip Frepara~
cidn 6. 81 producto nirvid deniro de anplios l{uites pareciendo con=
tener yodo libre. &1 ;roducto crudo se disolvid em una pejueiia canti-
ded de Ster, agiténdose con uercurio rwidlico sntes de ser redestilado,
para dar‘15,0 gram=os o sea un rendindento de 854 nor ciento de p=brouo-
fenilciclopentil cetona que hirvid o i8i-13C srodos @ Uy nilflietros,

Preparacién 10, p-browmo=-alfe=ciclozentillhioncilaines
O N e
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Zste awine se prepard de ipuwal forwe . ue ¢l pcloro coupuesto

F)

. . . S, v, nel A
de la preparccién 7., A partir de 14,0 grw.os {£,054 1oles) de la ce=
vona, se¢ obtuvieron 10,0 yrizos de la y=brovo=alfpeciclopontiiliencile—

. , . N 4 m TR . ea - R
wifta con un punio de ebuliicidn de LiC-1ED grados a 1,0 ii iitetros,

CRCITY E Y “p . . . .2 "y qor
8 Andlisis caleuledo nera ClpﬁlGErM: Heuwive. Houbrolisacion 884
XT:
Hncontrado " v 26

He prepaxé lo sol hidroclorwro a extir do 3,8 aruwes de la Lase

: 4 I SR &) . . o Aaidd LIPS N
anterior tratando uns soiuicion €n ¢Ler con w excese de agido cloriu-
a e L . n . 2 . N .
Grico etéreo, Nespuds de recristulizacion de alcohol isoprovnilico y éter,

10 se obtuvieron 2,4 gramos de cristales arenosos blancos. 51 punto de
s ) 2 . .
fusion era indefinido pasando el producto a parde a 216 srados, des—
¥ € ]

coponiéndose finsliente o 819 srados.

alisis caleulado pare 012H16BrN.H01: N, 4,82 ci, 12,20

Aucontrado : M, 4,08  ©i, 11,97
- 4 ) LY g » Py . .
16 Yreparacion 11. Alcoliol p=cloro=ugifaleiclogentiibencilico.

A wee gooilia, eglitoda constenteconte,; de 8,18 gru.ws ¢,136
:oles) de Dhidruro de aluminio ¥ iitio em 20C rililitros de Ster etilico
anhidro se agrepd gota a gota wma solucide de 80,2 re.os {0,130 izoles)
de p;clorO*fenilciclopénLil cotonn on 1GC 5.ililitros e éter anhidro,

20 Lo velocidad de cdicidn fue %el jue se .unbuve un rofluju suove, Lo
Lezcla se wantuvo o reflujo durcnte 1,5 horas. Lajo una atedsfera de
nibtrdseno v enfriunde con jiele, la neucla de reaccidn se desconpuso
vor o adicidn yote a joba de Las soluciones siguientes:

5,2 rililitros de agua

28 3,9 wililitros de solucidn de hidrdxido sddico al £0 por
ciento
18,2 nililitros de azua.
La mezoia se woentave degpuds o reflujo durante uma hLora. Lo fose eté-

I'4 N . . . 3 N S 3
e Se 8eco gobre sulfubo»sédxco auhidro separénaose Hegpues en vaclo

30 £6,0 graros o sea 91 por ciento del covjucsio deseade coo w aceitle

“o- 281201
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viscoso incolero de punio de ebuliicidn L55-12C sv

wetros.
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Freparecion 18, bronuro de p=cloro~alfa~ciclopentiihencilo

A una solucidn, agitada continuamcenie, de £6,0 ores 08 (¢,124
1:oleg) el alcolol p=cloro=alfo~ciciopentilbencilico {Lreparacidn
10) en 150 mililitros de éter et{lico gubidro se agre;d zote a gota
una solucidn de 15,5 grewos (0,05 woles) de iribro wro e f£ésforo
en 100 wililitros de Ster etilico anhidro. La edicidn del tribrowure
de fosforo durd 10 minutos., espués de una horn, lo solucidn se entur-
Lid. La wezcla 86 agitd coustentencnte o tewperatura mi-iente durante
¢ horas, La sezela se trotd con dos poreciones de G0 mililitros de
solucidn de bicarbonato sddico soturado, 100 izililitros de agna, se—
cdndose despuds sobre suifcto wagnésico anhidro. F.a clininacidn del
disolvente en vacio dejo 33,5 gramos, 99 por. ciemto de Lrowuro de-
puéloro-alf&~ciclopentilbenzilo que fundi¢ o 35 irados.

Bjewplo 1. u~cloro—alfa=ciclopentil ¥, N=dimetilbenzilorina,

Se wetilo u-cloro-alfa~cilopentilbensiluing por reflujo de 9,8
graos (0,041 roles) de lo amina (Preparacidn 4) con 18 wililitros
(0,12 moles) de formaldehido acuwoso al 37 por cicnto y 20 mililitros
{04406 roles) de acido £Srmico durante 16 horas. Después de enfriar ,
lg wezcln de reaccidn se echo en azuey extrayéndose con éter, La solu=
cidn acuosa sé alealinizd extraydndose la wmina liberada con dter,
lavando, secando, y destilando, £1 destilado incoloro pess 7,7 pramos
o un 69 pbr ciento de m=cloro-alfa=ciclopentil-N,N-diuetilbenzilanine

s e

de punto de ebullicion 110-113 grados a 1,4 wiliretros.

Andlisis calculado pars CI4H2001N: N, 5,39,

Encontrado N, 5,86.

o 4 .
Tl hidrocloruro se prepard en éter a partir de 6 gruos {0,026
. . o 4 » : .I.
woles) de la base. Despuds de reciistalizacidn de alcoliol isopropilico

y éter se obtuvieron uu total de b,7 grwos o sea, un &2 por ciento de

o - n8t204
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rendiniento gel hidrocloruro como agujas hlancas de punto de fusidn
210=-211 grados.,
Anélisis calculado ners O gl CIN Hel; €1, 12,93
Encontrado c1, 12,94
Bl wmetobromuro se prepard calentando una solucidn de 1,7 gra-
w08 (0,007 woles) de la amina v 2 pgremos {C,02 oles) del brouuro de
netilo en dimetilfoiwarida a 100 gredes durante 2 horas. Bl producto
se precipitd con éter y se recristalizd de alcohol isopropilice y
dter., Se obtuvieron 1,6 grawos o sea un‘67 por cicnto de rendimiento
del metobrowuro cou:o cristales blancos de punio de fusion 196=197
grados.
Andlisis calculado para Cp4lloCIN.ClgBre N, 4,215 Br, 24,02
Bacontrado N, 4,285 Br, 23,52
Hjenplo 2. p-cioro=alfa-ciclopentil-¥,N-dizetilbencilanina,
Se metild p-cloro=alfa=ciclopenbilbiencilavine por reflujo duw
rante 22 horas de 11,8 gremos (0,053 woles) de la awina {¥reparacidn
7) con 12 wmililitros (0,15 woles) de dcido fdruico. il exceso de nate-
ricles de partide sin reaccionmar se elirind bajo vacio, vertiéndose
ei residuo sobre agua. Lo solucidn acuose sc exirejo con dter, al-
colinizdndose después con hidrdxido sédico. La arina liberada se Lavd,
se seco y sc destild pers obtener 9,1 grucos o sea un 73 por ciento
de rendimiento de la p—-cloro-alfa-ciclopentil=N,N-diretilbenciloanina
de punto de ebuliicidn 115~119 grados a (,5 wiliretros,

Andligis calculado pars C CIN: N, 5,89; Iquivalente Neutral. 238

14%0
Bincontrado N, 5,97; " " 249

Bl hidrocloruro se prepard en éter o yaritir de 6 gramos {0,025
woles) de la base, Después de recristalizecidn de alcohol isopropili-
co y éter, se obtuvo un total de 5,1 gramos o see un 74 por ciento de

rendiwiento del hidrocloruro cowmo cristales Llancos de punio de fu-

sidn 190-192 grades. 8 i 2 Ql
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Anglisis calculado pare C F 2001N.d01:A N, 5,113 €1,

Encontrado N, 5,123 ¢1, 12,89
Bjenplo 3. P=Lromo-alfa~ciclopentil—l,l~dimetilbencilanina.

Utilizando el r.étodo genercl del ejenwio wnterior, Se puede

preparar p-bromo-alfe-ciclopentil-il,H-diceiillencilunina a partir

[ ¥4

de p-brouo~alfa-ciclopentil=bencilawina (Ereparacidn 1),

;jemplo 4. Iidrocloruro de p-cloro-elfa-ciclopentil=N,N=dir:etilben—

cilarines

4 una solucidn de 31,65 grawos (0,116 uoles) de brooure de n=cloro-

1C alfo-ciclopentiibencilo (Preparacidn 11) en 1C¢ mililiiros de etanol

se agregd 45 mililitros de une solucidn acuosa de dizebilaming al 40

woxr ciento (18 arusos, €,40 moles). La 1.ezcle resultante se calentd

en un recipiente de presidn a 1G¢ grados después de lo cual se obtuvoe

une solucidn. Bespués de 16 horas, la solucidn reaccionute se con—
13 centrd en vacio con el fin de climingr todo el etanol. Lz nezcla se
acidifico fuertewente con dcido clorhidroco diluide, extrayéndose con
etiléter, La fase acuosa deidn se aicalinizd con solucidn de hidrdxide
sdico al & por ciento, extrayéndose con étor otilico. #l extructo
etéreo dio pror concentracion 7,94 Jrenos, o sea, 29 uor ciento de p—
clovo=alfa=ciclopontil-l,N=inetilbencilo: o, 3l espectro inflerrojo
fué idéntico al de ig p~cloro~gifu~ciclopeniil=il,Nmdicetilloneiiorina

del sjemplo 2,

Los 7,49 yraios de ia p-cloro-slfo~ciclopentiled,l=ric obi2bencil

ci:ine s disolvieron em 10 mililitros e etanol abzoluto, tratindose

]
xR

con 20 nililitros de gcido clorhidrico etundiico 1,41 ¥, La solucidn

. [ E .
se libero del disolvonie en vaclo, sccundose después en alto vacfo.
VY * S o . -~ . 2 1 S 2 ’
31 residuc nouoso go extrejo en ¢ wililitros de etil wetil cevona,
P SRR PR . s \ . 4 M
dejandose cristelizar, 31 hidroclorure deseodo se obbuve on unorendi-—

L et h3 “ ~e o -
kiwmto del 10,7 ento (5,uu Sranos), suwadiendo o 103-1906 2rados,

a¢ ; . & Ta Prratdd . w : _ Dt e N
<C d1 punto de fusidn de g remola eon ¢l hidroch o o del Jiaclo &,
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- no prerimentn; dencungoy sus espoctres infrorrojos fueren i “éntico Se
Los couuestos elfa~ciclopentil halobenciimines de eslte in-
vento suesbrin sotivided estinuimnbe Jdel sistea nervioso, cono ge
decuestra per el acorbawicnto Gol bielsv e hipmosis {adueids ror el
b barbitureio cuando se enseysn en cnitaies, 21 procedisienio de on~
sayo normel se resume como sigue: 5S¢ administra intreperitcenecliente
o los aniwalcs une dosis de hipndtico corrisnte de uwn .erhitureto,
Despuds de un tiempo prodeterninedo, se adiinistrd sudbecutdneamente
él couipuesto de ensayo. Se deterimina lu durpcidn dei tienpo de sue-
10 flo para un grupo de comirol al (ue se aduinistrd golo barbitursato y
pare el grupo experimentel al que se aduinistrs torbiturato y el
conipuesto de ensayo, Los ostiuunicntes del sistewn nervioso central
aéortun el tiempo de sueiio.-
Los coLuegtos alfa-ciclopeﬁﬁalbencilahiua ¢e egte invento, sus~
15 tituidos sobre el anillo Liencénico por un atorio de hflogeno y sobre
el grupo awino por radicales alcobilo Licjos, aderds de su actividad
estinulontes del gistens nerviogo cemntral, nuestran vanlhidn efectos
ironjuiodilatadores y cardiovesculares cuundo se ensgyan en animales
experinentnles. For ejemplo, el hidroclorure de i~cloro-glfa~ciclo-
20 wentil=N,N=diretilbenceno da una bronguiodilatmcién cayor ue la
epineirine, mosirando una activided generel semejante a la de ig d-
aufeta.ina.
Diversas nodificaciones e este invento se sugerirdn jor si
misuias 6 los expertos en este técnica, ne estondo limitado este in-
25 vento a los ejomplos anterioruiente descritos. La wnateria ue los so-

licitantes consideran cono su invento ge¢ indice en porticular y se

reivindica clarsmente como sigued ER
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Bsta solicitud, gue corresponde a la presenteada en E.U,A,
con fecha 11 de Octubre de 1.961, bajo el nimero 144.317, se
acoge a los beneficios del erticulo 51 del vigente Bstatuto sobre

Propieded Industrial,

NOTA
Los puntos de invencidn, propia y nueva, ;ue se presentan pa=-
ra que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencion en
Espaiia, por VBINTE efios, son los siguientess
l.~ Un procedimiento ypara hacer nuevos derivados de ciolopen;

tilbencilemine de la formula

A
O\,

donde X es halégeno Y Ry ¥y Ry son radicales alcohilo gue contienen

de 1 a 4 dtomos de carbono y sus sales con gcidos inorgénicos y or—
ganicos, y sus sales de auonio cuaternarioj caracterizado por amingr
con reduccién una halofenilciclopentil cetona de la férwula

/7—\\ i I

X
seguida por alcohilacidn de ia alfa=cicl opentil-halobencilamina in-

termediag o por reduccion de la nalofenil ciclopentil cetona a un al-
cohol ciclopentil-halo-bencilico seguida por reduccidn con una
aming ge la férmula HNR,Ry3 7 conversidn de la awina resultente en

sus sales, si se desea. ' 2 8 { 2 ’,}}l '
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24= Un procedimiento pars hacer alfa~ciclopentilbencil~
aminas sustituidas en el anillo bencénico por un dtomo de haldgeno
y en el grupo emino por radicales alcohilo inferior, que incluye

N : ¢ . e
las operaciones de aninar ocon reduccion una halofenilciclopen-

til cetona seguida por alcohilacion de la élfa—ciclopentilhalobendi1—

aming intermedia.

3,~ Un procedimiento para hacer nuevos derivados de ciclo~

peniilbencilamina.

Tal y como se ha descrito en la leworia que antecede, y
para los fines que se han espeficado.

Bsta Memoria consta de quince hojas escritas a méquina por

une sola de sus caras.
Madrid,

Pla.
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