
CASE 1839/GC 116

P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS BASES INSATU- 
RADAS", a favor de la firma suiza J.R. GBIGY A.G., domicilia­
da en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevas bases Insatura- 
dasmque poseen valiosas propiedades farmacológicas, así como al 
procedimiento para su preparación.

Inesperadamente se ha descubierto que las nuevas 
bases insaturadas de la fórmula general I5.



CHg CHg (I)
^ Z ) q  *  C=2

donde
R significa en cada caso un grupo alquílico inferior,

10.
Y significa hidrógeno, cloro, bromo, el radical trifluoro 

metilo, un grupo alquílico inferior o un grupo alcoxi 
inferior,

dos Z vecinas constituyen una ligadura doble y la tercera 
Z es hidrógeno,

15. n representa un número entero por valor de 2 a 6,
m significa el número 1, 2 o 3 y 
CL representa el número 1, 2 o 3, 

y sus sales, presentan valiosas propiedades farmacológicas, por 
ejemplo ejercen clara acción sobre el sistema nervioso central.

20. Los compuestos de este invento, y en particular el 1-(m-cloro-
fenil)-1-ciclopentil-4-dimetilaminobuteno-1, pueden, posible­
mente en combinación con una substancia vehicular apropiada, em­
plearse como agentes espasmoliticos, refrenadores del apetito o 
estimulantes del sistema nervioso central.

25. Las nuevas bases insaturadas de este invento pue­
den prepararse calentando un compuesto de la fórmula general II
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15.

20.

donde R, Y, m, n y g tienen el significado expuesto en la 
fórmula I,
en presencia de un agente deshidratante, hasta que se desdoble 
agua y, si han de obtenerse las sales correspondientes, hacien­
do reaccionar con un ácido inorgánico u orgánico el producto ob­
tenido. Para la deshidratación pueden servir, por ejemplo, el 
oxicloruro fosfórico, el cloruro de tionilo, el cloruro de sul- 
forilo o el bisulfato potásico.

Pero los compuestos de la fórmula general II pue­
den deshidratarse tamblán hirviéndolos con yodo en disolventes 
como el benceno, el tolueno o el xileno.

Los compuestos de partida de la fórmula general II 
pueden obtenerse, por ejemplo, haciendo reaccionar una fenilci- 
cloalquilcetona de la fórmula general

(III)

donde Y, m y g  tienen el significado expuesto antes,
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con un reactivo Grignard de un haluro de ornega-aminoalquilo 
de la fórmula general

5. X M S ^ n + l  - (IV)

10.

15.

20.

25.

donde
X es un átomo de halógeno y
n y R tienen el significado definido anteriormente. 

Algunos de los compuestos de la fórmula general III 
son conocidos y otros son preparables de manera análoga. Los 
compuestos preferidos de la fórmula general III son:

- la fenilciolopentilcetona,
- la m- o p-metoxifenilciclopentilcetona,
- la m- o p-clorofenilciclopentilcetona,
- la m- o p-bromofenilciclopentilcetona,
- la m- o p-tolilciclopentilcetona,
- la m- o p-trifluorometilfenilciclopentilcetona,
y asimismo las correspondientes cicloheptilcetonas y los deriva­
dos fenilicos bisuhstituídos de la ciclopentil-, ciclohexil- y 
cicloheptil-oetona.

El reactivo Grignard de la fórmula general IV es fá­
cilmente asequible.

En otro procedimiento para la preparación de las 
nuevas bases insaturadas de acuerdo con el invento, se redu­
ce con un hidruro complejo un compuesto de la fórmula general
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Y^ HOZ - (CHg)^ CO

zc ^

°?2 CH^
(CE^q -  <*2

donde
R, Y, Z, m, n, y ̂  tienen el significado indicado antes.

Los compuestos de partida de la fórmula geheral V 
pueden obtenerse, por ejemplo, tratando una cetona de la fórmu­
la general III con áster etílico de ácido succinico segdn Stobbe 
y a continuación hidrolizando y descarboxilando. El derivado de 
ácido carboxílico que se origina puede entonces hacerse reaccio­
nar para formar el correspondiente cloruro de acilo, que por 
reacción con una amina secundaria da un compuesto de la fórmula 
general Y.

Las nuevas bases insaturadas de la fórmula general 
I forman con los ácidos inorgánicos u orgánicos sales utili- 
zables en farmacia. Los áoidosmutilizables para este fin son, 
por ejemplo, los ácidos halohídricos, en particular el ácido 
clorhídrico y el ácido bromhídrico, así oomo el ácido sulfúrico 
el ácido etansulfónico, el ácido fosfórico, el ácido acétioo, 
la glicocola, el ácido láctico, el ácido succinico, el,ácido 
málico, el ácido aconítico, el ácido ftálico y el ácido tartá­
reo.

Los compuestos de eficacia farmacológica a que 
se refiere este invento pueden administrarse, por ejemplo, por

.R
'R

(V)



vía oral: con tal fin se los puede combinar con substancias 
vehiculares usuales, sólidas y finamente pulverizadas.

Los ejemplos que siguen sirven para la explicación
más detallada de los compuestos del invento, pero no limitan 
éste. Las temperaturas están expresadas en grados centígrados.

E J E M P L O  1.

1- (m-clorofenil) -l-ciclopentil-4-dime tilaminobuteno-1.

a) m-clorofenil-1-ci dopentilcetona.
Mediante reacción de 38 g de bromuro de cidopen- 

tilo con 6 g de magnesio en 150 cc de áter seco se preparó bro­
muro de ciclopentilmagnesio, que se anadióme 103 a una solución 
de 18 g de m-clorobenzonitrilo en 100 cc de áter seco, a gotas. 
Luego se agregó benceno y se eliminó el éter mediante destila­
ción. Se calentó en reflujo la solución bencénica durante 2 ho­
ras y se le añadieron unos 100 g de hielo desmenuzado y a con­
tinuación 200 cc de ácido clorhídrico 6-n. Se calentó la 
mezcla reaccional en reflujo durante 2 horas más, para hidroli- 
zar el clorhidrato de cetimida. Después del enfriamiento, se se­
paró la capa bencénica y se extrajo una vez con éter la capa 
acuosa. Se combinaron ambos extractos y, después de secarlos, 
se les liberó en vacío de los disolventes. Se obtuvieron 23,5 
de un aceite, que se hizo reaccionar, en una solución etanólica, 
con 18,9 g de reactivo Girard-T. Después del procedimiento usual 
se aislaron 8,774 g de m-clorofenilciclopentilcetona, que fué 
destilad.: ,mit. d. stullici&i, 90-923/0,3 mi, ^  .1,5541.



-  7 -

5.

10.

15.

20.

25.

b) 1- (m-clorofenil)-1-clclopentil-1-hidroxi-4-dimetila- 
minobutano.

Se mezclaron 10 g de magnesio con 1 g de yodo y se 
hizo girar el matraz en vacio y bago calentamiento hasta que se 
hubo sublimado la mayor parte del yodo. El magnesio activado de 
este modo fuá enfriado en vacio. Se pesaron 3,4 g! que se depo­
sitaron en un matraz de 3 cuellos y fondo redondo, de 500 ce de 
capacidad, y se recubrieron con 15 ce de éter seco. Como agen­
te fomentador de la reacción se añadieron 40 a 60 gotas de bro­
muro de etilo, y la reacción se inició. Luego se instiló despa­
cio una solución de 16,65 g de cloruro de 3-dimetilamino-propi- 
lo en 30 cc de éter seco. Se 3rm6 inmediatamente un precipita­
do blanco. Terminada la adición, se hirvió en reflujo la mezcla 
reaccional durante 3 horas y a continuación se introdujo una so­
lución de 10 g de m-clorofenilciclopentilcetona en 50 cc dá éter 
seco. Se dejó que la reacción prosiguiera a 40R durante una no­
che y luego se virtió el material en cantidades respetables de 
agua helada que contenía oloruro amónico, se sacudió con éter 
y se extrajo con soluciones ácldas y báselas la solución etérea 
obtenida, lo que proporcionó las fracciones neutras y básicas.

La elaboración final dió:

A) 5,0 g de substancia neutra
B) 7,2 g de substancia básica.

o) 1- (m-clorofenil) -l-ciclopentil-4-dimetilaminobuteno-l

El material básico B) fué mezclado con 20 cc de 
oxicloruro fosfórico y se calentó la mezcla en reflujo durante 
1 hora. Luego se la enfrió, la virtió sobre hááLo y se la agitó



hasta que se hubo descompuesto todo el oxicloruro fosfórico.
Se alcalinizó intensamente la solución con hidróxido sódico con­
centrado y se la extrajo con éter. Los extractos etéreos combi­
nados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sódico anhi­
dro y se liberaron del disolvente. El residuo pesó 5,4 g y dió, 
después de destilación en alto vacio 5 ,2 g de un aceite incolo­
ro; punto de ebullición, 124-1263/0,5 mm; n ^  -1,5352. Este com­
puesto se hizo reaccionar convirtiéndolo en clorhidrato (ningdn 
corrimiento en el espectro ultravioleta), que se recrlstalizó a 
partir de metiletilcetona y por último a partir de etanol/éter; 
punto de fusión, 190-191s.

Análisis para C^yHg^ClN.HCl-

Caloulado: 0 64,9, H 8,02, N 4,46, C1 22,55 
Hallado : C 64,8, H 7,98, N 4,21, 01 22,72.

Por el procedimiento antes descrito se obtiene, 
a partir de cloruro de 5-dietilaminopentilo y m-trifluorometil- 
fenilciclopentilcetona o respectivamente p-clorofenilciclohexil- 
cetona, el l-(m-trifluorometilfenil)-l-ciclopentil-5-dietilami- 
nohexeno o respectivamente el 1-(p-clorofenil)-1-ciclohexil-6- 
dietilaminohexeno-1.

Be manera análoga pueden prepararse también:

- el 1-(o-bromofenil)-1-ciclopentil-4-di-n-propilaminobuteno-1,
- el 1-(m-metoxifenil)-1-ciclopentil-4-dimetilaminobuteno-1, y
- el 1-fenil-1-ciclohexil-4-dimetilaminobuteno-1.
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3 0 í 4 80̂ 6
1-fenil-1-ciclopentil-omega-dimetilaminobuteno

a) Fenilciclopentilcetona.

Esta cetona se preparó según el procedimiento de 
Curtin y SchmuKLer (J.A .0.S.77 .1105 (1955)). Punto de ebulli­
ción allí indicado: 93-963/1,5 mm., de Hg; n ^  =: 1,5425. la 
cetona preparada por nosotros tenía un punto de ebullición de 
743/0,09 mm., de Hg y n^5 = 1,5430.

b) l-fenil-1-clolopentil-1-hidroxi-omega-dimetilaminO' 
butano.

A una solución de cloruro de omega-dimetilamino- 
propilmagnesio preparada a base de 50 g de cloruro de omega-di- 
metiiaminopmpilo en 90 ce de úter y 13,2 g de magnesio, se aña­
dió a gotas una solución de 30,0 g de fenilciclopentilcetona 
(punto de ebullición, 743/0,09 mm de Hg) en 100 ce de benceno 
anhidro. Luego se agregaron otros 100 ce de benceno y se des­
tiló el Óter. La mezcla obtenida fuá calentada en reflujo duran­
te 2 horas y luego se agitó a temperatura ambiente durante una 
noche. Se descompuso el complejo Grlgnard mediante la adición 
cuidadosa de solución de cloruro amónico, se separaron de la 
solución orgánica, por decantación, las sales precipitadas y 
se lavaron ástas con áster dos veces. Los extractos orgánicos 
combinados se elaboraron extrayendo con álcali la fase orgáni­
ca, lavándola con éter, volviendo a acidificar la solución bá­
sica acuosa con ácidos minerales y lavando la fase ácida acuosa 
con disolventes orgánicos, no miscibles con el agua. Luego, re­
frigerando, se alcalinizó la fase ácida acuosa con hidróxido só­
dico 6-n o 10-n y se extrajo con éter el producto de la reacción.



Se extrajo el éter con agua, se secó sobre sulfato sódico, se 
filtró y se eliminó el disolvente en vacío. El residuo pardo 
cristalizó de manera espontánea y fue deshidratado inmediata­
mente. Rendimiento, 10,9 g.

c) 1-fenil-1-ciclopentil-omega-dimetilamina-i-buteno

10,9 g de carbinol terciario se disolvieron en 100 

cc de oxicloruro fosfórico y se calentaron en reflujo durante 
63 horas. Luego se enfrío la mezcla reacciona! y, agitando alér­
gicamente, se la virtió sobre hielo. La solución que se originó 
fué alcalinizada intensamente con sosa cáustica 10-n, refrige­
rando. Se extrajo el compuesto con éter, se lavó con agua el 
extracto etéreo, se secó sobre sulfato sódico y se eliminó el 
disolvente en vacío. El residuo (7,6 g) fué destilado en alto 
vacio y presentó un punto de ebullición de 89-912/0 ,08 mm de 
Hg; n ^  = 1,5256. Rendimiento, 3,8 g.

C ^ H ^ N  (M = 243,38)

Calculado: C 83,89; H 10,35; N 5,76 % 
Hallado : C 82,72; H 10,29; N 5,51 %

U.V. A  ggg 207 milimicras; A  g^g 243 milimicras (€ = 3920); 
en MeOH.

E J E M P L O  3.

1- (n-me toxi f añil) -1 -ci clonentil-omega- dime tilamino- 1 -but eno
a) p-metoxifenilciclopentilcetona.
Esta ce tona se preparó por el procedimiento de Cur- 

tin y SchmuKler (J.A.C.S. 77, 1105 -1955-). Los autores mencio-



naban un punto de ebullición de 139,5-141,53/1*4 mm., de ^  

y n ^  = 1,5562. Las constantes halladas por nosotros son:

Punto de ebullición: 108s/o,08 mm de Hg y n^^= 1,5570

^13^16^2 ^  204,26) Calculado: C 76,44; H 7,90 %
Hallado : C 76,74; H 7,74 %

b) 1 ** (p-me t oxif enil) -1 -ci olopentll-1 -hidroxi-mega-di­
ño til**aniinobu taño .

A una solución de cloruro da omega-diñetilaminopro- 
pilmagnesio, preparada a base de 10,4 g de doladuras de magne­
sio y 51,0 g de cloruro de omega-dimetilaminopr&pllo en un to­
tal de 110 cc de áter anhidro, se añadió a gotas una solución 
de 30,0 g de p-metoxifenilciclopentilcetona en 230 cc de bence­
no. Se destiló el áter y la solución bencánica que quedó fuá 
calentada en reflujo durante 2 horas y luego agitada a tempera­
tura ambiente durante una noche. Se elaboraron los extractos or­
gánicos combinados extrayendo con álcali la fase orgánica, la­
vando luego con éter el material alcalino, volviendo a acidifi­
car la solución básica acuosa con ácidos minerales y lavando la 
fase ácida acuosa con disolventes orgánicos, no miscibles con 
el agua. Luego se alcalinizó la fase ácidoacuosa con hidróxido 
sódico 6-n o 10-n y refrigerando y se sacudió el producto de la 
reacción con éter. Se extrajo éste con agua, se secó sobre sul­
fato sódico, se filtró y se eliminó en vacio el disolvente. El 
residuo consistió en 35,8 g de una masa siruposa amarilla. Esta 
cristalizó a partir de éter de petróleo y fué recristalizada dos 
veces del mismo disolvente. Punto de fusión, 61-633.



CigHggNOg (M . 291,42) Calculado: O 74,18; E 10,03; N 4,81 %
Hallado : C 74,36; H 9,97; N 4,80 %

I.R . (CHClg): ^OH: 3550 cm^;
U.Y. (MsOH) : Inflexión a 205 milimicras; A  225 milimicras 

= 10'600)
 ̂ c) l-&-metoxifenil)-1-ciclopentil-omega-dimetilamino-1- 

buteno.

Se calentó en reflujo durante 64 horas una solución 
de 20,1 g de carbinol terciario en 130 cc de oxicloruro fosfó­
rico. Se enfrió la mezcla y, agitando enérgicamente se la vir­
tió sobre hielo. Luego, refrigerando, se la alcalinizó intensa­
mente con sosa cáustica 10-n y se extrajo con éter. Los extrac­
tos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato só­
dico y se liberaron del disolvente en vacio. El residuo (18,6 g) 
fué destilada en alto vacio y dió 12,2 g de un liquido límpido, 
de punto de ebullición 1263/0 ,1 mm, n^5 - 1,5310.
U.V. (HeOH) : Inflexión en 208 milimicras (E = 15300) A 228 
milimicras ( te 9950); Inflexión en 245 milimicras ( = 6830). 
C^HpyNO (M = 273,41) Calculado^ 79,07; H 9,96; N 5,12 %

Hallado : C 78,62; H  9,06; N 5,17 %

E J E M P L O  4.
1- (m-trifluorometilfenil)-l-ciclohexil-omeaa-dimetilamino-l-bu- 
teno.

a) m-trifluorometilfenilciclohexilcetona.
Se preparó bromuro de ciclohexilmagnesio a base de 

57,5 g de bromuro de ciclohexilo en 90 cc de éter y 8,55 g de
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doladuras da magnesio, recubriendo con 60 ce de éter seco. A es­
ta solución se añadieron después 250 cc de una solución de 50,0 
g de m-trifluorometllbenzonitrilo en 200 cc de benceno seco. 
Terminada la adición, se añadieron otros 100 cc de benceno, se 
destiló el éter y se calentó en reflujo la mezcla obtenida du­
rante 2 horas. Se agregaron con precaución 300 cc de ácido clor­
hídrico acuoso 6-n, se agitó la mezcla durante 3 horas y luego 
se la pasó a un embudo separador. Se lavó la fase orgánica con 
agua, con solución saturada de bicarbonato sódico y oon agua, 
y después de secar sobre sulfato sódico y eliminar el disolven­
te, se obtuvieron 65,0 g de un residuo líquido, que fué destila­
do en alto vacio y dió 20 g de nitrilo no reaccionado (punto de 
ebullición, 353/0,05 mm., de Hg) y 23,2: g de la cetona .deseada, 
de punto de ebullición 76-853/0*05 mm de Hg. Se volvió adesti­
lar esta última fracción y se obtuvieron finalmente 13,3 g de 
cotona pura, de punto de ebullición 74-753/0,04 mm de Hg, nj*̂ = 
1,4864.
I.R. (película) : ti C = 0: 1680 cm"*-̂ ;
U.V. (EtOH): \ a x  208 milimicras; A ^  235 milimicras (R = 9850] 
C ^ H ^ F ^ O  (M = 256,26) Calculado: C 65,71; H 5,90; F 22,24 %

Hallado : C 66,03; H 5,85; F 22,48 % 
b) 1-(m-trlfluorometilfenil)-1-ciclohexll-1-hldroxi-ome- 

ga-dimetil-aminobutano.
A una solución de cloruro de omega-dimetilaminopro- 

pilmagnesio, preparada a base de 17,9 g de cloruro de omega-di- 
metilaminopropilo y 4,0 g de magnesio activado en 150 cc de éter 
seco, se añadió a gotas una solución de 13,3 g de m-trifluoro- 
metilfenilciclohexilcetona en 40 cc de benceno seco. Después de 
la adición de la cetona se añadieron otros 40 cc de benceno se-



oo y se destiló el éter. La mezcla obtenida fué calentada en re­
flujo durante la noche y luego se enfrió y se sometió a elabora­
ción final del modo que se ha expuesto en el ejemplo 2. El 
aceite (11,2 g) obtenido como residuo fué deshidratado inmedia­
tamente. El espectro infrarrojo no mostró ninguna absorción de 
carbonilo.

c) 1-(m-trifluorometilf enil)-ciclohexil-omega-dime tila- 
mino-1-buteno.

11,2 g de carbinol terciario bruto se disolvieron 
en 65 ce de oxicloruro fosfórico y se calentaron en reflujo du­
rante 48 horas. Luego se virtió la solución sobre hielo y, mien­
tras se la mantenía por debajo de 20a mediante refrigeración, 
se la alcalinizó intensamente con un exoeso de sosa cáustica 10- 
n. Se sacudió con éter la solución alcalina y los extractos éte- 
reos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato 
sódico y se liberaron del disolvente en vacio. El residuo liqui­
do (9,9 g) fué destilado en alto vacio y dió 6,9 g, de punto de 
ebullición 1093/0,09 mm, de Hg, n ^  = 1,4484. El espectro infra­
rrojo no mostró ninguna absorción de OH, pero sí un pico en 1590 
cm**-*- (C=C).
U.V. (EtOH) ^\nax 210 milimicras (€ = 11450), inflexión ̂ 2 3 4  
milimicras ($ = 4520).

E J E M P L O  5.

1- (m-toiii-i-ci clohexil-omega-dimetilamino-1-buteno.
a) m-tolilciclohexilcetona.
A una solución de bromuro de ciclohexilmagnesio, 

preparada a base de 12,2 g de magnesio y 81,5 g de bromuro de



-  15 -

5.

10.

15.

20.

25.

ciclohexilo en un total de 240 oo de éter seco, se añadid una 
solución de 50,0 g de m-tolunitrilo en 250 cc de benceno anhi­
dro. Se destilé el éter y se calenté en reflujo durante 4 horas 
la solución bencénica restante, que luego se dejé reposar a tem­
peratura ambiente durante la noche. A continuación se agregaron 
a gotas a la mezcla enfriada 350 oc de ácido clorhídrico 6-n 
se agitó enérgicamente la mezcla durante 5 y 1/2 horas y lue­
go se la pasó a un embudo separador junto con 500 cc de éter.
Las fases orgánicas combinadas se lavaron consecutivamente con 
agua,solución de carbonato sódico y agua, y se secaron sobre 
sulfato sódico. Después de eliminar el disolvente, se obtuvo la 
mezcla cetónica bruta, que fué depurada mediante destilación re­
petida en alto vacio y dió 43,9 g de m-tolilciclohexilcetona, de 
punto de ebullición 1002/0,15 mm, n ^  = 1,5353.

I.R. (película) : ^ C=0: 1680 cm^;
U.V. (EtOH): 216 milimicras 6350)?'-\ax 247 milimi-
oras (8 = 9610)
V l 8 °  (M = 2.2,26) C l .u l .4 .:  .  83,12, .  8,97 %

Hallado : C 82,84} H 8,67 %
b) 1-(m-tolil)-1-ciclohexil-1-hidroxi-omega-dimetilami- 

no-butano.
A una solución de omega-dimetilaminopropilmagnesio, 

preparada a base de 50,1 g de cloruro de ornega-dlmetilaminopro- 
pilo y 13,2 g de magnesio en 120 cc de éter seco, se añadió una 
solución de 30,0 g de m-tolilciclohexilcetona en 120 cc de ben­
ceno anhidro. Se destiló el éter y la mezcla obtenida se calen­
tó en reflujo durante la noche. Luego se sometió la mezcla reac- 
cional a elaboración final extrayendo la fase orgánica con una



base, lavando ésta con éter, volviendo a acidificar la solución 
básica acuosa con ácidos minerales y lavando la fase ácida acuo­
sa eon disolventes orgánicos no miscibles con el agua. Luego se

ácida
alcalinizé la fase/acuosa con hidróxido sódico 6-n o 10-n y 
refrigerando y se sacudió el producto de la reacción con éter.
Se extrajo éste con agua, se secó sobre sulfato sódico, se fil­
tró y se elimino en vacio el disolvente. El residuo líquido (10,
7 g) fué deshidratado.

c) 1 - (m-tolil) -1 -ci clohexil-omega-dime tilamino-1 -buteno.

Se calentaron en reflujo durante 48 horas 10,7 g 
de carbinol terciario bruto en 65 ce de oxicloruro fosfórico y 
luego se sometieron a elaboración final tal como se ha descrito 
en los ejemplos precedentes. El aceite obtenido (6,9 g) fué frac­
cionado por 3 veces en alto vacio y dió 4,0 g de un líquido in-

25coloro, de punto de ebullición 98-98,5^/0,01 mm de Hg; n^ = 
1,5243.
U.V. (MeOH) : ^ ^ a x  ^  milimicras (E= 16.500); inflexión en 
233 milimicras (& = 5200).
C ^ H ^ n  ^  = 271,43) Calculado: C 84,07; H 10,77; N 5,16 %

Hallado : C 84,28; H 10,89; N 5,37 %

E J E M P L O  6.

1— (p-bromofenil )-1—ci clohexil-omega-dime til amino^l^buteno.

a) p-bromofeniloiclohexilcetona.

A base de 7,9 g de doladuras de magnesio y 49,0 
g de bromuro de ciclohexilo en un total de 140 ce de éter seco.
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5.

10.

15.

20.

*2 ^  ,3

se preparó "bromuro de ciclohexilmagnesio. Se añadieron a la so­
lución 50y0 g de p-bromobenzoni trilo en 300 cc de benceno seco, 
se destiló el óter y se calentó en reflujo, durante 4 horas, la 
solución bencénica obtenida. Después del enfriamiento, se hidro- 
lizó la mezcla con 200 cc de ácido clorhídrico 6-n y se la agi­
tó a temperatura ambiente durante 3 y 1/2 horas. A continuación 
se la extrajo con éter y las fases orgánicas combinadas se la­
varon con agua, con solución de bicarbonato sódico y con agua 
y consecutivamente se secaron sobre sulfato sódico. Después de 
filtrar y de eliminar el disolvente, el residuo cristalizó de 
manera espontánea. La destilación en alto vacio dió 50,0 g de 
p-bromofenilciclohexilcetona, de punto de ebullición 120- 1253/

0. 2 mm de Hg; punto de fusión 77-793. La cotona puede recrista­
lizarse también a partir de metanol (punto de fusión, 78-793).
1. R. (CHCl^) C = 0: 1670 cm*-*-;
U.V. (EtOH) : ^ a x  209 milimicras (6 = 4040); ^ ^ a x  2 %  *ili- 
mieras (& = 5820)
C ^ H ^ B r O  (M = 267,17) Calculado: C 58,42; H 5,66; Br 29,90 %

Hallado : C 58,65; H 5,64; Br 29,83 %

b) 1-(p-bromofenil)-1-ci clohexil-1-hi droxi-omega-dimetil- 
amino-butano.

A base de 6,6 g de magnesio y 32,0 g de cloruro de
omega-dimetilaminopropilo en 80 cc de éter seco se preparó un 

25. reactivo Grignard. A esta solución se añadieron 25 g de bromo- 
fenilciclohexilcetona en 100 cc de benceno. Se calentó la mez­
cla en reflujo durante la noche y se la sometió a elaboración 
final tal como se ha descrito en el ejemplo 2. El residuo con- 

30. sistió en un líquido que se solidificó espontáneamente (24,5 g);



se le re cristalizó a partir de aoetona/hexano y presentó un pun­
to de fusión de 93-97^. Este material fuá deshidratado inmedia­
tamente.

c) 1- (p-bromof enil)-1-ciclohexil-omega-dimetilamino- 
-1-buteno.

18,5 g de 1-(p-bromofenil)-1-ciclohexil-1-hidroxi- 
-omega-dimetil-aminobutano se disolvieron en 120 cc de oxi- 
cloruro fosfórico y se calentaron en reflujo durante 63 horas 
Se enfrió la mezcla obtenida, se la virtió sobre hielo y se la 
sometió a elaboración final de la manera que se ha descrito en 
los otros ejemplos. Se obtuvieron 16,4 g de un aceite amarillo 
pálido, que fuá fraccionado 2 veces en alto vacío y que propor­
cionó 4,98 g de substancia pura, de punto de ebullición 112-

251183/0,15 mm de Hg, n^ = 1,5470.
El espectro infrarrojo (película no mostró ninguna 

absorción de OH: ^ C = C: 1650 cm"***.

E J E M P L O  7.

1 - (n-clorof enil) -1 -ci clohexil-omega-dimetilamino-buteno.

a) 1- (p-clorof enil )-1-ciclohexilcetona

A una solución de bromuro de ciclohexilmagnesio, 
preparada a base de 66,6 g de bromuro de ciclohexilo y 9;95 g 
de magnesio en 100 cc de áter seco, se añadieron, agitando, una 
solución de 37,5 g de p-clorobenzonitrilo en 150 cc de Óter se­
co y a continuación 400 cc de benceno anhidro. Se destiló el 
óter, se calentó en reflujo durante 2 horas la solución obtenida,
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5.

10.

se la enfrió y se la hidrolizó con 300 cc de ácido clorhídrico 
6-n. Se separó la mezcla reaccional en la fase orgánica y la fa­
se acuosa, se lavó la fase orgánica con solución saturada de 
carbonato sódico, se la secó sobre sulfato sódico y se eliminó 
el disolvente en vacio. El aceite obtenido como residuo crista­
lizó espontáneamente y fuá destilado dos Teces en alto vacío.
Se obtuvieron 37,1 g de cetona, de punto de ebullición 106-1089/ 
0,15 mm de Hg (punto de fusión, 59-619), que se recristalizó 
a partir de metanol para obtener cetona pura, de punto de 
fusión 61,5-62,53.

^13^15^10 ^  = 222,71) Calculado: C 70,10; H 6,79; C1 15,92 %
Hallado : C 70,37; H 6,75; C1 15,90 %

b) 1-(p-clorof enil)-1-ciclohexil-1-hidroxi-omega-dime- 
15. til-amino-butano.

A una solución de cloruro de omega-dimetilaminopro- 
pilmagnesio, preparada a base de 50,0 g de cloruro de omega-di- 
metilaminopropilo y 7,2 g de magnesio en 90 cc de éter seco, se 
añadieron 210 cc de una solución de 30,0 g de p-clorofenilciclo- 
hexilcetona en benceno seco. Se destiló el éter y se calentó en 
reflujo la mezcla obtenida, durante 12 horas. Se enfrió la mez­
cla y luego se la sometió a elaboración final de la manera des­
crita en el ejemplo 2. El aceite obtenido como residuo (39,4 g) 
cristalizó espontáneamente y fue recristalizado a partir de éter 
de petróleo para obtener carbinol puro, de punto de fusión 87- 
883.
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I.R. (CHCl^) : ^ OH: 3520 cm"^.
Ĉ gHggClNO (N = 309,87)

Calculado: C 69,77; H 9,11; C1 11,44; N 4,52 %
Hallado : C 69.59; H 9,10; C1 11,42; N 4,53 % 

o) 1 - (p-clorofenil)-1-ci clohexil-omega-dime tilamino-1 -
"búfano.

Se disolvieron en 125 cc de oxicloruro fosfórico 
20,0 g de 1-(p-clorofenil)-1-ciclohexil-1-hidroxi-omega-dimetil- 
aminobuteno. Luego se añadieron dos gotas de agua (la adición 
de agua fue esencial en este ejemplo para la deshidratación efi­
caz) y se calentó la mezcla en reflujo durante 64 horas. Des­
pués del enfriamiento, se virtió la mezcla sobre hielo, se la 
alcalinizó intensamente y se la sometió a elaboración final co­
mo se ha descrito en los ejemplos anteriores. Se obtuvieron 16,1 
g de un aceite pardo, que fue purificado mediante fraccionamien­
to repetido en alto vacío y proporciono 12,2 g de defina pura 
en forma de un aceite incoloro, de punto de ebullición 124^/0,1 
mm de Hg, nj^ = 1,5346.
I.R. (película): ninguna absorción de 0H;T&C=C: 1640 cm*"**.
U.V. (HeOH) :^max 209 milimicras (̂  = 10700) 220 mili-
mieras (E = 9550); inflexión en 237 milimicras (&.= 6200)
C^HggClN (1.1 = 291,86)

Calculado: C 74,07; H 8,98; 01 12,15 ; N 4,80;% 
Hallado : C 74,18; H 8,80; C1 12,18; N 5,00 %.



NOTA

Descrito e l  objeto de la presente invención, se declaran 
nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, con 
prioridad da la demanda de patente estadounidense núm. 290.928 (US) 
del 27 Junio de 1.963.

1 . Procedimiento para la preparación de nuevas bases 
lnsaturadas, de la fónmula general I,

10.

15. (CHJ OH.

R/N
'"R

( I )

d onde
R sign ifica  en cada caso un grupo alquílico inferior,
Y significa hidrógeno, cloro, bromo, e l  radical trifluorome- 

t i lo ,  un grupo alquílico inferior o un grupo alcoxi infe­
rior,

dos Z vecinas constituyan una ligadura doble y la tercera 
Z es hidrógeno,

n representa un número entero por valor de g a 6,
* m representa e l  numero 1, 2 ó 3 y25



22

representa e l  n&nero 1 , 2 ó 3 ,
y de sus sa les, caracterizado por calentarse hasta desdoblamien­
to de agua un compuesto de la fórmula general 11$

donde R$ Y, n, m y a tienen el significado expuesto antes,

5 . en presencia de un agente deshidratante-, y por transformarse 
e l  producto, s i se quiera, en una sa l.

2 . Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 
para la preparación de compuestos de la fórmula general i ,  ca­
racterizado por reducirse mediante un hidruro complejo un com­
puesto de la fórmula general V

(CHg)n-i - CO

<¡1%
CHg

'-R
N
'-R

(V)
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donde R, Y* Z, m, n y  tienen e l significado expuesto en la 
reivindicación 1.

3* Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 
caracterizado por deshidratarse l-h id roxi-l-(m -clorofen il)-l-

presencia de oxioloruro fosfórico.
4 . Procedimiento para la preparación de nuevas basas 

insaturadas.
Segán se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva que consta de veintitrés páginas, foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a '"S JUM :3&1 
J;.jR. GEIGY, A.G. 
p.a.j

5?, ciclopentil-4-dimetilamino-butano mediante calentamiento en

10.
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