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PATENTE
DE
INVENCGION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVAS BASES INSATU-
RADAS", a favor de la firmz suiza J.R. GEIGY A.G.,, domicilie-
de en BASILEA (Sulza).
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MEMORLA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & nuevas bases insgtura-
dasmque poseen valiosas propledades farmacoldgicas, asl como al
procedimiento para su preparacidn.

Inesperadamente se ha descublerto que las nuevas

5e bages insaturadas de la férmuls general I
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donde 7

R significa en cada caso un grupo alquflico inferiox,

Y significa hidrégenmo, cloro, bromo, el radical trifluorg
metilo, un grupo elquilico inferior o un grupo alcoxi
inferior,

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

n repregente un nimero entero por valor de 2 a 6,

p significa el nimero 1, 20 3 ¥

g representa el nimero 1, 2 o 3,

¥y sus sales, presenten valiosas propiedades farmecolégicas, por
ejemplo ejercen clara accidn sobre el sistema nervioso central,
Los compuestos de este invento, y en particular el 1-(m-cloro-
fenil)=-1-ciclopentil-4~dimetilaminobuteno~1, pueden, posible-
mente en combinacién con una substancia vehicular apropiada, em-
plearse como agentes espasmoliticos, refrenadores del apetito o
estimulantes del sisteme nervioso centrel.

Las nuevas bases insaturadas de este invento pue-

den prepararse calentando un compuesto de le férmula general II
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donde R, Y, m, ny g tienen el significado expuesto en la
férmule I,
en presencia de un agente deshidratante, hasta que se desdoble
agua y, &l han de obtenerse las sales correspondientes, hacien-
do resccionar con un 4cido inorgénico u orgénico el producto ob-
tenido, Para la deshidratacién pueden servir, por ejemplo, el
oxicloruro fosférico, el cloruro de tionilo, el cloruro de sul-
forile o el bisulfato potésico,

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

Los compuestos de partida de la férmula general II
pueden obtenerse, por ejemplo, haciendo resccionar une fenilci-

cloalquilcetona de la férmula general

Y
n ,CH, - CH,
D- 00 ~ Ho{ (é ) (IIT)
' CH, ~ (CH
2 2%q

donde Y, my g tienen el significado expuesto antes,
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con un reactivo Grignard de un haluro de omege-aminoalquilo
de la férmule generel

’,R
m:g(czta)n“ - N 2 (1v)

donde
X es un 4tomo de haldgeno y
ny R tienen el significado definido anteriormente,
Algunos de los compuestos de la férmule generel III
son conocidos y otros son preparsbles de menera andloga. Los

compuestos preferidos de la férmula general III son:

- la fenileieclopentilcetona,
- la m=- o p-metoxifenileiclopentilcetonsa,
- la m=- 0 p-clorofenileiclopentilcetons,
- la m- o p-bromofenilciclopentilcetona,
- la m- o p~tolileciclopentilcetona,
- la m~ 0 p~trifluorometilfenilcleclopentilcetona,
y asimismo las correspondientes cicloheptilcetonas y los deriva-
dos fenilicos bisubstituildos de la ciclopentil-, ciclohexil- y
cicloheptil-cetona,

El reactivo Grignard de la férmuls general IV es fé-
cilmente asequible.

En otro procedimiento para la preparacién de las
nuevas bases insaturadas de acuerdo con el invento, se redu-

ce con un hidruro complejo un compuesto de la férmule general
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donde

R, ¥, 2, my n, y g tlenmen el significado indicado antes.

Los compuestos de partida de la férmula geheral V
pueden obtenerse, por ejemplo, tratando una cetona de la férmu-
la genersl III con éster etilico de 4cido succinico seglin Stobbe
¥y 2 continuacidén hidrolizendo y descarboxilando., El derivado de
écido carboxflico que se origina puede entonces hacerse reaccio-
nar para formar el correspondiente cloruro de acilo, que por
reaccidn con uns amine secundaria da un compuesto de la férmula
general V,
Leg nuevas bages insaturadas de la férmula general
I forman con los 4cidos inorgénicos n orgénicos sales utili-
zables en farmacia, Los dclidosmutilizebles para este fin son,
por ejemplo, los dcidos halohfdricos, en particular el dcido
clorhidrico y el 4cido bromhidrico, as{ como el Aeido sulfdirico
el 4cido etansulfénico, el 4cido fosférico, el &cido acético,
la glicocols, el dcido léctico, el écido succinico, el,dcido
mélico, el 4cido aconitico, el Scido ftélico y el dcido tarté-
rico.
. Los compuestos de eficacia farmacoldgica a que

se refiere este invento pueden administrarse, por ejemplo, por
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vie oral: con tal fin se los puede combinar con substancias

vehiculares ususles, sélidas y finamente pulverizadas,

Los ejemplos que siguen sirven para la explicaecién
més detallada de los compuestos del invento, pero no limitan

éste. Las temperaturas estén expressdas en grados centigrados.

EJEMPL O 1.

{=(m=clorofenil )=1~ciclopentil-4~dimetilaminobuteno-1.

a) m~clorofenil-i-ciclopentilcetona.

Mediante reaccidén de 38 g de bromuro de ciclopen-
tilo con 6 g de magnesio en 150 cc de éter seco se prepard bro-
muro de ciclopentilmagnesio, que se afiadidma 102 a una solucidén
de 18 g de m-clorobenzonitrilo en 100 cc de &ter seco, & gotas,
Tuego me agregd benceno y se elimind el éter mediante destila~
cidn., Se calentd en reflujo le solucidén bencénica durante 2 ho-
ras y se le afiadieron unos 100 g de hielo desmenuzado y & con=
tinunacidn 200 cc de deido clorhfdrico 6-n, Se calentd la
mezcela reaccional en reflujo durante 2 horas més, para hidroli-
zar el clorhidrato de cetimina, Despuds del enfriamiento, se se-
perd la cepe bencénica y se extrajo una vez con éier la capa
acuosa, Se combinaron ambos extractos y, después de secarlos,
se les 1liberd en vacio de los disolventes, Se obtuvieron 23,5
de un aceite, que se hizo reaccionar, en uma solucién etandlica,
con 18,9 g de reactivo Girerd-T, Después del procedimiento ueual
se alslaron 8,774 g de me~clorofenileiclopentilcetona, que fué

destilada: punto de ebullicidn, 90-9292/0,3 mm; n%S -1,5541.
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D) 1=(m=clorofenil)-1-ciclopentil=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 bajo calentamiento hesta que se
hubo sublimado la meyor parte del yodo. El magnesio activado de
este modo fué enfriado en vacio, Se pesaron 3,4 g, que se depo=-
sitaron en un matraz de 3 cuellos y fondo redondo, de 500 cec de
capacidad, y se recubrieron con 15 cc de éter seco, Como agen-
te fomentador de la reaccidn se afiadieron 40 & 60 gotas de bro-
muro de etilo, y la reaccidn se inicid. Luego se ingtilé despe-
cio una solucién de 16,65 g ds cloruro de 3-dimetilamino-propi-
lo en 30 cc de éter seco, Se frm§ inmediatamente un preciplte~
do blanco. Terminada la adicidén, se hirvié en reflujo la mezcla
reaccional durante 3 horas y & continuacidén se introdujo una so-
lucidn de 10 g de m~clorofenilciclopentilcetona en 50 cc dd éter
geco, Se dejé que la reaccidn prosiguiera a 409 durante une no-
che y luego se virtid el material en cantidades respetables de
agua helada gque contenie cloruro amdénico, se sacudib con &ter
y se extrajo con soluciones dcidas y bdscias la solucién etérea
obtenida, lo gue proporciond les fracciones neutras y bdsicas,

La elaborecidn final dié:

A) 5,0 g de substancia neutra

B) 7,2 g de substencia bésica,
¢) 1=(m-clorofenil)=-1=ciclopentile=4~dimetilaminobuteno~1

Bl material bdsico B) fué mezclado con 20 cc de
oxiecloruro fosférico y se calentd ls mezcla en reflujo durente

1 hora., Luego se la enfrid, la virtié sobre hido y se la agité
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hasta que se hubo descompuesto todo el oxicloruro fosférico.

Se alcalinizé intensamente la solucién con hidréxido sédico con=
centrado y se la extrajo con éter., Los éxtractos etéreos combi-

nados se lavaron con agua, ge secaron sobre sulfato sédico anhi-
dro y se liberaron del disolvente. El residuo pesé 5,4 g y dié,

después de destilacién en alto vaclo 5,2 g de un sceite incolo-

ro; punto de ebullicidn, 124~1262/0,5 mm; n§4 -1,5352. Este com-
puesto se hizo reaccionar convirtiéndolo en clorhidrato (ningin
corrimiento en el espectro'ultravioleta), que se recrisgtalizé a
partir de metiletilcetona y por dltimo a partir de etanol/éter;

punto de fusién, 190-191¢,

Anfligis para G478, LN HCL~

Calculado: © 64,9, H 8,02, N 4,46, CL 22,55
Hellado : G 64,8, H 7,98, N 4,21, CL 22,72,

Por el procedimiento antes deserito se obtiens,
a partir de cloruro de S5-dietilaminopentilo y m=trifluorometil-
fenileciclopentilcetona o respectivamente p-clorofenilciclohexil-
cetona, el 1-(m-trifluorometilfenil)-1-ciclopentil~5-dietilami-

nohexeno o respectivamente el 1-(p-clorofenil)-i-ciclohexil=G-

dietilaminohexeno-1,

Be manere andloge pueden prepararse también:

- el 1-(o-bromofenil)-i~ciclopentil~4=-di~n-propilaminobuteno~1,
- 6l 1-(m-metoxifenil)=1=ciclopentil~4-dimetilaminobuteno-1, y
-~ 8l 1=-fenil-i-ciclohexil~4~dimetilaminobuteno=1.
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1-fenil-1-ciclopentil-omega-dimetilaminobuteno

a) Fenilciclopentilcetona,

Esta cetona se prepard segin el procedimiento de
Curtin y Schmukler (J.A.C.S.77,1105 (1955)). Punto de ebulli-
cidn 811f indicado: 93-962/1,5 mm., de He; n]2)5 = 1,5425, Ie
cetona preparada por nosotros tenfa un punto de ebullicién de
748/0,09 mm., & He y u2° = 1,5430.

) 1-fenil=-1-ciclopentil-1-hidroxi~omege-dimetilamino-

butano,

A una solucidn de cloruro de omega-dimetilamino-
propilmagnesio preparada a base de 50 g de cloruro de omega-di-
metilaminopwhilo en 90 cc de éter y 13,2 g de magnesio, se afig-
did a gotas una solucién de 30,0 g de fenileciclopentilcetona
(punto de ebullieidn, T742/0,09 mm de Hg) en 100 cc de benceno
anhidro. Luego se agregaron otros 100 cc de benceno y se des-
$118 el éter. La mezcla obtenida fué calentada en reflujo duran~
te 2 horas y luego se agitd a temperatura ambiente durante une
noche, Se descompuso el complejo Grignerd mediants le adicidn
cuidadosa de solucidn de cloruro aménico, se separaron de la
solueién orgénica, por decantacidén, las sales precipitadas y
se lavaron éstas con &ster dos veces, Los extractos orgénicos
combinados se elaboraron extrayendo con #lcali la fase orgéni-
ca, lavéndola con éter, volviendo a acidificar la solucién bé-
sica acuosa con 4dcidos minersles y lavando la fase dcida acuosa
con qisolventes orgénicos, no miscibles con el agua. Iuego, re-
frigerando, se alcalinizdé la fase 4cide acuosa con hidréxido sé-

dico 6-n o 10-n y se extrajo con éter el producto de la reaccidn.
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Se extrajo el éter con agua, se secd sobre sulfato sédico, se
Piltrd y se elimind el disolvente en vacfo. El residuo pardo
cristelizé de menera esponténea y fue deshidratado inmediate-

nente, Rendimiento, 10,9 g.
¢) 1=-fenil=i~ciclopentil-omega~-dimetilamine~1-buteno

10,9 g de carbinol terciario se disolvieron en 100
ce de oxicloruro fosférico y se calentaron en reflujo durante
63 horas, Luego se enfrio la mezclae reaccional y, agitendo eér-
gicamente, se la virtid sobre hielo, La solucién que se origind
fué alcalinizeda intensamente con sosa cdustica 10-n, refrige-
rando, Se extrajo el compuesto con éter, se lavd con agua el
extracto etéreo, se secd sobre sulfato sbdico y se elimind el
disolvente en vacio. El residuo (7,6 g) fué destilado en alto
vecio y presentd un punto de ebullicién de 89-912/0,08 mm de

Hg; n§5 = 1,5256, Rendimiento, 3,8 g.

017H25N (M = 243,38)

Caleulado: C 83,88; H 10,35; N 5,76 %
Hallado : C 82,72; H 10,29; N 5,51 %

U.Ve A nex
en MeOH.

207 milimicres; A . 243 milimicras (€ = 3920);

EJEMPLO 3.

1= (p-metoxifenil)~1-ciclopentil-omega~dimetilamino=1-buteno

a) p-metoxifenilciclopentilcetona.
Esta cetona se preperd por el procedimiento de Cur-
tin ¥ Schmukler (J.4.C.S. 77, 1105 =1955-), Los eutores mencio-
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neban un punto de ebullicién de 139,5-141,59/1,4 mm., de Hg

y n§5 = 1,5562, Las constentes halladas por nosoiros son:
Punto de ebullicidn: 1082/0,08 mm de Hg ¥ n§5= 1, 5570

Hallado : C 76,T4; H 7,74 %

b) 1-(p-metoxifenil)-1-ciclopentil-1~hidroxi-mega~di-
metil-aminobutano.

A una solucidén de clorurc de omega~dimetileminopro-
pilmagnesio, preparada & base de 10,4 g de doladuras de magne~
sio y 51,0 g de cloruro de omege-dimetileminoprbpilo en un to-
tal de 110 cc de &ter enhidro, se afiadid a gotas una solucién
de 30,0 g de p-metoxifenileiclopentilcetona en 230 cc de bence=
no. Se destild el &ter y la solucién bencénica que quedd fué
calentada en reflujo durante 2 horas y luego agitada & tempera-
tura amblente durante uns noche, Se elaboraron los extractos or-
génicos combinados extrayendo con £lceli la fase orgfinica, la-
vando luego con éter el materisl alcalino, volviendo & acidifi-
car la solucidn bdsica acuosa con 4cidos minersles y lavando la
fase dcida acuosa con disolventes orgénicos, no miscibles con
el agua, Luego se dlcalinizé la fase dcidoacuosa con hidréxido
s86dico 6-n 0 10-n y refrigerando y se sacudid el producto de la
reaccién con éter, Se extrajo éste con agua, se secd sobre sul-
fato s6dico, se filtrd y se elimind en vacio el disolvente, El
residuo consistid en 35,8 g de una masa siruposa amarilla, Esta
cristalizé a partir de éter de petrlleo y fué recristalizeda dos

veces del mismo disolvente. Punto de fusién, 61-639,
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0183'291‘1'02 (M = 291,42) Calculgdo: ¢ 74,18; B 10,03; ¥ 4,81 %
Hellado : C T4,36; H 9,97; N 4980 %

I.R. (CH013)= N OH: 3550 cm"li

U.V. (MsOH) : Inflexién e 265 milimicras; A max® 225 milimicras
(£ = 10'600)

* ¢) 1-p-metoxifenil)-1-ciclopentil-omega~dimetilamino-1-

buteno.

Se calentd en reflujo durante 64 horas una solucidn
de 20,1 g de carbinol terciario en 130 cc de oxicloruro fosfé~
rico. Se enfrid la mezcla y, 2gitando enérgicemente se la vir-
ti6 sobre hielo. Iuego, refrigerendo, se la alcalinizd intensa-
mente con sosa cdustica 10-n y se extrajo con éter. Los extrac—
tos combinados se lavaron con agua, 8¢ secaron sobre sulfato sb-
dico y se liberaron del disolvente en vacio. El residuo (18,6 g)
fué destilada en alto vacio y dié 12,2 g de un liquido limpido,
de punto de ebullicién 126%/0,1 mm, 127 = 1,5310.
UsV. (UeOH) : Inflexién en 208 milimicres (€ = 15300) A .. 228
milimioras ( = 9950); Inflexidén en 245 milimicras ( = 6830).
018H27NO (M = 273,41) Cealculedo:79,07; H 9,965 X 5,12 %

Helledo : C 78,62; H 9,86; N 5,17 ¢

EJEMPLO 4

1=~ (m=-trifluorometilfenil)-1-ciclohexil-omega-dimetilamino~1~bu=

teno,

a) m-trifluorometilfenileiclohexilcetona.
Se prepard bromuro de ciclohexilmegnesio & base de
57,5 g de bromuro de ciclohexilo en 90 cc de éter y 8,55 g de
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doladuras de magnesio, recubriendo con 60 cc de éter seco., A es-
te solucidén se afiadieron después 250 cc de una solueidn de 50,0
g de m-trifluorometilbenzonitrilo en 200 cc de benceno seco.
Termineds la adicién, se sfirdieron otros 100 cc de benceno, se
desfild el éter y se calentd en reflujo le mezcle obtenida du~
rente 2 horas, Se agregaron con precaucidén 300 cc de dcido clor-
higrico acuoso 6-n, se agité la mezcla durante 3 horas y luego
se la pasé & un embudo separador. Se lavé la fase orgénica con
agua, con solucién saturada de bicarbonato sbdico y oon agua,

y después de secar sobre sulfato sédico y eliminar el disolven-
te, se obtuvieron 65,0 g de un residuo liquido, que fué destile-
do en 8lto vacio y dié 20 g de nitrilo no reaccionado (punto de
ebullicién, 352/0,05 mm., de Hg) y 23,2 g de la cetona deseada,
de punto de ebullicién 76-852/0,05 mm de Hg., Se volvié adesti-
lar esta Wltima fraccién y se obtuvieron finalmente 13,3 g de
cetone pure, de punto de ebullicién T4-T752/0,04 mm de Hg, n%5=
1, 4864,
I.R. (pelfcula) : Y C = 0: 1680 om™ ;
T.V. (EB40H): Npox 208 milimicres; A poy 235 milimicres (§ = 9850
F30 (M = 256,26) Calculado: C 65,71; H 5,90; F 22,24 %
Hellado : C 66,03; H 5,85; F 22,48 ¢
b) 1-(o~trifluorometilfenil )=-1=-ciclohexil=-1~hidroxi-ome-

C14845

ga~dimetil-aminobutano.

A uns solucidén de cloruro de omega~dimetilaminopro-
pilmagnesio, preparada & 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 efiadld a gotas una solucién de 13,3 g de m~trifluoro-
metilfenilciclohexilcetons en 40 cc de bencemo seco, Después de

1a adicidn de 1& cetona se efiadieron otros 40 cc de benceno se~
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co y se destild el éter, Ia mezcla obtenida fué calentads en re-
flujo durante la noche y luego se enfrid y se sometid & elabora-
cién final del modo que se ha expuesto en el ejemplo 2, El
aceite (11,2 g) obtenido como residuo fué deshidratado inmedia-
temente, El espectro infrarrojo no mostré ninguna absorcidn de

carbonilo,

¢) 1=(m=trifluorometilfenil)-ciclohexil-omega~dimetila~

nino-1~buteno.

11,2 g de carbinol terciario bruto se disolvieron
en 65 cc @e oxicloruro fosférico y se calentaron en reflujo du-
rante 48 horas. Luego se virtid ls solucidén sobre hielo y, mien-
tras se la menteniz por debajo de 209 mediante refrigeracidn,
se 18 alealinizé intensamente con un exceso de sosa cdustica 10-
n., Se sacudid con éter la solucidn alcalina y los extractos éte-
reos combinados se lavaron con agua, Se secaron sobre sulfato
sédico y se liberaron del disolvente en vacio, El residuo liqui-
do (9,9 g) fué destilado en alto vacio y dié 6,9 g, de punto de
ebullicién 1098/0,09 mm, de Hg, n>’ = 1,4484. EL espectro infra~
rrojo no mostrd ninguna absorcién de OH, pero si un pico en 1590
er ™t (0=C). |
U.V. (BtOH) Apg, 210 milimicras (€= 11450), inflexién A 234
milimioras (g = 4520).

EJEMPLO 5.

1= (m~-t01il~1=-ciclohexil-omege—dimetilamino~1-~buteno,

&) m~tolilciclohexilcetona.
A una solucidn de bromuro de ciclohexilmegnesio,

preparada & bage de 12,2 g de magnesio y 81,5 g de bromuro de
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ciclohexilo en un totel de 240 cc de éter seco, se aﬁadié una
solucidn de 50,0 g de m~tolunitrilo en 250 cc de benceno anhi-
dro; Se destild el dter y se calentd en reflujo durante 4 horas
la solucidn bencénica restente, que luego se dejé reposar a tem-
peratura embiente durente 12 noche., A continuacidén se agregaron
a gotas a la mezcla enfriada 350 cc de dcido clorhidrico 6-n

ge agltd enérgicemente la mezcla durante 5 y 1/2 horas y lue-

g0 se la pasé a un embudo separador junto con 500 cc de éter,
Las fases orgénicas combinadas se lavaron consecutivamente con
agua,solucién de carbonato sédico y agua, y se secaron sobre
sulfato sbdico. Después de eliminar el disolvente, se obituvo la
mezcle cetdnica brute, que fué depurada mediente destilacién re-
petida en alto vacio y dié 43,9 g de m-tolileciclohexileetona, de
punto de ebullicidn 1008/0,15 mm, n§5 = 1,5353.

I.R. (pelfcule) : % C=0: 1680 cm™;
U.V. (EtOH): A . 216 milimicres (€= 6350); A\, 247 milimi-
oras (€ = 9610)
¢, 0 (M = 202,28) Calculado: C 83,12; H 8,97 %
Hellado : C 82,84; H 8,67 %
b) 1—(mrtolil)-1-ciclohexil-1~hidroxi-omega-dimetilaﬁi—

48

no-butano.,

A una solucidén de omege~-dimetilaminopropilmegnesio,
preparada a bage de 50,1 g de cloruro de omega-dimetlilaminopro~
pilo y 13,2 g de magnesio en 120 cc de éter seco, se afiadidé una
solucidn de 30,0 g de m~tolilciclohexilcetona en 120 cc de ben-
ceno anhidro., Se destild el éter y la mezcla obtenida se calen-
t6 en refiunjo durante la noche. Luego se sometid la mezcla reac~

cional a elaboracién finel extrayendo la fase orgénice con una
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base, lavando ésta con éter, volviendo a acidificar la solucidn
bédsica acuose con dcidos minerales y lavando la fase 4cida acuo-
ga eon disolventes 2§§§Eicos no miscibles con el ague, Luego se
alcalinizd la fase/acuosa con hidréxido sédico 6-n o 10-n ¥y
refrigerando y se sacudif el produbto de la reaccién con éter.
Se extrajo éste con agua, se secd sobre sulfato sbdico, se fil-
tré y se elimino en vacio el disolvente, ELl residuo l{quido (10,

7 g) fué deshidratado.,
¢) 1=(m~tolil)-1-ciclohexil-omega-dimetilamino~1=~buseno.

Se calentaron en reflujo durante 48 horas 10,7 g

de carbinol terciario bruto en 65 cc de oxicloruro fosférico y

luego se sometieron a eleboracidén 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 dié 4,0 g de un liquido in-

coloro, de punto de ebullicién 98-98,52/0,01 mm de Hg; n]?;s -

145243,

UV, (MeOH) : A may 209 milimicras (g = 16.,500); inflexidn en

233 milimicras (£ = 5200).

Cyglipgh (f = 271,43) Caleulado: C 84,07 H 10,77 W 5,16 %
Hallado : C 84,28; H 10,89; N 5,37 %

EJEMPLO 6.

1-(p-bromofenil)-1-ciclohexil-omega—dimstilamino-1-buteno.

a) p-bromofenileiclohexilcetona.

A base de 7,9 g de doleaduras de magnesio y 49,0

g de bromuro de ciclohexilo en un totel de 140 cc de éter seco.
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se prepard bromuro de ciclohexilmagnesio, Se sfiadieron & 1a so-
lucidén 50,0 g de p-bromobenzonitrilo en 300 cc de benceno seco,
gse destild el éter y se calenté en reflujo, durante 4 horas, la
golucidn bencénica obtenida. Despuds del enfriamiento, se hidro-
1izé la mezcla con 200 cc de écido clorhidrico 6-n y se la agi-
t6 a temperatura ambiente durante 3 y 1/2 horas. A continuacién
ge la extrajo con &ter y las feses orgénicas combinadas se la-
varon con agua, con solucién de bicarbonato sédico y con agua
y consecutivamente se secaron sobre sulfato sédico. Después de
filtrer y de eliminar el disolvente, el residuo cristalizd de
menera espontdnea, La destilacidén en alto vacio did 50,0 g de
p~bromofenilciclohexilcetona, de punto de ebullicidén 120-1259/
0s2 mm de Hg; punto de fusién 77-79¢2, La cetona puede recrista-
lizarse también & partir de metanol (punto de fusién, T8-T792).
I.R. (CH013) 6 = 0: 1670 cmflg
U.V. (EtOH) : P\max 209 milimicras (€ = 4040); A . 254 mili-
micras (& = 5820)
Cy3H,5B00 (M = 267,17) Calculado: C 58,42; H 5,66; Br 29,90 %
Hellado : C 58,65; H 5,64; Br 29,83 %

b) 1=-(p-bromofenil)=-1-ciclohexil-1i~hidroxi-omega-dimetil~

amino~-butano,

A base de 6,6 g de magnesio y 32,0 g de cloruro de
omege-dimetilaminopropilo en 80 cc de éter seco se prepard un
reactivo Grignerd. A esta solucidén se afiadieron 25 g de bromo~
fenilciclohexilcetona en 100 cc de benceno. Se celentd la mez-
cla en reflujo durenite la noche y se la sometid a elaboracidn
final'tal como se ha descrito en el ejemplo 2. E1l residuo con-

pletid en un 1iquido que se solidificd espontédneamente (24,5 g);
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se le recristalizf a partir de acetons/hexano y presentd un pune
to de fusidén de 93-972. Este meterial fué deshidratado inmedia-

tamente,

¢) 1-(p~bromofenil)-1-ciclohexil~omega~dimetilamino-

-1=buteno.

18,5 g de 1-(p-bromofenil)-1~ciclohexil~1i~hidroxi-
~omega~-dimetil-aminobutano se disolvieron en 120 cc de oxi-
cloruro fosférico y se calentaron en reflujo durante 63 horas
Se enfrié la mezcla obtenida, se la virtié sobre hielo y se la
sometid a elaboracidn final de la manera que se ha deserito en
los otros ejemplos. Se obtuvieron 16,4 g de un aceite amarillo
pslido, que fué fraccionado 2 veces en alto vacio y que propor-
ciond 4,98 g de substancie pura, de punto de ebullicién 112-
1182/0,15 mm de Hg, n12)5 = 1,5470.

El espectro infrarrojo (pelicula no mostré ninguna

absorcidn de OH: ¥ ¢ = C: 1650 cm™2.

EJEMPLO T,

1=(p-clorofenil )-1-ciclohexil-omega-dimetilamino-buteno.

a) 1;(p-olorofenil)-1-ciclohexilcetona

A una solucién de bromuro de ciclohexilmagnesio,
preparade & bagse de 66,6 g de bromuro de ciclohexilo g 9,95 g
de magnesio en 100 cc de &ter seco, se efiadieron, agitendo, una
solucién de 37,5 g de p-clorobenzonitrilo en 150 oc de éter se-
co y a continuacidn 400 cc de benceno anhidro, Se destild el

éter, se calentd en reflujo durante 2 horas la solucidén obtenida,
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se la enfrid y se la hidrolizd con 300 ce de dcido clorhidrico
6-n. Se separd la mezcla reaccional en la Ffase orgdnicae y la fa-
se acuosa, se lavé la fase orgénica con solucidn saturada de
carbonato sédico, se la secd sobre sulfato sédico y se elimind
el disolvente en vacio. El aceite obtenido como residuo crista~
1izd espontineamente y fué destilado dosweces en alto vacio.

Se obtuvieron 37,1 g de cetona, de punto de ebullicidn 106-108¢/
0,15 mn de Hg (punto de fusidn, 59-612), que se recristalizd

a partir de metanol para obtener cetona pura, de punto de

fusidn 61,5-62,5¢.

Cy3H,5C0 (M = 222,71) Calculado: C 70,10; H 6,79; C1 15,92 %
Hallado : C 70,37; H 6,75; CL 15,90 %

b) 1=(p=clorofenil)-l1-ciclohexil~1-hidroxi-omega~dine—-

$il-amino-butano.

A una solucidn de cloruro de omega-dimetilaminopro-
pllmagnesio, 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
afladieron 210 cc de una solucidén de 30,0 g de p-clorofenilciclo=
hexilce®ona en benceno seco. Se destild el éter y se calentd en
reflujo la mezcla obtenida, durante 12 horas. Se enfrid la mez-
cla y luego se la sometid a elaboracidn final de le manera des-
crita en el ejemplo 2, El aceite obtenido como residuo (39,4 &)
cristalizd espontineamente y fué recristakizado a partir de éter
de petréleo para obtener carhinol puro, de punto de fusidén 87-

88¢e,
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I.R. (CHOL,) : % OH: 3520 om™,
C4gH,gCLHO (M = 309,87)
Calculado: G 69,77; H 9,115 C1 11,44; N 4,52 %
Hallado : C 69.,59; H 9,10; €1 11,42; I 4,53 %
¢) 1-(p=clorofenil)-1-ciclohexil-omega~dimetilanino~1~-
buteno.
Se disolvieron en 125 cc de oxicloruro Ffosfdérico
20,0 g de 1=(p-clorofenil)-1~-cicloliexil~1~hidroxi-omega-dimetil—
aminobuteno. Iuezo se afiadieron dos gotas de agua (la adicidn
de agua fué esencial en este ejemplo para la deshidratacidn efi-
caz) y se calentd la mezcla en reflujo durante 64 horas. Des-
pués del enfriamiento, se viriid la mezcla sobre hielo, se la
alealinizd intensamente y se la sometid a elaboracidn final co-
mo se¢ ha descrito en los ejemplos anteriores. Se obtuvieron 16,1
g de un aceite pardo, que fué purificado mediante fraccionamien~
to repetido en alto vacio y proporcidno 12,2 g de olefina pura
en forma de un aceite incoloro, de punto de ebullicidn 1242/0,1
mn de Hg, n%S = 1,5346.
I.R. (pelfcula): ninguns sbsorcidn de OH;¥0=C: 1640 oL,
U.V. (11eOH) :Apgy 209 milimicras (B = 10700)3\ po. 220 mili-
micras (€ = 9550); inflexidn en 237 milimiecras (£ = 6200)
C'IBHZGCIN (11 = 291,86)
Caleulado: ¢ 74,07; H 8,98; ¢1 12,15 ; N 4,80;%
Hallado : C 74,18; H 8,80; C1 12,18; N 5,00 %.
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Descrito el objeto de la presente invencidn, se declaran
nusvas y de propis invencion, las siguientes reivindicaciones, con
priorided de la demanda de patente estadounidense nim. 290.928 (US)
del 27 Jgunio de 1l.963.

Se l, Procedimiento para la preparacidn de nuevas bases

insaturadas, de la fémula gensral I,

R
7
HCZ - (CH,),, =~ N
Ym 2'n \R
10.
C2
z¢ (1)
CH, Gﬂé
(CHa) e GH2
150 g_
donde
R significa en cada caso un grupo alquflico inferior,
20, Y significs hidrdgeno, cloro, bromo, el radical trifluorome-

tilo, un grupo alquflico inferior o un grupo alcoxi infe-
rior,
dos Z vecinas constit&yen ung ligadura doble y la tercera
Z es hidrdgeno,
h  representa un nime ro entero por valor de 8 a é,

25. m representa el nimero 1, 2 8 3 y
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g Trepresenta el nfmero 1, 2 § 3,

y de sus sales, caracterizado por calentarse haste desdoblamien-

to de agua un compuesto de la férmules gehneral II,

_R
HOH - (CHp)y - N

n « [
% >__ COH
/Hcl N
cflfa CH, (II)

(cH,) - CH
2 q 2

donde Ry Yy B, my & tVienen el significado expuesto antes,

en presencia de un agsnte deshidratante, y por transformarse

el producto, si se quiere, en una sale.

2. ©Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
para 1@ preparacidén de compuestos de la férmula general I, ca-
racterizado por reducirse mediante un hidruro complejo un com-

puesto de la férmula general V
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donde R, Y, %2, my, By g *¥lensn el significado expuesto en la

reivindicacion 1.

3. Procedimiento de acusrdo con la reivindieacidn 1,
caracterizado por deshidratarse l-hidroxiel-{m-clorofenil)-l.
ciclopentil-4-dimetilamino-butano mediante calentamiento en

presencia de oxicloruro fosféricos

4, Procedimienvo para la preperscidn de nuevas bases
insaturadas.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
deseriptiva que cobsta de velntitres péginas, foliedas y escritas
a miquina por ung sola de sus caras.

Medrid, a 9 JU¥ 60

JeRe GEIGY, AeGo

P aféj
JAIME ISERN

y—-\‘—;;
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