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MEMCRIA DESCRIPTIIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en

EspPafa

por VEINTE efios
a nombre de PmRK;bDAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit,
Michigen, Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDINIENTO PARA LA PRODUCCION DE 2~(ETILAMINO )e2--(2-

TIENIL)CICLOHEXANONA Y SALES DE ADICION DE ACIDO DE LA MISMA®

s = — o i e G o S S Py S s s

El presente invento se refiere & nuevos compuestos
de tiofeno. Més particularmente, el invento se refiers a

2-(etilamino )-2~(2-tienil)ciclohexanona de la férmulas

]
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g sales de adicidn de dcido de la misma y & métodos pars la
produceidén de los precedentes compuesios,

De acuerdo con el invento, los precedentes compuss-
tos pusden ser producidos calentendo 1-hidroxiciclopentil
2-tienil N-etilcetimine de la férmula

s CH2
H CH
N
N
-02H5

o wna sal de adicidn de écido de la misma. Este procedimien~
to es une reaccién de transposicidn térmica. Puede ser lle-
vedo & cabo, gi se desea, en ausencis de un disolvente, pero es
preferible emplesr un disolvente, Algunos ejemplos de disol-
ventes satisfectorios son hidrocarburos de alto punto de ebu-
1licidén tales como hexacosano y bifenilo; éteres de alto pune
t0 de ebullicidn tales como difenil éter y pentil fenil éter;
fracciones de petrdleo meutras de alto punto de ebullicidnm;
aceites minerales; y mezclas de 1los mismos. Un disolvente
preferido es la mozcla eutéotica que contiene 73,5% de difenil
éter y 26,5% de bifenilo. El procedimiento se lleva a cabo
por calentamiento a una temperatura de gproximademente 175~
2758C o si se desea algo mayor, durante 1 a 15 minutos., Se
prefiere utilizar el material de partida en forma de su base
libre y calentar en un disolvente a 2508C dqurante sproximada~
mente 5 minutos., El producto es aislado en forma de la base
libre o en forme de la sal de adicidn de Acido por ajuste del

PH en lo que se requiera.
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La l-hidroxiciclopentil 2-~tienil Ne-etilcetiména y
las sales de adicidn de acido de la misma, empleadas como ma~
teriales de partida en el precedente procedimiento pueden ser
preperades por una variedad de métodos. Por sjemplo, la ci~
clopentil 2-tienilcetona es monobromads y la l-bromociclopen—
t1l 2-tienil cetona resuliante es hecha reaccionsr con etila-
mina para dar l-hidroxi ciclopentil 2-tienil N~etilcetimina,
Alternativamente, el bromuro de 2-tienilmagnesio o 2-tienil-
litio es hecho reaccionar bajo condiciones anhidras ocon el
tetrehidro-2-piranil éter de ciclopentanona cimnohidrina y el
producto es tratado con agughara dear el tetrahidro~2-piranil
éter de l-hidroxiciclopentil 2-tienil cetimina. El tetrahi-
dro-2-piranil éter de l-hidroxiciclopentil 2-tienil cetimins
es hidrolizado por calentsmiento con écido minersl acuoso para
dar l-hidroxiclicopentil 2-tienil cetonzs. E1 Ultimo compuesto
es convertido en l-hidroxiciclopentil 2~-tienil N~etilcetimina
por reaceion con etilamina, Estos procedimientos estém ilus-
trados més dajo con mayor detalle.

También de acuerdo con el invento, la 2-(etilamino)-
2-(2~tienil)ciclohexanona y las sales de adicidn de doido de
la misme pueden ser producidas haciendo reaccionar la 2~-gmino~
2-(2~tienil)~ciclohexanona, que tiene en la forme de base li-

bre ls £irmulas
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con un agente etilante. Algunos ejemplos de agentes etilan~
tes apropiados son dateres de etanol, tales como halogenuros
etillicos y sulfatos dieti{licos. ILa reaccidn se lleva a cabo
normglmente en le presencia de una Wse tal como un carboneto
o bicarbonato de metal alcalino, un carbonato 6xido o hidré-
xido de metel alosdlino térreo o un aemina orgénica terciawria.
Se utiliza al menos gproximedamente un equivalente y preferi-
blemente hasta un moderado exceso del asgente etilante. Algue
nos disolventes aspropiados para la reacecidn son cetonas slifé~
ticas inferiores tales como aceiona, metil eti cetona, y die-
til cetona; alcenoles inferiams tales como metenol, etemnol, e
isopropil alcohol; y otros disolventes relativamente no reao-
tivos tales como tetrghidrofuramno, dioxano, acetonitrilo, ¥y
dimetilformemida. El tiempo y temperatura requeridos para
la reaccidn varien elgo con el agente etilente y el disolven-
te utilizados, pero em general la reeccidn estéd sustancialmen-
te completa cuando se lleva a cabo & una temperatura entre 15
¥y 1002C durante 1 a 96 horas, utilizéndose los tilempos de reac
cidn més largos con las temperaturas més bajas. Con acetona
como disolvente, se acostumbra conducir le reaccidn a la tem-
peratura de reflujo durante 12 @ 18 horas. E1 producto de
reaccidn es aislado directamente en forma de la baselibre, o
después de la acidificacidén, en forms de une sl de adicidn de
dcidos,

La 2-amino-2-(2~-tienil)ciclohexanone empleeda como
meteriel de partida en el precedente procedimiento puede ser
prepaerada por une variedad de métodos. Por ejemplo, la ciclo-
pentil 2-tienil cetona es monobromesds y la l-bromociclopentil
2-tienil cetona resultante es hecha reeccloner con amoniaco

para der l-hidroxiciclopentil 2-tienil cetimine. E1 ultimo
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compuesto es convertido por tramsporsicidén térmice en 2-amino-
2-(2tienil)ciclohexenona. La l-hidroxiciclopentil 2-tienil~
cetimina puede ser obtenida también haclendo reaccionar el te-

trahidro-2-piranil éter de l-~hidroxiciclopentil 2-tienil ceti-
mina con cloruro de hidrdgeno anhidro seguido de basificacidn.

La 2-(etilamino)-2-(2~-tienil)ciclohexenona del in-
vento forma sales de adicidn de dcido con una variedad de dci-
dos inorgénicos y orgénicos. Sales de adicidn de docido farma-
ceuticamente aceptables se formen por reaccién con dcidos ta-
les como los scidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fos-
férico, acético, succinico, oltrico, maléico y pemdico. ILas
sales de adicién de écido son convertidas en la base libre por
reaccidén con una base tel como hidréxido sédico, carbonato po-
tasico, o bicarbonato potésico. La bagelibre y sus sales de
adicidén de deido difieren en las propiedades de solubilidad
pero en generel son por 1o demés equivelentes pera los fines
del invento.

Los compuestos del invento son valiosos como agentes
fermacoldgicos y como productos intermedios quimicos. Como
agentes farmacoldgicos producen un efecto depresor sobre el
sistema nervioso central. Son agentes asnestésicos capaces
de producir enestesia general y ademés son agentes anticon-
vulsivos, Su actividad como sgentes anticonvulsivoe puede
ser medida determinando su capacidad para evitar la aparicidn
de convulsiones despuss de un electrochoque. ILos compuestos
son activos por administracidén oral y perentersl, y muestre una
potencia amestésice comparativamente elta con una duracidn de
écoldén relativamente corte.

Bl invento es ilustrado por los siguientes ejemplos,
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EJEMPLO 1

Une solucidn de 20 g de l-hidroxiclclopentil 2-tie-
nil N-etileetimina en 200 ml de uns mezcla de 73,5% de dife-
nil éter y 26,5% de bi-fenilo es calenteda a 2508C durente
5 minutos. ILa mezcla es enfriada a la temperatura ambiente
y eglteda con 200 ml de éter y 200 ml de écido clorhfdrico
0,5 N, Lg fase acuosa es separada,hecha bésica con hidrd-
xido sédico acuoso al 20% y extrafda con éter. El extracto
en étes es secado, filtrado y evaporado para dar una residuo
de 2-(2-etilamine)-2-(2~tienil)eiclohexanona. E1 cébrhidrato
se obtiene disolviendo lalmse libre en éter y tratando la so-
lucidn con cloruro de hidrdgeno seco hasta que se completa la
mrecipitadién del producto; después de la cristalizacidn a par-
tir de alcohol isopropilico y éter, el clorhidrato tiene un
p. de £, de 196~-1978C. El bromhidrato y el sulfato se obtie-
nen tratendo la base libre con bromuro de hidrdgeno seco o con
doido sulfirico. Se obtiene una sal con dcido citrico mez-
clando soluciones metanélices de la baselibre y dcido citrico

¥ concentrendo la mezcla.

EJEMPLO 2

Une mezcla de 25 g de 2-amino-2-(2~tienil)-ciclohexa~
nona, 21 g de yoduro etflico, 42 g de carbonato potdsico y
150 nl de acetona es agitada y calenatada e reflujo durente 14
horas. ILa mezcle es enfriads, diluida con un volimen igual

de éter y filtrado. El filtrado es evaporado para dar un
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residuo de 2-(etilamino)-2-(2-tienil)ciclohexanona. Se ob-
tiene el clorhidrato disolviendo la base libre en éter y sfia-
diendo un ligero exceso de clorurc de hidrdgeno seco. El clor-
hidrato tiene un p. de £. de 196~1972C después de la cristali-
zacién a partir de elcohol isopropf{lico-éter. El bromhidrato se
obtiene haciendo reaccionar la base libre con bromuro de hidrd-
geno seco, Una sal con écido citricoe se obtiene mezclando
soluciones metendlicaes de la base libre y de decido citrico y
concentrando la mezcle.

Materigles de paritida: Una solucidén de 48,8 g del

tetrahidro-2-piranil éter de ciclopentenona cianchidrins en
200 ml de éter es afiadida a una solucidn de bromuroc de 2-tie-
nilmagnesio preparade a partir de 52,1 g de 2-bromotiofeno y
7,8 g de magnesio en 250 ml de éter. La mezcle es calentada
a reflujo durente 16 horas después congelada, e hidrolizada
por agitacién con 200 ml de una mezcle 1:1 de dcido clorhfdri-
CO ¥ agua. Lo fase acuosa es separada, calentada a 90-1008C
durente 3 horas, enfriede, y extraide con éter. E1 extracto
en éter es secado y evaporado para dar un residuo de l-hidroxi-~
cliclopentil 2-tienlloetone en forme de un aceite; p. de eb,
116-1182C a 0,25 mm, de Hg.

Se prepera una solucidén de 2-tienil litico afindiendo
126 g de tiofenoc a una solucidn de 90 g de butil litio en 440
ml de heptano y 700 ml de éter y agitando la mezcla dwrente 15
minutos. Se gfiaden entonces gote a gota 195 g del tetrahidro
~2-pirenil éter de ciclopentenona cienohidrina y la mezcla es
agltads durante 3 horas. La mezcla es sglitada emtonces con 350
nl de agua y la fase orgénica es separada, secada y evaporada
para dar un residuo del tetrehidro-2-piranil éter de l-hidroxi-
ciclopentil 2~tienil cetlmina; p. de eb. 137-1422C a 0,1 mm de
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Se hace pasar un exceso de oclorurc de hidrdégeno por
una solucidn de 195 g del tetrahidro~2-piranil éter de l-hi-
droxiciclopentil 2-tienil cetimina en 400 ml de elcohol iso-

Hgo

propilico.  ILa solucidn es dilufda con éter hasta que la
precipitecidn del producto, clorhidrato de l-hidroxiciclopen—
til 2-tienil cetimina, resulta completa. Este producto, p.
de f. 163-1672C, es recogido y disuelto en metenol que contie-
ne un equivelente de métoxido sédico. ILa mezcls resultente
es tratada con carbdén vegetal ¥y filtrado, y el filtrado es
eveporado haste sequedad & presidon reducida. El residuo es
disuelto en éter y la solucidn en étes es lavada con hidrdxido
sddico ;cuoso diluido, después con ague, es secado, y evaporse-
de para der un residuo de l-hidroxi-ciclopentil 2-tienil ceti-
mine,

Una solucidn de 116,8 g de bromo en 200 ml de tetra~
cloruro de carbono es afindida a una solucidn de 131,5 g de ci~
clopentil 2-tienilcetona en 600 ml de tetracloruro de carbono,
La solucidén resultente es eveporads bajo presién reducida a
une temperaturs menor de 452C pars dar un residuo de l-bromoci-~
clopentil 2-tienll cetona en forme de un aceite., Este produc~
to puede ser utilizedo en le siguiente preparacidén sin purifi-
cacidn,

Con asgitacidn, se efiaden gota a gote 100 g de l-bro-
mociclopentil 2-tienil cetona a 400 ml de etilamina liquide
mentenidas por debajo de -572C, Ig mezclas es mantenlda a
~-652¢ durente 10 minutos depués que se completa la adicidn y
después es dejada calentar a -52C durente un perfodo de 1 hora.
Segin se evapérs le etilamina, se afiade penteno pars mentener

el volimen de la mezcla aproximademente constante. Un precipi-
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tado de bromhidrato de etilamina es separado por filtracidn f
el filtrado es eveporado hasta sequedad a presidn reducida para
dar un residuo de l-hidroxiciclopentil 2-tienil N~stilcetimina
en forms de un aceite que tiene méximos de absorcidn de infre-
rrojos a 1.640 y 1656 cm™ .

Une solucidn de 18 g de l-hidroxiclicopentil 2-tienil
cetimina en 200 ml de une mezcla de 73,5% de difenil éter y
26,5% de bifenilo, es celentada a 2502C durante 5 minutos. Le
mezcle es enfrisda 8 la temperatura ambiente y agitada con 200
nml de éter y 200 ml de dcido clorhfdrico 0,5 N. La fase acuo-
sa es separade, hecha basica con hidrdéxido sddico scumo al 20%
y extraide con éter. El extracto en éter se secado, filtrado
y eveporado pers dar un residuc de 2-amino-2-(2~tienil)ciclow
hexenona; p. de eb. 116-1182C a 0,4 mm de Hg. El dorhidrato
tiene un p. de £. de 218-21990,

Egta solicitud que oorresponde a la presentada en
los Estados Unidos de Américe el 19 de Marzo de 1.965, bajo el
nimero 441.368, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propieded Industrial.

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que seen objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafie por VEINIE efios, son los siguientes:
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1.- Un procedimiento pera la produccién de 2-(etila=-
mino )~2-(tienil)eiclohexenons y seles de adicidn de Acido de
la misma, caracterizedo porque se celienta l-hidroxiciclopentil
2-tienil N-etilcetimine o una sal de adicidn de dcido de 1a
misme.

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica~
cién 1 en que la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura
entre sproximadamente 175 y 275%C.

3.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindice~
cidn 1 en que la reaccidn se lleva a cebo en un disolvente de
elto punto de ebullicidn.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindice-
eidn 1 en que el materiel de partice es calentado en la forme
de su base libre y el producto es aislado, despuds de acidi-
ficacidn, en forma de una sal de adicidn de deido.

5.~ Un procedimiento paera la prdduccidn de 2-(etila~
mino )-2-(2~tienil)ciclohexanona y seles de adicidn de dcido
de la misma, caracterizado porque se hace reaccionar 2-amino-
2-(2-tienil )ciclohexanona con un agente etilante.

6.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 5 en que le reaccidén se lleva & czbo en la presencia de
ung base y el producto es aislado directamente en forma de la
base libre.

T.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 5 en que la resccidn se lleva a cabo en presencie de una
base y el producto es aislado, después de la acidificacidn,
en forme de uma sal de adicidn de &cido,

8.~ Un procedimiento para la produccidn de 2-(etile~

mino )=2~(24ienil)ciclohexanona y sales de adicidn de dcido de
la nismg.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria quw entece-

de y para los fines que se hen especificado.
Esta Memoris consta de once hojas escritas a maqui-
ns por une so0la cars.
Madrid, | g ..
P. Ao
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