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El presente invento se refiere a nuevos compues-
tos de fenil-ciclohexanona substituidos POor un grupo alcoé
xi-alcohilamino-inferior. Mds particularmente, el invento
se refiere a nuevos compuestos de 2-alcoxizlcohilamino=2--

gfenilciclohexanona, los cusles en la forma de base librg,_

:pueden estar representados por la férmula:

¢
: |
2 H,

' a sales de adicidn de dcido de los mismos y a métodos pa—
i re. 1a produccidn de los precedentes compuestos. En esta

férmula, A repregenta un radical alcohileno inferior que

gepara 10s grupos a los que estd unido por al menos dos
%étomos de carbono; R represente un radical alcohilo infe«’
grior; ¥ Ay R contienen en conjunto un total de menos de .
. 6 &tomos de carbono. Asi, el grupo -A-OR representa un ra%
; dical alcoxialeohilo de menos de 6 4tomos de carbono, tal’
E como metoxietilo, etoxietilo, metoxipropilo, e%oxiprOpiloé
0 propoxietilo. '
De acuerdo con el invento, se pueden producir
; Llos precedentes compuestos calentando un compuesto de ce-
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" do. El producto es aislado en forma de la base libre o en:

1
L-A-OR

o una sal de adicibn de dcido de 1z misma, en que Ay R |

¥
:

© son tael como se han definido anteriormente. Este procedi-:

‘miento es una reaccidn de transposicidn térmica. Egta se‘!

puede llevar a cabo, si se desea, en la ausencia de un di-

solvente, pero es preferible emplear un digolvente. Algu-ff

- nos ejemplos de disolventes satisfactorios son hidrocarbu-

i
'

~ros de alfo punto de ebullicién, tales como hexacosano y ;

| bifenilo; éteres de alto punto de ebullicidén taeles como g

" difenil éter y pentil fenil éter; fracciones de petroleo i

f neutras de alto punto de ebullicidn; aceites minerales;

i y mezclas de los mismos. Un disolvente preferido es la mez-
- cla eutéctica que contiene 73,5% de difenil éter y 26,5%

‘ de bifenilo. El procedimiento se lleva a cabo calentando

- & une temperatura de aproximadamente 175-2752C, u opcio- é

nalmente algo mds alta, durante aproximadamente 1 a 15 mi%

. nutos. Ias condiciones de reaccidn preferidas son de apro-

ximadamente 200 a 2502C durente 5 a 10 minukos, utilizan-

dose las temperaturas mds altas pare lo transposicidn de ;

la base libre, y utilizdndose las temperaturas mis bajas
. para la transposicién de una sal de adicién de deido. En
~ general, se prefiere en este procedimiento la utilizacidn

. del meterisl de partida en forma de sel de adicidn de dei-

i

i forma de une sal de adicidén de 4cido por ajuste del pH en!

1o reguerido.. . 5 /.;} 5 2 9 0 ,
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Las cetiminas empleadas como materiales dé par-.

: tida en el precedente procedimiento pueden ser preparadas;

4

fpor una variedad de métodos. Por ejemplo, la ciclopentil-:

. fenil cetona es monobromada y la l-bromociclopentil fenil :

&

cetona resultante es hecha reacecionar con metilamina para

' dar 1-hidroxiciclopentil fenil N-metilcetimina. Este dlti=

i mo compuesto es hidrolizado por calentamiento con dcido

Emineral dilufdo pare dar l-hidroxiciclopentil fenil cetom

“pa. Bl mismo compuesto puede ser preparado también hacien-

. do reaccionar fenil-litio o brumurc de fenil-magnesio con,

%el tetrahidro=-2-piranil éter de ciclopentanona cianohidri%

éna en éter anhidro, seguido por la hidrélisis del produc-i-

- %0 con un 4cido mineral dilufdo caliente. La l-hidroxici-

- clopentil fenil cetona es hecha reaccionar entonces con

"una alcoxi-gleohil-amina-inferior para dar las l-hidroxi-

* ¢iclo=pentil fenil N-(alcoxi alcohil)cetiminas utilizadas

H
'
]
!
!
'

! con un compuesto de la férmula

como materiales de partida. Estos procedimientos estin
ilustrados seguidamente con mas detalle.

También de acuerdo con el invento, los compues-i
tos del invento pueden ser producidos haciendo reaccionarf
2eamino-2~-fenilciclohexanona, que tiene en la forma de ba-

se libre la férmula

S

c/\c

H2 C
-~ 2
—CH,

K]
e
CI%
Fxa
L

(o
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RO-A-X

en que A y R son tal como se han definido anteriormente

H
t
i

!y X representa haldgeno, preferiblemente bromo. La reace

icién ge lleva a cabo normalmente en la presencia de una
?base $al como carbonato o bicarbonato de metal alcalince,
épn carbonato, 6xido o hidréxido de metal alcalino~térreo;i
§o uns smina terciaris orgdinica. Se utiliza al menos apro;j
%ximadamente un equivalente y preferiblemente hasta un ex—%
:ceso moderado del halogenuro de alcoxi~-alcohilo. Algunos
%disolventes apropiados para la reaccidn son cetonas ali-
;féticas inferiores tal como acetona, metil etil cetona y |
édietil cetona; alcanoles inferiores tales como metancl, ‘
fetanol y alcohol isopropilico; y otros disolventes relati;
fvamen't;e no reactivos tal como tetrshidrofurano, dioxano, j
?acetonitrilo y dimetil-formamide. Ejemplos de disolventes§
ipreferidos gon acetona y ecetonitrilo. El tiempo y la tem—
%peratura requeridos para la reaccidn varian algo con el
fhalogenuro de alcoxi-alcohilo y el disolvente que se uti~§
zlizan, pero, en general, la reaccidn estd sustancislmente
'eompleta cuando se lleva g cabo a una Lemperatura entre

15 y 1252C durante 1 a 72 horas, utilizdndose los tiempos
?de reaccibén mis largos con las temperaturas mds bajas. Laé
rjcondiciones preferidas de reaccidn son de 55 a 85¢C duran;
jte 12 a 24 horas. El producto de reaccidn es aislado di- )
;reotamente en forma de la base libre, o después de la aci;
édificacién, en forma de una sal de adicidn de dcido. 1

Las bases libres del invento forman sales de

. adicibn de 4cido con una variedad de deidos inorgdnicos

?

*y orgénicos. Ias sales de adicidn de dcido farmacéutica—

i

 mente aceptables se forman por reaccidn con dcidos tales

g . 345290
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como dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico,
acético, suceinico, citrico, maleico y pamoico. Las sales

de adicidn de 4cido son convertidas en las bases libres

por reaccidn con una base tal como hidrdxido de sodio, can-

bonato de potasio, o bicarbonato de potasio. Las bases ;i%
‘bres y sus sales de adicién de dcido difieren en sus pro-i
' piedades de solubilidad, pero por lo demds son en general
?equivalentes para log fines del invento. |

’ Los compuestos del invento son dtiles como agen-
%tes farmacoldgicos y como compuestos quimicos intermedios:
‘Cuando se utilizan como agentes farmacoldgicos, producen
fun efecto depresor sobre el'sistema nervioso central. San:
‘agentes anestésicos capaces de producir anestesia general
%y ademds son agentes anticonvulsivos. Su actividad como A
tagentes anticonvulsivos puede ser medida determinando su
Ecapacidad de evitar la aparicidn de convulsiones despuds
éde un electrochogue o choque electrico. Un compuesto antif
gconvulsivo preferido del invento es 2-(3-metoxipropil)ami-
ino-2—fenil-ciclohexanona. Como agentes anestésicos, los
%compuestos del. invento exhiven potencia moderade con une

i .
i duracidén de accidn entre corta y medis. Cuando se comparan

lcon agentes anestésicos que tienen estructuras quimicas

1
1

ialgo relacionadas, log compuestos del invento muestran una

iproporcién relativamente alte de potencia a duracidn de
‘accibn. Los compuestos son activos tanto por administra-
icidn oral como por administrecién parenteral.

El invento es ilustrado por los siguientes ejem—
plos. '

Ejemplo 1.~ Un exceso de cloruro de hidrdgeno

anhidro es hecho pasar a una solucidn de 25 g de 1-~hidro-

| .. 945290
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|

xiciclopentil fenil N~(2-etoxietil) cetimina en 300 ml
de una mezcla de 73,5% de difenil éter y 26,5% de bifeni-

lo. La mezela resultante que contiene el clorhidrato de

cetimina es calentada ripidamente hasta 2002C, es man”cen:i.—J

‘da. a esta temperatura durante 10 minutos, es enfriada h&s-.

ita la temperatura ambiente, y es diluids con éter. El pro-

5ducto insoluble es recogido sobre un filtro. Es clorhidraﬁ

~to de 2-(2-etoxietil Jamino-2~fenil-ciclohexanona; p. de

‘£, 208-2092C después de cristalizaciln a partir de éter y !

‘alcohol isopropilico. Ia base libre se obtiene disolviendo

{el clorhidrato en agua, afiadiendo carbonato de potasio,

'y extrayendo con éter. El bromhidrato y el sulfato se ob- !

|

tienen tratando la base libre con bromuro de hidrdgeno

anhidro y con dcido sulffirico. Una sal de dcido citrico

‘se obtiene mezclando une solucién de la base libre en me~ !

“tanol con una solucidn de dcido citrico en metanol, y con-

‘centrando la mezcla.

Por el procedimiento precedente, con la sustitu{

‘cibn de la l-hidroxiciclopentilfenil N-(2-etoxietil)ceti-

‘mina por un peso igusl de l-hidroxiciclopentil fenil N=(3-

;metoxipropil)oetimina, el producto obtenido es clorhidra- .
gto de 2~(3~metoxipropil Jamino-2-fenilciclohexanona; p. de

gf. 176-177%2C.

gfenilciclohexanona, 23,5 g de bromuro de 2-metoxietilo,

.42 g de carbonato de potasio, 0,5 g de yoduro de potasio

i

!

H
'
]

'y 300 ml de acetonitrilo, es agitada y calentada a reflu-

‘jo durante 20 hores. La mezcla es enfriada, diluida con

Ejemplo 2.~ Una mezcla de 18,9 g de 2~-amino~-2-

‘un gran volumen de éter, y es filtrada para eliminar las

sales inorgdnicas. El filtrado es lavado con agua y extra i—

- 345200



do con un pequefio exceso de dcido clorhidrico dilufdo. E1
extracto con dcido es tratado con carbdén orginico y es fil-

trado. El filtrado es hecho bdsico con hidrdxido de sodio

acuoso y es extraido con &ter. El extracto con éter es se-
1

5 icado y tratado con un pequefio exceso de cloruro de hidréff

i L
: geno anhidro. El precipitado insoluble es recogido sobre,

un filtro; es clorhidrato de 2—(2-metox1et11)am1n0-2~fenil-
clclohexanona. Después de cristalizacidn a partir de ale
;cochol isopropiiico y éter, tiene un p. de f£. de 176-177ﬂc§
10 éLa base libre se obtiense disolviendo el clorhidrato en agua,
aﬁadmendo carbonato de sodio, y extrayendo con éter. Una '
lsal con aomdo tartdrico se obtiene haciendo reaccionar laé
hase llbre con dcido tartdrico en metenol.

Materiales de partida.— Con agitacidén continua,

15 %160 g de bromo son afiadidos en pequefias porciones a una
» s0luclén agitada de 174 g de ciclopentil fenil cetona en
%600 ml de tetracloruro de carbono, permitiendo que el co=-
flor de bromo sea descargado o eliminado después de cada A
gadic16n¢ La solucién resultante es evaporada & presidn re{
20 ‘ducida para dejar un residuo de l-bromociclopentil fenil
;cetona; p. de f. 60-612C.
g Con agitacidn, 235 g de l-bromociclopentil fenii
écetona son afiadidos en pequeilas porciones a 15b ml de me-
;'bilamina liquida mantenida entre =60 a=502C. La solucidn |
25 ges dejada calentarse hasta la temperatura/ambiente ¥y des—i
i pués es dilufde con un volumen iguel de éter y es evapora-
zda. Ia dilucidn con éter y la evaporacidn se repiten tres -

Eveces mis. El residuo es dilufdo de nuevo con éter, y se

1
H

' elimina por filtracién el bromhidrato de metilamina inso- i

30 luble. EL filtrado es evaporado hasta sequedad para dar

. 945290
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un residuo de l-hidroxiciclopentil fenil N-metilcetimins;

pi de f. 66-689C después de cristalizaciln a partir de éter

de petrdleo.
Una solucidn de 102 g de l-hidroxiciclopentil

5 fenil N-metilcetimina en 1000 ml de deido clorhidrico 1 Nn

es calentada & 90-100°C durante una hora, y después es en—
’

friada y extrafda con éter. El extracto con éter es 1ava-; ’
Edo con agua, secado y evaporado, y el residuo es destila;;
'do bajo presién reducida. Se obtiene una fraccidn de 1-hi

10 ;droxi ciclopentil fenil cetona; p. de eb. 92-948C a 0,15 ]
‘mm de Hg. P
: Una solucibn de 18,2 g de l-hidroxiciclopentil :
5fenil cetona y 15 g de 2-etoxietilamina en 250 ml de to-

lueno es calentada a reflujo con eliminacidn continua del

15 vagua formada en la reaccidn, hasta que se ha recogido la
jcantidad tebrica de agua. La solucibn en tolueno es evapoé
' rada bajo presidn reducida para dar un resgiduo de 1-hidro=

‘xiciclopentil fenil Ne(2-etoxietil)cetimina. Este produc- |

"to tiene un miximo de absorcidn de infrarrojos a 1650 cme

20 greciprocos, y es apropiado para utilizarse sin ulterior
Epurificaci6n adicional. Por el precedente procedimiento,
?con la sugtitucidn de un peso igual de 2-etoxietilamina §
' por 3-metoxipropilamina, el producto obtenido es l—hidro—é
fxiciclopenjil fenil N-(3-metoxipropil)cetimine; mdximo deg
25 absorcién de infrarrojos a 1650 em reciprocos. :
‘ Una solucidn de fenil-litio es preparada a par-g
gtir de 470 g de bromobenceno y 48 g de litio en 3 1 de ?
iéter. Con agitacidn, se afiaden 400 g del tetrahidro-2~pi—i
?ranilréter de ciclopentanona cianohidrina y la mezcla es
30 gagitada durante 4 horas a la temperatura ambien. Conti-

| - 345200
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nuando la sgitacidn, se diluye con 600 ml de agua y después
las fases son separadas. La fase de éter es lavada con agus,

es secada y es evgporada. El residuo es calentado sobre un

bafio de vapor de agua durante 30 minutos con 2 litros de

doido clorhidrico 2 N y la mezcla es enfriada y eXtréid&=§

:con éter. Fl extracto con éter es lavado con agua, secado:

s

-

y evaporado, y el residuo es destilado bajo presidn redu—‘

i v,

;cida. Se recoge l-hidroxiciclopentil fenil cetona como uha

0

fraccidn que tiene p. de eb. 92-942C a 0,15 mm de Hg.

s

NoTaA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud

de Patente de Invencidén en Espafle por Veinte afios, son |

i 108 siguientes:

i '
: . ;
i 124= Procedimiento para le produccion de compuesg-
! ]
‘tos de la férmula j

t
'
i
i
H

t
H

‘ NH-A-OR
| CHS
i

~c”

H
|
!
i ¥ sales de adicidn de Acido de los mismos, caracterizado

; {
i porque se calienta un compuesto de cetimina de la férmula,

345000 |
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CH
iy 2 cm,

A Cﬂé
a8

N-A~OR

i ]

{

?o una sal de adicidn de 4cido del mismo; en que A es al-
5 écohileno inferior que separa a los grupos a los que esté?

%unido por al menos 2 &tomos de carbono; R es alcohilo in-

fferior; ¥y Ay R contienen en conjunto un total de menos

‘de 6 4tomos de carbono.

10 Ecién 1, en que el compuesto de cetimina se emplea en for-
‘ma de sal de adicién de deido. |
: 32,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
foacién 1, en que la reaccidn se lleva a cabo en un disol-é
;ven't;e de alto punto de ebullicidn.

15 ; 4¢.- Procedimiento para la produccidn de compue{«

‘tos de la férmula

i
}
H

NH-A=-OR
C///
c / ~ e
| | i

|y seles de adicidn de dcido de lom mismos, caracterizado |

‘porque la 2-amino-2-fenileiclohexanona es hecha reaccionar
;

¥
'

icon un comzuesto de la férmula
11

o 345200
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en que A es alcohileno inferior que separa a 1los grupos
a log que estd unido por al menos 2 4tomos de carbono; R

es alcohilo inferiorj; A y R contienen en conjunto un to-

tal de menos de 6 4tomos de carbono; y X es haldgeno.
| :
5 92,.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica=-

ieidn 4, en que X es bromo.

: 62,.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
icacién 4, en que la reaccidn se lleva a cabo en la presen-
ioia de una base y el producto es aislado directamente en

10 ?forma de la base libre.

1
H

72.= Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
‘ :
icién 4, en que la reaccidn se lleva a cabo en la presencia

l ;
| de una base y el producto es aislado, después de acidifi~-,

L]
:cacidn, en forma de una sal de adicidn de deido.

15 ‘ 8¢.~ Procedimiento para la produccidn de compues=—
:tos de fenilcidohexanona.

Tal y como se ha descrito en la memoria que an--g
tecede, y para los fines que se han especificado.

i
i » -
i Egte Memoriz consta de doce hojas escritas a

20 méquins por una sola cara.

. R . e
{ Magdrid, ‘' §:.3.°%%

- e ————— .
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