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p a ra  s o l i c i t a r

P A T E A T E  D E  I H E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

p o r VEINTE años

a  nombre de PARECE, DAVIS & GOMPANT, e n tid a d  n o rtea m e ric a n a , 

e s ta b le c id a  en D e t r o i t ,  M ichigan, E stados Unidos de Am érica, 
p o r :

«PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE CICLOHEXI-

LAMINA".

E s ta  in v en c ió n  se r e f i e r e  a  un p ro ced im ien to  p a ra  p ro ­

d u c ir  c i e r t a s  1 - f e n i l c i c lo h e x i l  am inas m on o -N -su b stitu id as y 

sus s a l e s  á c id a s  de a d ic ió n .

Las 1 - ifen ilc ld O & ex ila m in a s  m o n o -N -su b s titu id as con l a s  

c u a le s  l a  p re s e n te  in v en c ió n  e s t á  r e la c io n a d a  tie n e n *  en su  

form a de base  l i b r e ,  l a  s ig u ie n te  fó rm u la :
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en. l a  c u a l B e s  un r a d ic a l  a lq u i l a  que c o n tie n e  de 1 a  4 ¿ to ­

mos de carbono» un r a d ic a l  a l  l i o  , o un r a d i c a l  a lc o x ia lq u ilo  

que c o n tie n e  de 1 a  3 átomos de carbono en e l  grupo a lc o x i y 

de 2 a  3 Átomos de carbono en e l  grupo a lq u i lo .  Algunos eáetio­

p io s  de l a s  s a le s  ¿ o íd a s  de a d ic ió n  de e s t a s  aminas son l a s  

s a le s  con á c id o s  m in e ra le s  t a l e s  como e l  c lo r h id r a to ,  e l  brom— 

h id ra to ,  e l  s u l f a to  y  e l  f o s f a to  s a l e s  con ác id o s  o rg án ic o s  tar- 

l e s  como e l  su c c ln a to , e l  b en zo a to , e l  a c e ta to ,  e l  p—■to lu e n s u l— 

f  o n a to , e l  b e n c e su lfo n a to $ y  s a le s  con o tro s  á c id o s  t a l e s  como 
e l  su lfam ato*

De conform idad con l a  in v en c ió n  l o s  p ro d u c to s  de l a  u l te ­

r i o r  fó rm ula  son  p rep a rad o s  reem plazando e l  grupo c ia n o  en  un 

compuesto de 1—amino—1—c ia n o —c id o h e x a n o  mono—U—s u b s t i tu id o  de 

l a  fórm ulas

en l a  cu á l H t ie n e  e l  mismo s ig n if ic a d o  a n te rio rm e n te  señalado ; 

con un g r u p o 'f é n i lo .  E sto  se lo g ra  h ac ien d o  re a c c io n a r  un com­

p u esto  de f e n i l - ( m e ta l  a lc a l in o )  t a l  como e l f e n i l - l i t i o ,  e l  f e -  

n l lp o ta s io  o e l  f e n i l s o d io  con e l  compuesto de 1 -a m in o -c ia n o c i-  

c lohexano m ono-4f-substitu ido  b a jo  c o n d ic io n es  a n h id ra s  y descom­

poniendo e l  p roducto  r e s u l ta n te  m ed ian te  su t r a ta m ie n to  con agua* 

La fa s e  i n i c i a l  de l a  re a c c ió n  se l l e v a  a  cabo en un so lv en te  o r ­

gánico  in e r t e  t a l  como e l  é t e r ,  e l  benceno , e l  to lu e n o , e l  x i -  

len o  o e l  é t e r  de p e tró le o  a  una te m p e ra tu ra  e n tr e  aproximadamen­
t e  0 y 100B C. Las c a n tid a d e s  r e l a t i v a s  de lo s  dos r e a c t iv o s  no 

son c r i t i c a s  p e ro  e s  p r e f e r ib l e  u t i l i z a r  dos e q u iv a le n te s  o un

-  2
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l ig e r o  exceso (de 10 a 20?°) d e l  compuesto de f e n . i l - (m etal a l ­

c a l in o ) ,  l a  f a s e  de descom posición  de l a  re a c c ió n  puede l l e v a r ­

se a  cabo u t i l iz a n d o  agua, ác ido  acuoso , c lo ru o r  de amonio acuo­

so , h id ró x id o  de amonio u o tro s  com puestos sem e jan te s .

Cuando se emplean, e l  p ro ced im ien to  a n te rio rm e n te  d e s c r i ­

t o ,  l o s  p ro d u c to s  se  o b tien en  usualm ente en l a  form a de l a s  

b a se s  l i b r e s ,  l a s  s a l e s  de a d ic ió n  con ác id o s pueden p re p a ra r ­

se a  p a r t i r  de l a  b ase  l i b r e  p o r  re a c c ió n  con e l  co rre sp o n d ien ­

t e  ác ido  o rgán ico  o in o rg án ico »

l a s  1 - f e n i lc ic lo h e x ila m in a s  m ono-IT -substitu idas de l a  

in v en c ió n  y sus s a le s  a tó x ic a s  de a d ic ió n  con á c id o s  poseen 

t i t i l e s  p ro p ied ad es  m e d ic in a le s , E1 térm ino  una  11 s e l  a tó x ic a  

de a d ic ió n  con ác ido  s w de l a s  1 - fe n i lc ic ló h e x ila m in a s  mono-lT- 

s u b s t i tu id a s ,  t a l  como S ju i se  u t i l i z a ,  in c lu y e  c u a lq u ie r  s a l  

de a d ic ió n  con á c id o s  que su b s ta n c ia lm e n te  no se a  más tó x ic a  

que un peso ig u a l  de l a  1—fe n i lc ic lo h e x ila m in a  m cm -ÍT-substi- 

tu id a s  misma. Algunos ejem plos de t a l e s  s a le s  son e l  c lo r h i ­

d r a to ,  e l  b ro m h id ra to , e l  s u l f a to ,  e l  su lfa m a to , e l  a c e ta to ,  

e l  f o s f a to ,  e l  s u c c in a to , e l  t a r t r a t o ,  e l  p—to lu e n  s u l f  a n a to , 

e l  bencén s u l f  o n a to  y  o t r a s  se m e ja n te s . E s ta s  s u b s ta n c ia s ,  cuan­

do se  a d m in is tran  a  un anim al o a  una p e rso n a  v iv a  producen un 

e f e c to  s im ila r  a l  e fe c to  d e p re so r  sob re  e l  s is te m a  n e rv io so  

c e n t r a l ,  V ariando l a  c a n tid a d  de s u b s ta n c ia  a d m in is tra d a , pue­

den p ro d u c irs e  d i f e r e n te s  g rados de e fe c to  d e p re so r  sobre e l  

s is te m a  n e rv io so  c e n t r a l ,  que se  m a n if ie s ta  en  e fe c to s  que va­

r í a n  desde l a  e u fo r ia  h a s ta  l a  d e p re s ió n  y  una co n d ic ió n  c a ta -  

l e p to id e .  Loe p ro d u c to s  son ú t i l e s  en  e l  tra ta m ie n to  de l a  hipet*— 

e x c i ta b i l id a d  ta n to  en lo s  an im ales  como en l o s  s e re s  humanos,

En e l  caso de lo s  an im ales é s to  e s  de g ran  v a lo r  p rá c t ic o  ya  

que p e rm ite  m an e ja r, e n c e r r a r  y /o  t r a n s p o r t a r  an im ales que
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de o tro  modo s e r ía n  d i f í c i l e s  de m anejar s in  p e l ig ro  de da­

ñ a r  a  p e rso n as  y  a l  anim al mismo. Los p ro d u c to s  pueden u t i ­

l i z a r s e  p a ra  calm ar a  lo s  humanos s o b re -e x c ita d o s . En e l  ca­

so de l a  h ip e r - e x c i tá b i l id a d  que se m a n if ie s ta  en. a g r e s ! v i -  

dad, é s to  e s  de g ran  v a lo r  p r á c t ic o  cuando e l  p a c ie n te  debe 

s e r  encerrado  t y a  que hace p o s ib le  h a c e r lo  s in  dañar n i  a l  

p a c ie n te  n i  a  a q u e llo s  que t i e n e  que t r a t a r  con é l .  Los p ro ­

d u c to s de l a  inveno ién  son tam bién ¿ t i l e s  como a n e s té s ic o s  

en  l a  c i r u g ía  anim al y humana porque pueden u t i l i z a r s e  p a ra  

p ro d u c ir  un e s ta d o  c a ta le p to ld e .  P a ra  e s t e  p ro p ó s ito  pueden 

u t i l i z a r s e  ya  se a  so lo s  o ju n to  con o t r o s  a g en tes  a n e s té s i ­

c o s , p a r t ic u la rm e n te  d e l  t i p o  de ¿c£do b a r b i tó r ic o ,  pues au­

mentan e l  e fe c to  d e l o t ro  ag en te  a n e s té s ic o  h a d a n d o  a s i  po­

s ib le  u t i l i z a r  c a n tid a d e s  mucho m enores y  consecuentem ente 

reduciendo  l a  p o s ib i l id a d  de e fe c to s  l a t e r a l e s  in d e s e a b le s  

t a l e s  como l a  d ep res ió n  r e s p i r a t o r i a .

La d o s is  de lo s  p ro d u c to s , p o r su p u e s to , v a r i a  con e l  

modo de a d m in is tra c ió n , e l  s u je to  que va a¡ t r a t a r s e  y  e l  efec<* 

to  deseado . Puede p ro d u c irs e  una c o n d ic ió n  c a ta le p to ld e  en  

lo s  p e r ro s  m ediante l a  a d m in is tra c ió n  de 3 a  10 mg/kg o r a l ­

mente d 'd e  2 a  10 mg/kg in tram uscularm ente;; «a l o s  g a to s  me­

d ia n te  l a  a d m in is tra c ió n  de 1 a 5 mg/kg o ra lm en te ; en lo s  mo­

nos medáante l a  a d m in is tra c ió n  de 5 a  20 mg/kg  in travenosam en­

t e ;  y  en lo s  humanos a d u lto s  m ediante l a  a d m in is tra c ió n  de 

o * l a  1 .5  mg/kg in tram uscu larm en te  y de o . l  a  1 .0  mg/kg in tra r- 

venosam ente. En lo e  humanos puede o b te n e rse  un e fe c to  e u fó r i ­

co m ediante l a  a d m in is tra c ió n  o r a l  de 0 .75  a 10 mg« Cuando se 

u t i l i z a n  lo s  p ro d u c to s  paraaam en tar e l  e fe c to  de l o s  a g e n te s  

a n e s té s ic o s ,  l a  d o s is  o r a l  p a ra  lo s  humanos a d u lto s  e s  de en - 

tjre  5 y  50 mg. En l a  c i r u g ía  c a n in a , l a  d o s is  p a ra  e s t e  p ro p ó -
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s i t o  e s  de 3 a  10 mg/kg m ediante l a  r u t a  in tra m u s c u la r . En 

l o s  humanos, l a s  d o s is  en in crem en to s de 0 ,5  a  1 mg h a s ta  

que se  a lc an z a  una d o s is  t o t a l  de aproxim adam ente 1 mg/kg 

d u ran te  un p e rio d o  de 1 h o ra , producen ian b loqueo r e l a t i v a ­

mente completo de to d o s  lo srtip o s  de e n tra d a  o p e rc ep c ió n  sen­

s o r i a l  s in  dañar s ig n if ic a t iv a m e n te  l a  o o n c ie n c ia  de l o s  r e f l e ­

jo s  norm ales c i r c u la t o r i o s  y r e s p i r a t o r io s  de modo que l a  ma­

y o r p a r t e  de l a s  o p e ra c io n e s  p u e d a ! re a l iz a r s e  en c u a lq u ie r  p a r ­

t e  d e l cuerpo o d e n tro  de l a s  cav id ad es abdom inal o to r á x ic a .  

l o s  p ro d u c to s  tam bién pueden u sa rse  p a ra  á L iv ia r  e l  d o lo r  en 

e l  p a r to ,

l o s  p ro d u c to s  p r e f e r id o s  de l a  in v en c ió n  son 1 - f e n i l c i -  

c lohexL letiX am ina, 1 - f  e n i l  c i  e l  o h e x il-b  e t  a-m et oxie t  i la m in a , 1 -  

f  e n i l c i  e l  o h e x il i s o p ro p i l  am ina, 1 - f e n i l c  ic lo h e x i l -n -p ro p  ila m i­

n a , 1 - f  en i lo ic lo h e x il-g a m a -m e to x ip ro p  11 amina o su s s a le s  no 

tó x ic a s  de a d ic ió n  con á c id o s ,

l o s  p ro d u c to s  pueden p re p a ra rs e  y  a d m in is tra rs e  mi c u a l­

q u ie ra  de l a s  form as fa rm a c é u tic a s  u s u a le s ,  e s  d e c i r ,  t a b le ­

t a s ,  c á p su la s  l le n a d a s  con l iq u id o  o s e c a s , so lu c io n e s  acuo­

sa s  o no acuosas p a ra  a d m in is tra c ió n  o r a l  o p a r e n t e r a l ,  g ra ­

g e a s , s u p o s i to r io s  p a ra  a d m in is tra c ió n  r e c t a l  o in h a la n te s ,  

j a l e a s  y  a sp e rs io n e s  p a ra  a d m in is tra c ió n  n a s a l ,

l a  in v en c ió n  puede i l u s t r a r s e  m ediante e l  s ig u ie n te  ejem­

p lo .

Ejem plo

Una m ezcla  c o n s is te n te  de 196 gramos de » i c l rthoYannna. 

y 200 gramos de m e ta b is u l f i to  de sod io  en 750 mi de agua se  

a g i t a  d u ran te  dos h o ra s  a  l a  te m p e ra tu ra  am biente y  a  c o n t i ­

n u ac ió n  ae e n f r í a  a  OBC. Se añade una so lu c ió n  de 137 gramos
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de c ian u ro  de p o ta s io  en 300 mi de agua y 100 gramos de mono- 

e t i la m in a  g o ta  a  g o ta  y  con a g i ta c ió n ,  conservándo l a  tenrpe- 

r  a tu r  a  a  0 -  102 C. La m ezcla de l a  re a c c ió n  se a g i t a  du ran te  

una h o ra  y media más y  a  c o n tin u a c ió n  se d e ja  r e p o s a r  en e l  r e ­

f r ig e r a d o r  d u ran te  v a r io s  d ías»  E l 1 -e tila m in o c ic lo h e x a n o c a rb o -  

n i t r i l o  a s i  ob ten ido  se e x tra e  con v a r io s  volúm enes de ó te r ,  

l a  so lu c ió n  e té r e a  se se c a  y  e l  é t e r  se evapora* Xa d e s t i l a ­

c ió n  de re s id u o  a l  v a c io  produce e l  1 -e ti la m in o c io lo h e x a n o c a r-  

b o n i t r i l o  deseado ; p*e* 70 -  71fiC* a  1 ,2  mm.

Se añaden 152 gramos de 1 -e t i la m in o c ic lo h e x a n o c a rb o n itr i -  

lo  en 400 mi de é t e r  seco a  1 ,5  l i t r o s  de una so lu c ió n  e té r e a  

3N de f e n i l - l i t i o *  Después de que l a  a d ic ió n  se  h a  com pletado, 

l a  m ezcla de l a  re a c c ió n  se pone a  r e f l u j o  y se a g i t a  d u ran te  

aproxim adam ente 6 h o ra s  y a  c o n tin u a c ió n  se d e ja  re p o s a r  a  l a  

te m p e ra tu ra  am biente d u ran te  l a  noche. Se añade agua a  l a  mez­

c la  de l a  re a c c ió n  p a ra  descom ponerla y l a  capa  e té r e a  se  se ­

para*  Da capa acu o sa  se  e x tra e  con v a r i a s  p o rc io n e s  de é t e r  

y lo s  e x t r a c to s  se  combinan con l a  capa e té r e a  p r in c ip a l*  Xa 

so lu c ió n  e té r e a  se  la v a  con agua a  c o n tin u a c ió n  se  e x tra e  con 

ác ido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o *  Xos e x t r a c to s  á c id o s  acuosos se l a ­

van con é t e r  y  a  c o n tin u ac ió n  se hacen  a lc a l in o s  con un exceso 

de s o lu c ió n  de h id ró x id o  de sodio* E l a c e i t e  se  se p a ra  y  se  

e x tra e  con é t e r ,  l o s  e x tr a c to s  e té r e o s  se  la v a n  con agua y se 

secan* E l  é t e r  se  e lim in a  d e l  e x t r a c to  p o r  d e s t i l a c ió n  y e l  

re s id u o  se d e s t i l a  a l  v ac io  p a ra  o b te n e r  l a  l - f e n i l c i d o h e x i -  

l e t i la m in a  deseada; p . e .  114-116£C a 5 mm*

®1 c lo rh id ra to  de l~ f e n i lc i e lo h e x i l e t l la n t in a  puede p re ­

p a ra r  se  añadiendo l a  base  l i b r e  a  un exceso de ác id o  c lo r h í ­

d r ic o  iso p ro p a n ó lic o  y p re c ip ita n d o  l a  s a l  m edian te  l a  a d ic ió n
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de é t e r .  La r e c r i s t a l i z a c i ó n  en m ezcla de é t e r  e is o p r  opanol

p roduce  l a  s a l  d e sea d a  en forma p u ra ; p . f .  23 6 -  237fiC* E l 

b rom h id ra to  puede p re p a ra rs e  en una form a s im i la r  s u b s t i tu ­

yendo e l  ác ido  c lo rh íd r ic o  iso p ro p a n ó lic o  u t i l i z a d o  en l a  p re ­

p a ra c ió n  d e l  c lo r h id r a to ,  por ác id o  brom hidrico  a lc o h ó lic o .

E l p - to lu e n s u l ío n a to  de 1 - f e n i l c i c ló h e x i l e t i l a m in a  pue­

de p re p a ra rs e  d iso lv ie n d o  l a  b a se  l i b r e  en una so lu c ió n  i s o -  

p ro p a n ó lic a  que c o n tie n e  un exceso  de ác id o  p - to lu e n s u l f ó n i-  

c o , p re c ip ita n d o  l a  s a l  con é t e r .  La s a l  c ru d a  se p u r i f i c a  me­

d ia n te  r e  c r i s t a l i z a c ió n  en m ezcla de m etanol y  é t e r .

La p re s e n te  s o l i c i t u d  que corresponde a  l a  p re se n ta d a  

en E stad o s  Unidos de Am érica, en  19 de Septiem bre de 1*957, 

b a jo  e l  Rúm* 684*849» se  acogen a  lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t i c u lo  

51 d e l  v ig e n te  E s ta tu to  sobre  P ro p ied ad  I n d u s t r i a l*

Los p u n to s  de in v en c ió n  p ro p ia  y nueva que se p re s e n ta n  

p a ra  que sean o b je to  de e s t a  P a te n te  de In v en c ió n  en Espada, 

p o r VEINTE añ o s , son lo s  s ig u ie n te s :
P roced im ien to  p a ra  l a  p roducc ión  de compuestos de 

c io lo h e x ila jn in a , c a ra c te r iz a d o  porque e l  grupo c ieno  de un oom- 

p u e s to  de 1 -am in o -l-o isñ o c ic ló h e x a n o  m ono-U -substitu ido  de 

l a  fó rm ula

R O T A
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se  reem plaza con un grupo f e n l l o ,  con lo  c u a l se  produce un com­

p u e s to  de 1 - f e n i l c i c lo h e x i l  amina m o n o -su b s titu id o  de l a  fó rm u-
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y , s i  se  d e sea , se  hace después r e a c c io n a r  e l  compuesto de 1 -  

f e n i lc ic lo h e x ila m in a  m o n o -su b s titu id o  con un á c id o  p a ra  p ro d u c ir  

su c o rre sp o n d ie n te  s a l  de a d ic ió n  con á c id o s ; en  donde R e s  un 

r a d i c a l  a lq u i lo  que c o n tien e  de 1 a  4 átomos de carbono , un r a d i ­

c a l  a l i l o  o un r a d ic a l  a lc o x la lq u i lo  que c o n tie n e  de 1 a  3 á to ­

mos de carbono en e l  grupo a lc o x i y de 2 a  3 átom os de carbono 

en e l  grupo a lq u i lo .

2 .  -  P roced im ien to  según l a  c lá u s u la  1 , en  e l  c u a l se  ha­

ce re a c c io n a r  un compuesto de f e n i l r ( m e ta l  a lc a l in o )  can e l  com­

p u e s to  de 1 -am ino-cienoc ic lohexano  mono-N—s u b s t i tu id o  y e l  p ro ­

ducto  r e s u l ta n te  se descompone m ediante t r a ta m ie n to  con agua.

3 .  -  P roced im ien to  según la s  c lá u s u la s  1 y 2 en  donde R r e ­

p r e s e n ta  un grupo a lq u i lo  que c o n tie n e  de 1 a  4 átom os de c a r ­

bono, p re fe r ib le m e n te  un grupo e t i l o ,  y l a  1 - f e n i l c i c lo h e x i l  a l -  

c o h ilam in a  a s i  o b te n id a  se t r a t a  con un ác ido  m in e ra l, p r e f e r i ­

b lem ente ác ido  c lo r h íd r ic o ,  p a ra  p ro d u c ir  su  c o rre sp o n d ie n te  s a l  

de ác ido  m ineral»
4 .  -  P roced im ien to  p a ra  l a  p ro d u cc ió n  de oom puestos de c i — 

c lo h e x jle m in a .

T al y como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an tecede y con 

lo s  f i n e s  que se han e s p e c if ic a d o .

-  8



E s ta  Memoria c o n s ta  de ocho h o ja s  y l a  p re s e n te  e s c r i t a s

a  máquina po r una s o la  c a ra .

\
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