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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DI INVENCION
en
ESP AN A
por VEINTE afios 7
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad nortesmericena,
establecida en Detrd:lt, Michigen, Estados Unidos de Américe,
por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE CICLOHEXI-
LAMINAY,

Esta :angnc16n se refiers a un procedimiento para pro-
ducir clertas l-fenilciclohexilemines mono-H-substituldas y
sus sgles 4cidas de adicién.

Ias l~fenilciclohexilaminas mono-N-substituidas con las
cuales la presente invencibn esté relacionsda tienen, en su

forma de base libre,; la sisuiente f£éHrmla:

CHy-C -
o
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mos de carbono, un radicel alilo; 0 un radicel alcoxialquilo
que contiene.de 1 a 3 Atomos de carbono en el grupo alcoxi y

de 2 & 3 Atomos de carbono en el grupo slquilo. Algunos ejem~
plos de las sales Acidas de adicién de estas amines son las
sales con 4cidos minerales tales como el clorhidrato, el brom-
hidrato, el sulfato y el fosfato sales con dcidos orgénicos te-
les como el succinato, el benzoato, el acetato, el p-toluensul-
fonato, el bencesulfonato; y sales con otros Acidos tales como
el sulfamsto.

De conformidad con la invencién los productos de la ente-
rior férmula son preparados reemplazando el grupo ciano en un
compuesto de l-amino~l-ciano-ciclohexano mono-N~substituido de
la férmula:

i
CH,~CHy .~~~
Qonz_cn? \N<:

en la cuel R tiene ol mismo significado anteriormente sefizlado;
con un grupo-fenilo. Esto se logra haclendo reaccionar un com~
puesto de fenil~(metal alealino) tal como elfenil-litio, el fe-
nilpotasio o el fenilsodlo con el compuesto Qe 1-amino-cianccd-
clohexsno mono-N-substituido bajo condiciones snhidras y descom-
poniendo el producto resultante medisnte su tratamiento con agua.
La fase inicial de le reaccidn se lleva a cabo en un solvente or-
génico inerte tal como el éter, el benceno, el tolueno, el xi-
leno o el éter de petroleo a una temperatura entre eproximadamen—
te O y 1008 C, las centidades relativas de los dos reactivos no

son critices pefo es preferible utilizar dos equivalentes o un
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ligero exceso (de 10 = 20%) del compussto de fenil—(metal al- -
calino), La fase de descomposicién de la reaccién puede llevar-
se & cabo utilizendo agua, fcido acuoso, cloruor de amonio acuo-
80, hidrdéxido de smonio u otros compuestos semejantes,

Cuando se emplean el procedimiento anteriormente descri-
$0, l0s productos se ob‘td.enen ustalmente en la forma de las
bases libres, lLas sales de adleidn .éon écidos pueden preparar-
,sé a partir de la base libre por reaccidn con el correspondien—
te écido orghnico o inorgémico. / |

Lgs l-fenilciclohexilaminas mono-~N-substituidas de la
invencién y sus sales atéxicas de adicién con &cidos poseen
titiles propiedades medicinales, El término unas "sel atéxica
de adicién con &cidos" de las l-fenileiclthexileminas mono-N-
subatituidas, tal como giul se utiliza, incluye cualquier sal
de adicién con écidos que substancialmente no sea mds tbxica
que wn peso lgual de la l-fenilciclohexilamina map-N-substi-
tuldas misma, Algunos ejemplos de tales sales son el clorhi-
drato, el bromhidrato, el sulfato, el sulfamé.to, el acetato,
el fosfeato, el succinato, el tertrato, el p-~toluensulfanato,
el benceénsulfonato y otras semejantes. Estas substancias, cuan-—
do se administren a un animal o & una persona viva producen un
efecto similar al efecto depresor sobre el sistema nervioso
central. Variando la centidad de substancia administrada, pue-
Gen producirse diferentes grados de efecto depresor sobre el
sistema nervioso central, que se manifiesta en efectos que va-
rian desde la euforia hasta la depresién y una condicién cata-
leptoide. Los productos son Gtiles en el tratemiento de la hipeyr-
excitabilidad tanto‘ en los snimeles como en los seres humsnos.
En el caso de los enimeles ésto es de gran valor practico ya

que permite manejar, encerrar y/o transporitar animales que
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de otro modo serian aificiles de menejar sin peligro de da~
fiar e personas y al amimal mismo, Los productos pueden uti-
lizerse para calmar a los humanos sobre-excitados. En el ca-
so de la hiper-excitsbilidad que se manifiesta en. agresivi-
dad, éato es de aramn valor préictico cuando el paciente debe
ser encerrado, ya que hace posible hacerlo sin defiar ni al
paciente ni a aquellos que tiene que tratar con él1, Los pro-
ductos de la invencién son también tiles como smestéeilcos
en la cirugla animel y humena porque pueden utilizarse para
producir un estado cataleptoide; Para este propésito pueden
utilizarse ya sea so0los o junto con otros agentes anestési-
cos, particularmente del tipo de dcfdo barbitirico, pues au-
menten el efecto del otro agente snestésico haciando asi po-
sible utllizar cantidades mucho menores y consecuentemente
reduciendo la posibilidad de efectos laterales indeseables
tales como la depresién respiratorisz.

La dosis de los productos, por supuesto, varia con el
modo de asdministrasién, el sujeto que va e tratarse y el efece
to deseado. Puede producirse une condicién cataleptoide en
los perros medismte la administracién de 3 a 10 mg/kg oral-
mente d-de 2 a 10 mg/kg intramusculam;.entei; en los gatos me-
diente la administrecién de 1 a 5 mg/kg oralmente; en los mo-
nos medinnte la adninistracién de 5 e 20 mg/kg intravenosamen-
te; ¥ en }os humanos adultos mediante la administracién de
0.l a 1,5 mg/kg intramscularmente y de 0.1 a 1.0 mg/kg intra~
venosamente. En los humanos puede obtenerse un efecto euféri-
co mediante la administracién oral de 0.}5 a 10 mg. Cuando se
utilizen los productos paraamentar el efecto de los agentes
snestésicos, la dosis oral para los humanos adultos es de en—
t%e 5 y 50 mg. En la cirugia cenina, la dosis para este propé-
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sito es de 3 a 10 mg/kg mediante la ruta intramuscular., En

los humanos, las dosis en incremen{;os de 0,5 a 1 mg hasta

que se slcenza una dosis totel de aproximademente 1 mg/ke
durante un periodo de 1 hora, producen hn bloqueo relative~
mente completo de todos lostipos de emtrada o percepcién sen-
soriel sin dsflar significativamente la conciencila de los refle-
jos normales circulatorios y respiratorios de mo(d_o-rque la ma-
yor perte de las operaciones puedenrealizarse en cualquier par-
te del cuerpo o dentro de las cavidades abdominal o toréxica.
Ios productos también pueden usarse para dl iviar el dolor en
el parto.

Los productos preferidos de la invencién son l-fenilci-
clohexiletilamineg, l-fenileiclohexil-beta-metoxietilamina, l-
fenileiclohexilisopropilaemina, l-fenileciclohexil-n~propilami-
na, l=fenileclclohexil-gama-metoxipropilamina o sus sales no
téxicas de adicién con Acidos, |

Los productos pueden prepararse y administrarse en cual-
quiera de las formae fermscduticas usuales, es decir, table-
tas, cépsulas llenadas con liguido o secas, soluciones acuo-
sas 0 no acuosas para administraprién oral o perenteral, gra-
geas, supositorios para administracién rectal o inhalantes,
jaleas y aspersiones para.administracién nasal,

Lg tnvencién puede ilustrarse mediante el siguiente ejem-
plo.

Ejemplo

Una mezcla consistente de 196 gramos de ciclohexanona
¥ 200 gramos de metabisulfito de sodio en 750 ml de agua se
aglte durante dos horas a la temperatura ambiente y a conti~-

nuecién se enfria a 02C, Se afiade una solucién de 137 gramos
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de clanuro de potasio en 300 ml de agua y 100 gramos de mono-~

etilamina gota a gota y con agitacidn, conservéndo la tempe~

ratura a 0 - 102C. Ia mezcla de la reaccién se agita durente

una hora y medla nés ¥y a continuacién se deja reposar en el re-
frigerador durente varios dles, El l-etilaminociclohexenocarbo-
nitrilo asi obtenido se extrae con varios volémenes de éter,

la solucidén etérea se seca y el ter se eveporae. La destile~
oién de residuo al vacio produce el 1-etilaminocicl chexanocar-
bonitrilo deseadoj p.e. 70 — 712C. a 1,2 mm,

Se afiaden 152 gramos de l-etilaminociclohexanocarbonitri-
lo en 400 ml de éter seco a 1,5 litros de una solucién etérea
3N de fenil-litio., Despuéds de gue la adicién se ha completado,
la mezcla de la reaccién se pone a reflujo y se agite durante
aproximademente 6 horas y a continuacién se deja reposar a la
temperatura smbiente durente la noche. Se afinde agua a la mez-—
cla de la reaccién para descomponerla y la capa etérea se se-
vara, La capa acuosa se extree con varias porciones'de éter
¥y los extractos se combinan ¢on la capa etérea principal. La
solucibén etérea se lava con egum e continuacién se extrae con
dcido clorhfdrico diluido. Los extractos &cidos acuosos se la-
ven con. éter y a continuacién se hacen glcalinos con un exceso
de solucién de hidréxido de sodio. El acelte se separa y se
extrae con &ter, los extractos etéreos se laven con agua y se
secan, E1 éter se elimina del extracto por destilacibén y el
residuo se destlila al vacio para odtener la l-fenilciclohexi-
letilemina deseadam; p.e. 114-1162C & 5 mm.

E] clorhidrato de l=fenilciclohexiletilamina puede pre-
pararse afiadiendo la base libre a un exceso de Acido clorhi-

drico isopropanélico y precipitendo la sal mediante la adicién
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de éter, La recristalizacién en mezcla de éter e isopropanol
produce la sal desesds en forma rura; p.f. 236 - 2372C, El
bromhidrato puede prepararse en una forma similar substitu-
yendo el Acido clorhidrico isoppepandlico utilizado en la pre-
paracién del clorhidrato, por &cido bromhidrico elcohélico,

El p=~toluensulfoneto de l-~-fenilciclthexiletilamina pue-
de prepararse disolviendo la base libre en una solucién iso-
propandlica que contiene un exceso de écldo p-toluensulféni-~
co, precipitando la sal con éter., La sal cruda se purifica me-
diante recristalizacién en memcla de metanol y Ster.

La presente molicitud que corresponde a la presentada
en Estedos Unidos de Amfrica, en 19 de Septismbre de 1.957,
bejo el NWim. 684,849, se acogen a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriml,

- WNOTA -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta Patente de Invencidén en Espaila,

por VEINTE afios, son los sigulentes:
1.~ Procedimiento pare la produccidn de compuestos de
ciolohexilamine, caracterizado porque el grupo ciamo de un com-

puesto de l-amino~l=~cisnociclahexano mono-i-subgtituido de
la férmila
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se reemplaza con un grupo fenilo, con lo cual se produce un com-
puesto de l-fenileiclohexilamina mono-substituido de la férmu-

la:

¥, 51 se desea, se hace despuéds reaccionar el compuesto de 1l-
fenilciclohexilamina mono-gubstituldo con un Acido para producir
su correspondiente sal de adicibén con é4cidos; en donde R es un
radicel alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, un radi-
cal alilo o un radical alcoxialquilo que contiene de 1 a 3 Ato-
mos de carbono en el grupo alcoxi y de 2 a 3 dtomos de carbono
en el grupo alquilo,

2.- Procedimiento seglin la cléusule l, en el cual se ha-
ce reaccionar un compuesto de fenils(metal elcalino) con el com-
puesto de l-amino-cienociclohexano mono-N-substituido y el pro-
ducto resultante se descompone mediante tratamlento con agua,

3.— Procedimiento segin lascléusulas 1 y 2 en donde R re-
presenta un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 Atomos de car-
bono, preferiblemente un grupo etilo, y la l-fenilciclohexilagl-
cohilamina esf obbenida se trata con un #cido minersl, preferi-
blemente &cido clorhidrico, para producir su correspondiente sal
de Acido minerael,.

4.- Procedimiento para la produccién de compuestos de ci-
clohexileminsa,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y con

los fines que se han especificado,



Esta Memoria consta de ocho hojas y la presente escriteas

a méguine por una sdla cara,
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