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

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  
p o r VEINTE años

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, e n tid a d  no rteam erican a , 
e s ta b le c id a  en D e t r o i t ,  M ichigan, E stad o s Unidos de Amárioa, 
p o r :
* UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS COMPUESTOS 

AE3NICOS HET^ROCICLICOS *

5

E l p re se n te  in v en to  se  re la c io n a  con un p roceso  p a ra  
p ro d u c ir  c ie r to s  compuestos amónicos n e te r o o f c l ic o s .  Más en 
p a r t i c u l a r ,  e l  in v en to  se re la c io n a  con un p roceso  p a ra  p ro ­
d u c ir  ro o fo lio o s  que t ie n e n , en l a  forma de su  base l i b r e ,  l a  
fá rm ala

.CHg-CHg^
CHg-CHg'

donde R re p re s e n ta  un r a d io a l  p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o  o hexa-
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m etilenoim ino  que puede con tener s u b s t i tu y e n te s  a lc o á l ic o s  in ­
f e r io r e s .

n ic o s  h e te ro c á c lic o s  co rre sp o n d ien te s  con l a  fó im ula preoedenr*
^ t e  y sus s a le s  pueden s e r  p rep arad o s reem plazando e l  grupo o ia -  

no en un compuesto an in o -1 -c ia n o c ic lo h e x á n io o  1 -N -h e te ro c fc lic o  
co rre sp o n d ien te  con l a  fórm ula

donde R t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  p recedentem ente in d icad o , con un 
grupo f e n i lo .  Se lo g ra  e s te  re s u lta d o  haciendo re a c c io n a r  un 

lo  oompuesto de fe n i lo  y un m eta l a lc a l in o  t a l  como f e n i l  l i t i o ,  
f e n i l  p o ta s io  o f e n i l  so d io  en l a  p re s e n c ia  de una can tid ad  
equim olar de c ie r to s  Á cidos de Lewis o un halogenuro  de f e n i l  
magnesio con e l  am ino -l-ó ianocfc lohexano  bajo  co n d ic io n es an­
h id ra s  y descomponiendo e l  p roduc to  r e s u l t a n te  t ra tá n d o lo  con 

15 agua. Algunos ejem plos de lo s  Aoidos de Lewis que pueden u sa r ­
se  como coadyuvantes cuando se e fe o td a  l a  re a c c ió n  con e l  oom­
p u es to  de f e n i lo  y m etal a lc a l in o  son e l  bromuro de magnesio 
c lo ru ro  de m agnesio, t r i f lu o r u r o  de boro, c lo ru ro  f é r r i c o ,  c lo ­
ru ro  de alum inio  yoduro de magnesio y  c lo ru ro  de c in c . La fa se  

2o i n i c i a l  de l a  re ao c ió n  es e fec tu a d a  en un d iso lv e n te  o rgán ico  
i n e r t e  t a l  como é t e r ,  benceno, to lu en o , x ile n o  o é t e r  de p e t r ó ­
le o  a  una tem pera tu ra  de e n tre  aproximadamente 0 y 100S C. Las 
c a n tid ad es  r e l a t iv a s  de ambos re a o t iv o s  no son o rá t ic a s  pero  
r e s u l t a  p r e f e r ib le  u t i l i z a r  c a n tid ad es  aproximadamente eq u iv a len  

25 t e s  o un l ig e r o  exceso (de 10 a 20%) d e l halogenuro  de f e n i l  mag 
n e s io  o d e l compuesto de f e n i lo  y m etal a lc a l in o .  La fa se  de

De acuerdo con e l  p re s e n te  in v en to  lo s  compuestos ami-
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descom posición de la  reacc ió n  puede s e r  e fec tu ad a  usando agua 
únicam ente, ác ido  acuoso, c lo ru ro  de amonio acuoso, h id ró x id o  
de amonio u o tro  d iso lv e n te  s im i la r .

Cuando se u t i l i z a n  e l  p roced im ien to  a r r ib a  d e s c r i to  se 
& o b tien e  generalm ente lo s  p ro d uc to s d e l in v en to  en l a  forma 

de su base l i b r e .  Las s a le s  de a d ic ió n  de ác id o s pueden s e r  
p rep a rad o s con l a  base l i b r e  h ac ién d o la  re a c c io n a r  con e l  co­
rre sp o n d ie n te  ácido  in o rg án ico  u o rg án ico . Algunos ejem plos de 
e s ta s  s a le s  de a d ic ió n  de ác id o s  son l a s  s a le s  de ác id o s  mi- 

lo  n e ra le s  t a l e s  como e l  c lo rh id ra to , b rom hidrato , s u l f a to  y fo s  
f a to ;  s a le s  de ác id o s o rgán icos t a l e s  como e l  su c c in a to , ben­
zoa to , a c e ta to  y j3 - to lu e n o -su lfo n a to ; y s a le s  con o tro s  á c i ­
dos fu e r te s  t a l  oomo e l  su lfam ato .

Los p ro d uc to s de l p re sen te  in v en to , a l  s e r  ad m in is tra -  
15 dos a anim ales o a s e re s  humanos p o r v ía  ya  sea  o r a l ,  r e c t a l  

o p a r e n te r a l ,  producen un e fe c to  s im i la r  a l  de lo s  d ep reso res  
sobre  e l  s is tem a n e rv io so  c e n t r a l .  Son ú t i l e s  en v e te r in a r i a  
y m edicina, como ag e n tes  a n e s te s íe o s  usados ind iv idu a lm en te  
y como coadyuvantes en a n e s te s ia .  Oomo coadyuvantes en l a  

2o a n e s te s ia  son p a r tic u la rm e n te  ú t i l e s  en l a  a n e s te s ia  con b a r-  
b i tú r io o s  debido a que perm iten  u t i l i z a r  c a n tid ad es  mucho me­
n o res d e l agen te a n e s té s ic o , elim inando o reduciendo  a s í  a l  
mínimo lo s  e fe c to s  secu n d ario s  in d e se a b le s  que se p re sen ta n  

ta n  a menudo cuando se  u sa  só lo  e l  agen te  a n e s té s ic o  en l a  fo r  
25 ma n a b i tu a l .  F or ejem plo, en l a  c i r u g ía  de p e r ro s  se p re c is a  

una d o s is  endovenosa de 20 m g./kg . de ác ido  5 - a l i l - 5 - ( l - m e t i l -  
b u t i l ) - 2 - t io b a r b i tú r i c o  p a ra  p ro d u c ir  una a n e s te s ia  q u irú rg i­
ca que dure p o r lo  menos t r e in t a  m inutos, m iem tras que una d o s is  
endovenosa de 10 mg./Tqg. no produce generalm ente signo  alguno 

3o de a n e s te s ia .  En cambio, puede p ro d u c irse  una a n e s te s ia  q u i-
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r á r g ic a  que dure por lo  menos 3o m inutos m ediante l a  adm inis­
t r a c ió n  endovenosa de 10 m g./kg . de ác ido  5 - a l i l - 5 - ( l - m e t i l b u -  
t i l ) - 2 - t i o b a r b i t á r i c o  s i  se  á d m in is tra  a n te s  de 3 a 10 m g./kg . 
de lo s  p roduo tos de l p re se n te  in v en to  p o r l a  v ía  in tra m u sc u la r  

5 y , a lre d e d o r de 15 m inutos después, se  ad m in is tran  lo s  10 mg./ 
kg. d e l ácido  5 - a l i l - o - ( 1 - m e t i l b u t i l ) - 2 - t i o b a r b i t á r i o o .  A sí, 
lo s  p ro d uc to s d e l  p re se n te  in v en to  p e rm iten  u sa r  de l a  m itad a 
l a  te r o e r a  p a r te  de I s  d o s is  h a b i tu a l  de ác ido  5 - a l i l - 5 - ( l - m e -  
t i l b u t i l ) - 3 - t i o b a r b i t á r i o o  y elim inan  en g ran  p a r te  l a  d ep resió n  

lo  r e s p i r a to r i a  que se  a so c ia  a menudo con l a  u t i l i z a c ió n  normal 
de e s te  agen te  a n e s tó s ic o . En lo s  s e re s  humanos pueden u t i l i ­
z a rse  d o sis  o ra l  de e n tre  5 a  50 mg. p a ra  in c rem en ta r e l  efejs 
to  de lo s  ag en tes  a n e s tó s io o s . Tal como se ha;.mencionado más 
a r r ib a ,  lo s  p roduo tos son á t i l e s  de p o r s í  como ag e n tes  an es- 

15 tá s io o s .  En lo s  s e re s  humanos, l a s  d o s is  endovenosas en i n ­
crem entos de 0 ,5  a 1 mg. h a s ta  a lc a n z a r  una d o s is  t o t a l  de 
aproximadamente 1 t ig ./k g . en un p erío d o  de aproximadamente una 
h o ra  producen un bloqueo re la tiv a m e n te  com pleto de to d o s lo s  
t ip o s  de p recep o ió n  s e n s o r ia l  s in  a l t e r a r  s ig n if ic a tiv a m e n te  

2o l a  co n c ien c ia  o lo s  r e f l e jo s  c i r c u la to r io s  y r e s p i r a to r io s  
norm ales, de modo que pueden e fe c tu a r s e  in te rv e n c io n e s  de c i ­
ru g ía  mayor en c u a lq u ie r  p a r te  d e l organismo o en la  cavidad 
abdom inal o t a r á o i s a .  Los p roduc tos tam bién son á t i í e s  p a ra  
m it ig a r  lo s  d o lo res  aso c iad o s con e l  p a r to .  En b a ja s  d o s is ,

25 lo s  p roduo tos producen un e fe c to  calm ante . En d o s is  o ra le s  
de aproximadamente 1 m g., lo s  s e re s  humanos experim entan un 
e fe c to  ca lm an te . En d o s is  a lgo  m ayores, es d e c ir ,  en d o sis  
o ra le s  Re h a s ta  aproximadamente 5 m g., l a  sen sac ió n  calm ante 
se  acompaña oon una sen sac ió n  de e u f o r ia  y b ie n e s ta r .  Los 

3o p ro d uc to s d e l p re se n te  in v en to  tam bién son á t i l e s  en e l  t r a -
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tam ien to  de l a  h ip a r e x c i ta b i l id a d ,  ta n to  en anim ales como en 
s e re s  humanos. Para lo s  f in e s  te r a p é u tic o s  se  p r e f ie r e n  l a s  
s a le s  de aA icién  de á c id o s . Se l a s  puede a d m in is tra r  en 
c u a lq u ie ra  de l a s  formas te r a p é u t ic a s  h a b i tu a le s ,  es d e c ir ,

5 en comprimidos, p í ld o r a s , o ép su la s , ja ra b e s , s u p o s i to r io s  y 
so lu c io n e s  de uso p a r e n te r a l .

E l in v en to  queda i lu s t r a d o  con lo s  S ig u ie n te s  ejem plos. 
Ejemplo 1

3,46 kg . de 1 -p ip e r id in o o ic lo h e x e n o o a rb o n itr i lo  en 9 
lo  l i i r o s  de benceno son agregados con a g i ta c ié n  a una so lu c ié n  

re f lu y e n te  de bromuro de f e n i l  magnesio p rep a rad a  con 1,094 
kg . de lim aduras de magnesio y 7,065 kg . de bromo-benoeno en 
22 ,4  l i t r o s  de e t e r .  Una vez com pletada l a  a d ic ié n , lo  que 
ta rd a  a lre d e d o r de m edia, h o ra , l a  mazóla de re a e c ié n  es e s ta  

15 oionada a l a  tem p era tu ra  am biente d u ran te  16 h o ra s . E l é t e r  
e s  elim inado p o r d e s t i la o ié n ,  e l  re s id u o  es e n fr iad o  y se 
agregan  22,5  l i t r o s  de ácido  brom hídrico  2 N a l  re s id u o . Se 
agregan  a lre d e d o r  de 20 l i t r o s  de é t e r  a  l a  m ezcla y  é s ta  es 
e s tac io n ad a  a Ose. d u ran te  aproximadamente 16 h o ra s . E l 

2o brom hidrato  c r i s t a l i n o  de l - ( l - f e n i l c i o l o h e x i l ) p i p e r i d i n a  es 
a is la d o  y suspendido en 4 l i t r o s  de ác ido  brom hídrioo 3 N. La 
m ezcla es e n fr ia d a  a 108 O y e l  brom hidrato  o r i s ta l in o  de 
l - ( l - f e n i l c i o l o h e x i l ) - p i p e r i d i n a  es a is la d o ;  p . f .  214-2180 C. 
Puede aum entarse l a  p u r i f i c a d é n  de e s te  p roducto  r e c r i s t a l i -  

25 zándolo en una m ezcla de m etanol y é t e r .
4 ,2  kg. de brom hidrato  de l - ( 1 - f e n i lo io lo h e x i l ) - p ip e -  

r id in a  son co n v ertid o s en una p a s ta  l íq u id a  oon agua a 606 c. 
y luego t r a ta d o s  con 770 g de h id réx id o  de sod io  en 5 l i t r o s  
de agua. Se agregan con a g i ta c ié n  16 l i t r o s  de benceno a l a  

3o m ezcla y luego se agregan 300 g . de t i e r r a  de d iatom eas. La

-  5 -
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m ezcla es f i l t r a d a  y l a  capa o rg án ica  es sep arad a . La capa acuo- 
sa  es e x tra íd a  con un t o t a l  de 8 l i t r o s  de benceno y e l  e x tra c ­
to  bencánioo es  agregado a  l a  capa o rg án io a  p r in c ip a l .  Los ex 
t r a c to s  o rg án ico s son secados sobre s u lf a to  de sodio  an h id ro , 
t r a ta d o s  con oarbán o rgánico  y f i l t r a d o s .  La mayor p a r te  d e l 
d iso lv e n te  es  e lim inada p o r d e s t i la c ió n  a l  v ac io  y e l  re s id u o  
es t r a ta d o  con 3 l i t r o s  de m etanol. La m ezcla es e s tac io n ad a  
duran te  aproximadamente 16 h o ras  y luego se  a i s l a  l a  l - ( 1 - f e -  
n i lo io lo h e x i l ) p ip e r id in a  c r i s t a l i n a ;  p . f .  46-46,50 c .

2 ,3  kg de l - ( l - f e n i l c i o l o h e x i l ) p i p e r i d i n a  son d is u le -  
to s  en 3 ,45 l i t r o s  de una m ezcla compuesta p o r una te r c e r a  
p a r te  de benceno y dos t e r c io s  de á t e r  an h id ro . La so lu c ió n  
r e s u l ta n te  es sa tu rad a  con c lo ru ro  de h id rógeno  gaseoso an h i­
d ro , e n f r ia d a  y e l  c lo rh id ra to  c r i s t a l i n o  de l - ( l - f e n i l o i o l o -  
h e x i l ) p ip e r id in a  es a is la d o  y lavado  oon á t e r  an h id ro ; p . f .
243.2440 0.
Ejemplo 2

Una so lu c ió n  que co n tien e  un mol de e te r a to  de bromuro 
de magnesio (p rep a rad a  m ediante l a  re a c c ió n  de 25 gramos de 

2o magnesio con 188 gramos de dibrom uro de e t i le n o  en 400 mi de 
á t e r )  es agregada a una so lu c ió n  de f e n i l  l i t i o  p rep a rad a  oon 
13,9 gramos de l i t i o  y 160 gramos de bromobenceno en 500 mi. 
de á te r  an h id ro . La m ezcla r e s u l ta n te  e s  r e f lu id a  oon a g i ta -  
c iá n  du ran te  v a r ia s  h o ras  y luego se  l e  ag rega una so ln c iá n  

25 de 154 g . de l - ( l -p ip e r id in o )o io lo h e x a n o  o a r b o n i t r i lo  en  500 
mi de á t e r  an h id ro . La m ezcla de re a c c ió n  es r e f lu id a  y a g i ta  
da d u ran te  18 h o ras  y luego es t r a ta d a  con una ca n tid ad  ape­
n as s u f ic ie n te  de so lu c ió n  sa tu ra d a  de c lo ru ro  de amonio p a ra  
p ro d u c ir  una capa lim p ia  de á t e r .  Despuás de s e p a ra r  lo s  in -  

3o g ra d ie n te s  s á l id o s  p o r f i l t r a o i á n ,  e l  á t e r  es d e s t i la d o  y l a

-  6 -



2 4 0 5 3 8r e s u l ta n te  l - ( l - f e n i lo i e lo h e x i l ) p íp e r id in a  re s id u a l  es  d e s t i ­
la d a  a l  v ac ío ; p .e .  109a o. a 0,25 mm. Al f r o t a r  y a g i t a r  e l  
d e s t i la d o  o leoso , se  c r i s t a l i z a  e l  p ro d u c to . Después de s e r  
r e c r i s t a l i z a d a  en l ig r o ín a ,  l a  l - ( l - f e n i l c i c l o h e x i l ) p i p e r i d i -

5 na se  funde a 45- 46a o.
Ejemplo 3 .

Una m ezcla que c o n s is te  en 62,5  g de c ia n o h id r in a  de 
cic lohexanona, 50 mi de p i r r o l i d i n a  y 500 mi de benceno es 
som etida a una d e s t i la c ió n  a z e o tró p ic a  h a s ta  que ya  no se  des 

lo  prende agua. La mezola es som etida a una d e s t i l a c ió n  a l  vacio  
p a ra  o b ten er e l  deseado o a r b o n i t r i lo  de l - ( l - p i r r o l i d i n o ) o i -
clohexano; p .e .  96-98B c . a 0,3  mm.

Una so lu c ió n  de 19 ,2  g de o a r b o n i t r i lo  de l - ( l - p i r r o -  
lid in o )c ic lo h e x a n o  en 100 mi de é t e r  es agregada a 29 g de 

15 bromuro de f e n i l  magnesio en 60 mi de benceno y 200 mi de é t e r .  
Al com pletarse l a  a d ic ió n , l a  mezola es ca len ta d a  bajo  r e f l u  
jo  d u ran te  t r e s  h o ra s . La mezcla de re a c c ió n  es e n f r ia d a  y 
descom puesta con h id ró x id o  de amonio concentrado y so lu c ió n  
sa tu ra d a  de c lo ru ro  de amonio, cuidando de no p r e c i p i t a r  l a s  

2o s a le s  de m agnesio. La capa de é t e r  es sep arad a  y l a  capa 
acuosa es e x tra íd a  con e t e r .  Los e x tra c to s  é te re o s  son com­
b inados con l a  so lu c ió n  é te r e a  p r in c ip a l ,  y e l  t o t a l  es se ­
cado y e l  é t e r  es  elim inado  p o r d e s t i la c ió n .  La d e s t i la c ió n  
d e l re s id u o  a l  vac ío  b rin d a  l a  deseada l - ( l - f e n i l c i o l o h e x i l )

25 p i r r o l i d in a ;  p .e .  114-1238 c . a  0 ,14  mm. Después de s e r  r e o r i s  
ta l iz a d o  en iso o o tan o , e l  p roducto  se  funde a 44-458 C.

Se p rep a ra  e l  c lo rh id ra to  de l - ( l - f e n i l c i e l o h e x i l ) -  
p i r r o l i d in a  d iso lv ien d o  l a  base l i b r e  en é t e r  y p re c ip ita n d o  
con c lo ru ro  de h id rógeno  gaseoso ; p . f .  235-2378 c .

-  7 -



Ejemplo 4 . 2 4 0 5 3 8 Mus

Una m ezcla que c o n s is te  en 62 ,5  6 de c ia n h id r in a  de c i -  
olohexanona, 57 gramos de 3 - e t i l - 3 - m e t i l p i r r o l i d Í n a  (p re p a ra ­
da con a .-m e t i l - t - e t i l s u c c in im id a  m edian te  l a  redu cc ió n  con 
h id ru ro  de l i t i o  y alum in io ) y 250 mi de benceno es  som etida 
a una d e s t i la c ió n  a z e o tró p ic a  h a s ta  que ya no se  deepreende 
agua. La m ezcla es som etida a la  d e s t i la c ió n  a l  v ac ío  p a ra  
o b ten e r e l  deseado o a r b o n i t r i lo  de l - ( 3 - e t i l - 3 - m e t i l p i r r o l i -  
d in o )o ic lo h ex an o ; p .e .  116B c . a  0 ,39  mm.

33 g de o a rb o n i t r i lo  de l - ( 2 - e t i l - 3 - m e t i l p i r r o l i d i n o ) -  
c ic lohexano  en 100 mi de ó te r  son agregados a 120 mi de so ­
lu c ió n  3N de bromuro de f e n i l  magnesio com ercia l y  400 mi de 
ó te r .  La m ezcla de reao o íó n  es  r e f lu id a  d u ran te  3 h o ra s , en­
f r ia d a  y luego descom puesta m ediante l a  a d ic ió n  de amoniaoo 
concentrado y so lu c ió n  s a tu ra d a  de c lo ru ro  de amonio. La f a ­
se de ó te r  es separada y l a  fa s e  acuosa e s  e x tra íd a  con ó te r .  
Los e x tra c to s  ó te re o s  son agregados a  l a  capa ó te re a  p r i n c i ­
p a l  y lo s  e x tra c to s  combinados son secad o s. E l ó te r  e s  d e s t i  
lado  y e l  re s id u o  es som etido a una d e s t i l a c ió n  a l  v ac io  pa­
r a  o b ten er la  deseada l - ( l - f e n i l c i o l o h e x i ) - 3 - e t i l - 3 - m e t i l p i -  
r r o l id in a ;  p .e .  126-130 a g . a 0 ,14  mm.

Se p re p a ra  e l  p-to luenosulfE onato  de l - ( l - f e n i l c i o l o h e -  
x i l ) - 3 - e t i l - 3 - m e t i l p i r r o l i d i n a  d iso lv ien d o  10 g . de 1 - ( 1 - f e -  
n i l c io lo h e x i l ) - 3 - e t i l - 3 - m e t i l p i r r o l i d in a  en un exceso de á c i ­
do p - to lu e n o su lfó n io a  iso p ro p a n ó lic o . La s a l  e s  p re c ip i ta d a  
con ó te r  y p u r if io a d a  p o r r e o r i s t a l i z a o ió n  en una m ezcla de 
m etanol y ó te r .
Ejemplo 5 .

Una m ezcla de 75 g de c ia n h id r in a  de o iclohexanona,
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60 g de hexam etileno im ina, y 350 mi de benceno es som etida a 
una d e s t i la c ió n  a z e o tró p ic a  h a s ta  que ya  no se desprende agua, 
la  so lu c ió n  es d e s t i la d a  a l  vacío  p a ra  o b ten er e l  deseado c a r -  
b o n i t r i lo  de l - ( l )h e x a h id r o - l - a z e p in i l ) c ic lo h e x a n o , p .e .  137- 
1420 C. a 0 ,5  mm.

21,9 g de o a rb o n i t r i lo  de l - ( l - h e x a h id r o - l - a z e p in i l )  
c ic lohexano  en 100 mi de ó te r  son agregados a 80 mi de so lu ­
c ió n  de bromuro de fen ilm ag nesio  3 N y 200 mi de ó te r .  La 
m ezola de re a c c ió n  es c a len ta d a  bajo  re f lu y o  d u ran te  3 h o ras  
y luego e s tac io n ad a  du ran te  16 h o ras  a l a  tem p era tu ra  ambien­
t e .  La m ezcla de re ac c ió n  es descom puesta m ediante l a  ad io ió n  
de amoníaco concentrado  y so lu c ió n  sa tu ra d a  de c lo ru ro  de 
amonio, l a  fa se  de ó te r  e s  separada  y l a  fa se  acuosa es ex­
t r a í d a  con un volumen ig u a l  de ó te r .  31 e x tra c to  ó te re o  es 
agregado a l a  so lu c ió n  ó te re a  p r in c ip a l  y l a  so lu c ió n  combi­
nada es e x tra íd a  opn ác ido  c lo rh id r ic o  3N. Los e x tra c to s  acuo 
so s son a lc a l in iz a d o s  con so lu c ió n  de h id ró x id o  de so d io  5 N 
y e x tra íd o s  con ó te r .  E l e x tra c to  ó te re o  e s  secado, e l ó te r  
e s  d e s ti la d o  y e l  re s id u o  es som etida a una d e s t i la c ió n  a l  
vacio  p a ra  o b ten er la  deseada l - ( l - f e n i lo ic lo h e x i l ) h e x a m e t i -  
leno im ina; p .e .  137-1400 G. a  0 ,23 mm.

Se p re p a ra  e l  c lo rh id ra to  de l - ( l - f e ñ i l o i c l o n e x i l )- 
hexam etileno im ina d iso lv ien d o  l a  base l i b r e  en ó te r  y  t r a t a n ­
do l a  so lu c ió n  r e s u l ta n te  con un exceso de c lo ru ro  de h id ró ­
geno an h id ro . E l p roducto  es a is la d o  y r e c r i s t a l i z a d o  en tma 
m ezcla de m etanol y ó te r ;  p . f .  205-2060 c.

Se p re p a ra  e l  s u lf a to  de l - ( l - f e n i lo io lo h e x i l ) - h e x a m e -  
tile n o im in a  d iso lv ien d o  l a  base l i b r e  en exactam ente un eq u i­
v a le n te  de so lu c ió n  e ta n ó lio a  de ác ido  s u lfd r io o  y p r e c ip i ta n  
do l a  s a l  p o r a d ic ió n  de ó te r .  La s a l  b ru ta  es  a is la d a  y pu-
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* r i f i c a d a  p o r r e o r i s ta l i z a o ió n  en una m ezcla de m etanol y é t e r .  
Ejemplo 6 .

Una mezola compuesta p o r 63 ,5  g de c ia n h id r in a  de o i-  
olohexanona, 55 g de 3 -m e ti lp ip e r id in a  y 250 mi de benceno es 

5 som etida a una d e s t i la c ió n  a z e o tró p ic a  h a s ta  que d e ja  de d es­
p ren d e r agua y luego l a  m ezcla es d e s t i la d a  a l  vacio  p a ra  ob­
te n e r  e l  deseado c a r b o n i t r i lo  de l - ( 3 - m e t i l - l - p i p e r id in o ) - c i -  
olohexano; p .e .  110-1133 c a 0,16 mm.

31 g de c a r b o n i t r i lo  de l - ( 3 - m e t i l - l - p i p e r id in o ) - c i c lo -  
lo  hexano en 100 mi de é t e r  son agregados con a g i ta c ió n  du ran te  

un perío d o  de 15 m inutos a una mezola de 120 mi de so lu c ió n  
com ercia l 3 N de bromuro de f e n i l  magnesio y  500 mi de é t e r .
La mezola de re a o c ió n  es  a g ita d a  du ran te  una y media h o ras y 
luego  es descom puesta con aproximadamente 400 mi de agua. La 

15 capa d e 'e t e r  es sep arad a , l a  fa se  acuosa es e x tr a íd a  con é t e r  
y lo s  e x tra c to s  é te re o s  son agregados a  l a  so lu o ió n  e te re a  
p r in c ip a l .  La so lu c ió n  e te r e a  e s  e x tr a íd a  con v a r io s  volúme­
n es  de áoido c lo rh íd r ic o  3 N y lo s  e x tra c to s  acuosos combina­
dos son a lc a l in iz a d o s  con so lu o ió n  de h id ró x id o  de sod io  5N.

2o La so lu c ió n  a lc a l in a  es e x tra id a  con é t e r ,  l a  so lu o ió n  e te re a  
es  secada y e l  é te r  es elim inado p o r d e s t i la c ió n .  Al d e s t i l a r  
e l  re s id u o  a l  vacío  se  o b tien e  l a  deseada l - ( l - f e n i l c i c l o h e x i l )  
-3 -m e t i lp ip e r id in a ;  p .e .  123-126C c. a 0 ,2  mm.

15 g de l - t l - f e n i l c i c lo h e x i l ) - 3 - m e t i l p ip e r id in a  son d i-  
25 s u e l to s  en é te r  y l a  so lu c ió n  r e s u l ta n te  es  t r a ta d a  con un ex 

ceso de o lo ru ro  de h idrógeno an h id ro . E l p re c ip i ta d o  es  a i s l a  
do y r e c r i s ta l i z a d o  en una m ezcla de m etanol y e t e r  p a ra  o b te­
n e r  e l  deseado c lo rh id ra to  de l - t l - f e n i l o i o l o h e x i l ) - 3 - m e t i l p i -  
p e r id m a ;  p . f .  210-2113 c .

3o Reemplazando e l  c a r b o n i t r i lo  de L (3 -m e ti lp ip e r id in o )-
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ciolohexano usado en e l  p roced im ien to  p reced en te  con o arb o n i- 
t r i l o  de l- (4 -m e ti lp ip e r id in o )c ic lo n e x a n o  ( p .e .  1 1 6 - lla e  c.

a 0,35 mm), se  o b tien e  l - ( l - f e n i l c i c lo h e x i l ) - 4 - m e t Í lp ip e r i -  
d m a ; p .e .  12&e c. a 0,13 mm. E l c lo rh id ra to  de l - ( l - f e n i l -  

5 o ic lo h e x i l ) -4 -m e t i lp ip e r id in a ,  p reparado  m ediante e l  método 
d e s c r i to  p a ra  e l  co rresp o n d ien te  derivado  3 -m e tí l ic o , se  fun­
de a 215-2160 C.

La p re se n te  s o l i c i tu d  que corresponde a l a  p re sen tad a  
en B .U .A ., e l  19 de Septiem bre de 1 .9 5 7 , bajo  e l  número 

lo  684.848, se acoge 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 igen­
t e  E s ta tu to  sob re  P rop iedad  I n d u s t r i a l .

*
N O T A

Los puntos de in v en c ió n  p ro p ia  y nueva que se p re sen ta n  
p a ra  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  de P a te n te  de Inven- 

15 o ián , en España por VEINTE años, son lo s  s ig u ie n te s :
l o . -  un p roced im ien to  p a ra  l a  p roducción  de nuevos com­

p u e s to s  am ínioos heterocfcH oos, c a ra c te r iz a d o  p o r e l  hecho 
de que se reem plaza e l  grupo oiano de un compueáto a m in o -l-c ia -  
noo ic lohexón ico  l - h e te r o c ío l io o  c o rre sp o n d ien te  con l a  fórm u- 

2o l a .

GHg-CE2^ , / en

R

con un r a d ic a l  íen% lioo , produciendo as^  un oompuesto am ínico 
h e te ro o fe l io o  o o r r e s p o ^ ^ ^ ^ ^  ^ fó rm ula.
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y , en caso deseado, se hace re a c c io n a r  luego a d icho compuesto 
amfnico h e te ro c íc l io o  con un ác ido  p a ra  p ro d u c ir  l a  co rrespon­
d ie n te  s a l  de ad ic ió n  de ác ido  d e l mismo; donde R es un r a d ic a l  
p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o  o hexam etilenoim ino  o un derivado  a lc o í -  

g l i c o  in f e r io r  d é l mismo.
2 3 .-  Un proced im ien to  de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  

1, en e l  cu a l se hace re a c c io n a r  un oompuesto de f e n i lo  y un 
m eta l a lc a l in o  en l a  p re se n c ia  de c ie r to s  Aoidos de Lewis o 
un halogenuro  de f e n i l  m agnesio, con e l compuesto am ino-1-ciano- 

lo  c ic lo h ex án ico  1 -h e te ro o ío lio o  y se  d e s c o ro n e  a l  p roducto  r e ­
s u l ta n te  m ediante su tra ta m ie n to  con agua.

3 3 .-  Un p roced im ien to  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  
1 ,y  2, donde R re p re s e n ta  un r a d ic a l  p ip e r id in o  y l a  1 - ( 1 - fe -  
n i lo ic io h e x i l ) p ip e r id in a  es t r a ta d a  con un ác ido  m in e ra l, p re -  

, 15 fe r ib le m e n te  con ác ido  c lo rh íd r ic o ,  p a ra  p ro d u c ir  l a  correspon­
d ie n te  s a l  de ác ido  m in era l de l a  misma.

4 3 .-  Un p roced im ien to  p a ra  l a  p rodaooión  de nuevos com­
p u e s to s  am inicos h e te ro o íe l io o s .

Tal y oorno se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an tecede 
2o y p a ra  lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

E sta  Memoria co n s ta  de doce h o ja s  e s c r i t a s  a máquina p o r 
una s o la  c a ra .

M adrid. ' ?  igáü
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