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MEMCRIA DUSCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIOR
en
ESPARNA
por VEINTE afios
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
estzblecida en Joseph Cuupuu Avenue at the-River, Detroit,

Michigan, Estados Unidos de América, por:

“UN PROCEDIMISNTO PARA LA PRODUCCICN DLE NUEVOS COM-—
PUESTOS DE 1-(ARILO SUSTITUIDO) CICIOTEAILAKINA®

EBete Invento 8e reflere mmuevos derivaccs de t={arilo
sustituido)~1-ciclohexilamina y sus ssles no téxices por adl
c¢idén de &cido, & mélodos pura su produceidn y & composicio-
nes farmascéduticas que contean los mismos.

Los derivados de 1-(arilo sustitufdo)-1-ciclohexila-—
mina comprenuidos ea este invunto pueden representerse en

forma de bases libres, por la Tdrmula estructural,
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En esta férmula, en la que los urupoB Ar y NR1R2 se hallan
unidos ambos a la posicidn 1 del nficleo del ciclolexano, AT re-
presenta un radical arilo sustitufdo como, por ejemplo, un ra-
dical helofenilo, alcoxifenilo inferior, alguilfeniloc inferior,
dialquilaminofeniloc inferior o fenoxifenilo; y R1 y Ra, gue pue-
10 den ser iguales o diferentes, representan hidrdgeno o radicales

alquilo inferior o aralquilo, o estin combinados en forma de

cadena alguilénica y jimto con el &tomo de nitrdgeno represen-
tan un radical pirrolidino, piperidino, zlgquil-inferior pirro-
lidino o algquil-inferior piperidino.

15 En uno de los métodos para le fubricacién de los compues-
tos de ecte invento, une lH-{ciclohexiliden)alguilamina o una

N-{ciclohexiliden)aralguilamina de férmila,
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en la que R3 es un zrupo alquilo inferior o aralguilo, se hace

reaccionar con un compuesto de metal slceline de la férmula,

30 AT}l
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en la gue Ar es un radical halofenilo, alcoxifenilo inferior, al-

guilfenilo inferior, dialguilamincfenilo inferior o fenoxifenilo

v I es un metal alcalino, preferenteircute litio. La fase inicial

de la reaccidn se lleva a cabo en condiciones tnhidras en un di-
solvente no hidroxflico, como tn eter o un hidrocarburo; y median-
te tratamiento de esta mezcla de reaccidn con usma para hidroli-
zay el prcducto, el compuesto obtenide es la amina secvnduria de

fé rmula ’

CiH Cr A
/ {ZC i 2\ Ar

0112

c ///,
\ T ,f'tx_I')/ \ o~

uLL2v; 2 i;;iRS

en lo gne AT ¥ R3 tienen el gisnificedo wotes indlcado.

Las anines primariuvs de este lnvenbo pueden preparcrse
sometiendo e waina secindoria apropicla dela férmile aaterior,
particularasnte wna aning secindaria adecuada en la gue R3 Seq
vn radical wvralquilo como el bencilo, a la hilrosenacidn cata-
ftica. Le Lidrogenucidn puede reslizurse & la presidn atmost' e
rica o a presidn svperior u la atmosférica, con un cetalizador
de un metal noble como por ejemplo psladio sobre carbdn vegetal.
Con disolventes dcidos, el producto de reaccldn se uisla conve-
Qlentemente en forma de sal por adicidn; mientrss yre con dlscl—
ventes nentros, se obtiene directunente 1z amine libra.

b gy e

Hgtas aminas prineries tienen la S5rmla,

: 554 A
V.La.z\;..;z H 2

en la que Ar tiene el 8i ni:iicudo wates indicado.
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Bn obra forma de preulizecidn de este invento, 1as aminas

secunderiag v tercielliae de drmila,

alguilo inferior

i',._l

en la que Ar tiwne &L si-niicude indicado anteriormente, se ob-

e

tienen nmediwnte la S4ynilucidn de los aninas primarisas ¥ Secunda-
rias anterlormente desepitus, 1o algnilucidn puede realisorse uti
liswdo wélodos €0 lu peaceidn con un helogennro de wluvilo,
erliato de wiulyvilos o ung memcle de Fermalde: y fcido fér-
micoe. La alyuilucidn Puede realiusrse usinismo en verios Tuses,
seilundo primeramente 1. .nina primuria o Secunderic conl UR ale
hidrido o helozenuro de &eido ceurboxilico ¥ reducioendo el :srupo
carbonilo en gl compnesto umfdico asl obtenido. La reduccidn se
efectfia de preferencicv utilizundo wn enhfdrido, como por ejemplo
el hidrurc de litio ¥ wluminio. La slguilacién a derivados mono-

alquilaminices prede conse-irse ceimisme mediente alqiilacidn

redvctora de los compuresitos amfnicos primarios. Esta alguilaci én re

ductora puede efectuorse huciendo reaccicnar el compuesto amfni-
co primario Ccon wn =ldehido o cetonu vy sometlendo lo meuscla de
reaccidn & la higrorenacidn catalitica.

En vna nvevys forms de reclicscidn de este invento se obtie-

CH,CH Ar
SRR, T
Clp ©
~N 011201—12/ IR R
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por reaccidn de los hulozemros de arilmagnesio de férmula,
Ar-igX

con un ciclohexanccarbonitrilo de férmula,

CHaCHp \ - cn
CH, c ~
OHgCHg/ R4 R

En estas férmulas Ar tiene el significudo anterior; X representa

un &toma de haldégeno; y R, ¥ RS representan radicales slguilo in-

4
ferior o se hallan combinudos en forma de cadena alquilénica y
junto cen el ftomo de nitrdgeno aminico representan un radicsl
pirrolidino, piperidino, =lquil (inferior) pilrrolidino o alquil
(inferior) piperidino. La fase inicial de la reaccidn se lleva
a cabo en condiciones znhidras en mn disolvente no hidroxilico,
como, por ejemplo, un eter o hidrocarvuro, y el producto deseado
se anisla deswés de hidrolizar la mezcla de reaccldn con z ua,
dcido minerzl acuoso, n otreos medios scuosos, como por ejexplo
soluciones de clorvro zmdnico e hidrdxido amdénico. Para conse;uir
los mejores resultados, se prefiere utilizar cantidades uproxims-—
damente eynivalentes Qe los productos reaccionantes o bien hasta
un 20, de exceszo del halogenuro de arilmagnesioe.

Para las aplicaciones de este invento, los compuestos pueden
emplearse como bases libres o an forma de sales no toxicas por
adicidn de &cido formsdus al mezclarlas con mme sran variedad de

fdcidos inorgénicos y orgdnicos. Entre estoa &cidos =e encuentran

-5 —
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el écido clorhidrica, bmmhiarica, yodhidﬁ.ca, aulﬁirica, acéti-
co, benzoicao, citrico, maleico, mélico, glucdnica, ascorbica y
écidom afines.

Los compuestos de easte invento poseen efectom iarmaeologi—
com de utilidad sobre el sistemae nervioso centrsl y son, particu-
larmente velloscx debido a su eccién depresora y anti-convulsiva.
Cuando se preparan dando formas de dosificacidén mediante ls in-
carporacidn de exciplentes o diluyentes sélidom o l1{quidoa acep~
tehles farmecéuticemente, son de wtilidad como enestésicom, pre-
gsentsndo una carencla de efectos secundarios pver:judicia.iea coma,
por ejemplo, depresidén respirstoris, como ewxilisres en les znes—
tesie, en el trataulento de le hiper-excitsbilidad, en ls produc-
eidn de tranquilizacién, y como egentes anti-convulsivos. Entre
las formas de dosificacidén en las que pueden incorporsrse estom
egentes se incluyen tabletas, odpeulas 1lenss de liquido y pro-
ducta eco, soluciones acucsas ¥ no acucsas pars la administracidn
aral y perenteral, gregeas, supositorioa pera la administrecidén
rectal e inhalastorioe, jalee y pulverizaciones para la edministra-
ctén nasal. Algunags ej emplos de excipientes y dilu,yentes"que pue~
den incorporarse en estaes composiciones son los aziicares, como la
lactoéa Yy la sacarosa; derivados de celulosa, como 1z oa.rquime-—
tilcelulosa sédica, etil-celulosa, metil-celulosa y acetato fia—
late de celuloss; gelatina; talco; estemmato magnésico; aceites
vegetalea, coma aceitg de cacahuete, acelte de semilla de algo-
dén, aceite de eésama, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite
de tecbrome; petrolasto l{quido; polietilenglicel; glicerina; sor-
bita; propil‘sngiicol; etancl; agar-agar; sgua y solucidén salina
isoténice. Pueden incorporarse sefmismo en dichas composl clones
agentes aproplados de consmervacién y que comuniquen ssbor.

Estes composiclones farmscéuticas se formulan de modo que

- -
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contengen cantidades terspéutices del agente: activo, que verian

de acuerdo con la via. de administrscidn, el sujeto tratade ¥
el efecto farmacﬁrlégi co deseado. Las dosia orales de mence de
1 mg por kg son eaﬁaces de producir una euforia suave, mientras
que las dosie grandes oralea y parenterales ‘producen un aumento
en la catalepsia y anestesia. . N

EL invento se eclarard mediante loa sigulentes ejemplas:

Ejempleo 1

Se enfrian separadamente & uncs 5¢ ¢ ciclohexanona (196 g)
y etilaming a.nhidrav (100 g) ¥ & continuacién se mezclan. La n;ez-l
cla se enfrfs en un befic de hielo hasta que la reaccidn deja de
ser exotérmice y a continusd én me deja estar = 5¢ C dursnte
16. horas. Se: afiade nidréxido potdsico s8lido (1005) ¥, después
que la mezcla se ha agitado completamlente, 1la faee orgénica se
separa por decantacidn, se filtra y se destila, produciendo la
N—(clclohexiliden) etllemina, ps e. 64-672 C a 20 mm.

Media.n.te el procedimia;to anterior; gl se. susbituye la
etilamina por una cantidad equivalente de bencilamina, el com—
puesto obtenido es la,N.-(ciclohéxilidenl bencilamina. .

Una solucidén de p-tolil-litio preparada a partir de 18,2 g
de litio Yy 148 ml. de p-bromotolueno en 800 ml de eter anhidro
se trata con 87 g de N—(ciclohexiliden)~etilamina en ioo- ml de
etexr. Is mezcla de reaccidn se agita durante 2 hores a temp era—
tura embiente y a continuacidén se descompone con agua. La solu—
c1én etérea se lava 2 veces con. agus, He seca sobre sulfato mag—
nésico anhidro y se lleva a. sequedad por evaporacién. El resi~
duo se destila a 0;1;: mm. Le N-etil-1~(p-tolil)ociclohexilamine

deseada se recoge como destilando que hierve eproximademente &

-7 =
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El clorhidrato se prepsrs tratando uns solucién etérea
de ls base 1ibre. eproximadamente: con un equivalente de clorure A
de hidrdgeno en metanol, ¥ recogiendo el producto insoluble en r
un filtro. El. clorhidrata funde eproximadamente & 209-2102 C.
Sustituyendo un equivalente de cloruro de hidrdgeno por bromurc

de hi‘dxfégeno, el compuesto obtenido es el bromhidrato insoluble

11 p e o s Y o e 7

en éter. t

Ejemplo 2

Una soluct én de 0-tolil-litio preperada e partir de 18,2
g Qe litlo y 148 ml de o-bromotolueno en 800 ml de eter pe trats
con una solucién de 87 g de N~{ciclohexiliden)etilamina em 100 ml

de eter. La mezcla se agita durente 2 horas y a continuacién se
deaoqmpone con agum. La solud én oté:r;ea 8o lave dos veces con
ague, se hace: anhidra sobre eulfato magnéeico y se 1leva a seque—
ded por evapqra.cién-, Por destilacidén del residuo & 0,15 mm. se
obtiene la N-etil-1-(o-totlil)ciclohexilamina que hierve eproxi—
medemente & 12f‘>—~1259 C. El #Iorhidrato, preparado por tratamien—
to de Ia base libre con cloruro de hidrégeno en metanol, como en
el ejemplo 1, funde aproximadamente a 223-2242 C.

Ejemplo 3

- A una soluocidn de m~tolil-litio preparade a partir de
8,5 & de 11tio y 100 g de m-bromotolueno en 500 ml de eter, se
le efladen 44 g de N~(ciclohexiliden)etilamine en 100 ml. de eter.
La mezcle de reaccién se agita durante 2 ixoraa a temperastura am— :

biente y a continuacidn se descompone con ague. ILe Bolucidn eté—
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rea se lava con dos porciones de agus, se hace anhldra y se
1leve a sequedad por eveporacién. La destilacién del residuc &
presidén reducida produce la Nretil-d—(m-$olil)ciclohexilamina,
Pee. aproximadamente 150-152¢C & 0,2 mm. El clorhidrato, prepa—
rado a pertir de las base libre.y cloruro de hidrégeno en metanol

como en el ejemplc 1 funde aproximadamente & 236-2372 C.

Ejemplo 4

A una solucién de butil-litio preparada & ~102 C a partir
de 18,2 g de 1litlo y 118 ml de bromuro de butllo en 100 ml de

eter anhidro, se ls afiade una solucidén de 192 g de p-bromo—cloro- !

benceno en 600 ml de eter. La mezcle de reaccidn se aglte durantevf

15 minutos para efectuar la conversidén a p-clorofenil-litio y e
continuacién se afladen 93 g de N-{ciclohexiliden) etilamina en
200 nl de eter. Le mezcla de reacci5n se pglta durante dos horas
¥y a continuacidén se descompone con agua. La solucién etérea se
lava con sasgue, 88 hace anhidra con sulfato magnésico y se llsva
e sequedad por evaporacién. Por destilacién del resfduo em va-
cic, se obtiene. la N-etil-i=~{p—clorofenil) ciclohexilamina en.
forma de destlludo que hierve aproximademente & 111-1132 C a
0,2 mm, El cleorhidrato, preparado por tratamiento de une solu-
cilén etéres de la base libre con un eguivalente de clorurc de

hidrégeno en metanol funde aproximsdamente a 259-260¢ C.

Ejemp 5

A una solucidn de butiI-litio preparsda a partir de 9 g
de litio y 69 g de bromuro de butilo en 500 ml de eter se le

afiaden 100 g de m-bromoclorobencenc. Después de agltar esta so-
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lucion durante 15 minu‘boa, se anaden 50 g de N—(ciclohexiliden)- !
etilamine en 100 ml de eter y se continda durante dos horas més
la agitecién a temperatura ambiente. Despuds de afiadir una peque~
fia cemtidad de agua; la solucién etéree se lava con agua y se
seca. El 8ter se elimina por. e;apoimi-én vy el resfduo se desti- |
le en vacio dando la N-etil~i~(m~clorofenil)ciclohexilemina que ‘
hierve aproximsdamente: a 98-1032 C a 0,13 mm.

Por tratemiento de una solucl én etérea de la base libre
con cloruro de hidrégeno en metamol, el compuesto obtanldo es

el clorhidrato, p.f. aproximademente: 271-271,52 C.
Ejemplo 6

Se prepardé una solucldn de N-butil-litio & partir de 9 g
de litio y 69 g de bromuro de butilo en 500 ml de éter. El litio !
sln reaccionar puede separarse mediante una filtraciéh répida
a. través de un tapén de lane de vidrio; después de lo cusl se
afiaden 187 g de p-bromosnisole. La mezcla de reaccidén se sgita
durente 10 minutos y & continuacién se afiaden 93 g de N-(ciclo~
hexiliden)etilamina en: 300 ml de éter. Se continde le sgitacién :
durshte 3 horas més. Sa aﬁade. ung pequefie centldad da agus ¥y la s
solucidn etérea se lava & continumcidn con agus, Be hace anhidra
Y 8e lleve & sequeded por eveporacidén. Cuande el reafduc se des— |
tile en vacic se chtiene la N-etll-1{p-metoxiferil)ciclohexila~
mina que hierve apro:d.madamen:ba & 90-92¢ C a 0505 mme

Bjeuplo 7

& una soluclén de p-dletilamingfenil-litie prepereds a
partir de 6,08 g de litic y 50 g de p-bromodietilaniline em 250
ml de eter enhidre se le siiaden 25 g de §—(ciclohexiliden)etila~
minag en 200 ml de eter. }Iespu'éé de un periodo de 2 horas de re—

- 10 -
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flujo, la mezcla de reaccidn mfriada ae hi&roliza con Bgue Yy
la cope etérea s lava con agua, se hace anhidzfa. sobre sulfats.
gl e.o', se lleva & eequedad port" evaporacién del éter. EL residuc
ge deatila.. a unas 25 micras de presiér_r. ¥y se recoge unse. fraccj.én
que contiene lea base libre deaeada & ung temperatursa de destila-~
cidn de 122-141e ¢. Si se desea, €l compuesta puede purificarse
méa convirtiéndolo en clorhidrato, liberando la base libre por
tratamiento con solucién de hidréxide sddico, extrayendo la ba-
se libre con éter, eliminandoc el &ter por eveporacidn y destilen- “

do el resf{duo e presién reducida. De este modo se obtiene la
N-eti1-T—(p—dietilaminofenil) ciclohexilamina que hierve eproxi-—
madamente & 145-146¢ C & 0,1 mm.

Ejemplo 8

A una solucién de m~tolil-litio preparada a partir de
14 g de litio y 171 g de m~bromotolueno en 500 ml de &ter emhi-
dro se le afiade una solucién de E—(ciclahe:dliﬁen)-bencilamina
en 500 ml de éter anhidre, durente un periodc de una hore, mier—
tras 1la mezcla se mentiene & reflujc. Se continfie la celefaccidn
a refiujo durante 3 horas mds, despula de lo cual; la mezcla de
reaccién enfriada se hidroliza por adicién de 300 ml. de agus.
ILa fase orgénica meparada se combina con un extracto bencénice
de 100 ml de le fase acuoma, 8¢ Beca y se destila pare eliminar
loe disolventess Por destilacién del resfduc a presién reducida,
ge obtiene, despuéa de separer una primers fraccién de N—{ciclo—
h,exi.lid.en)bencilamina sin reacci onar; la N~-bencil—-t~{m-tclil)
clelohexilamina de&sada ax forma de destilado que hisrve apro-—
ximademente a 134,5~1402 € & 0,12-—6,10 mm,. Este compuesto pre—
gente uwn {ndice de refraccidn, nn de, aproximadamente, 1,56857 y

- 1_1 -
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méximos de sbsorcidn en el ultraviolets aproximadasmente & 251,

f
|
|

273 ¥ 285 milimicras. i

7 Une mezcla de 21,7 g de N-etil-i—-(p-tolil)-ciclohexila~
mine, 100 ml de bencenc y 10 ml de anhidrido acético se dejen ésm'i
e temperaturs smbiente durmte 18 hores. Ia mezcls de resceién 5
se lave con agua y la solucidm benoénica me evepors. El scelte
residual ae disuelve en 50 ml de &ter enhidro y la solucién ese
afiade lentamente sobre 10 g de hidrurc de litioc y eluminic en

800 ml de éter. La mezcla de reaccidn me aglta durente 16 horas |
ye cont:I.rma.cién‘ ge demcompone con agua, se lava con solucidn de :
hidréxido sbdico y con agus, se filtra y se seca. sé efiade wm

exceso de clorure de hidrégenc en isopropancl y en el precipite-—
do se sepera por filtraciém y ee recristeliza de una mezcla de x
metenol y éter, dando el clorhidreto de N,N-dietil-1—(p-tolil)- ';j
ciclohexilaming, p.f. 170-1712 C.

«

Ejenplo 10 .

Una mezcla de 22,5 g de N—etll-i-—(p—clorcfenil}—ciclche i
xilamina, 100 ml de bencena y to mnl de enbhfdrido acético se da=~
ja estar a temperaturs embiente durente tres dfaa. La solucidn
bencénice se lava con sgus y &cido elorhidrico diiuida y & con-
'hinuacién se mece. Lo solucidn seca se afiade 'sobre 10 g ée hi- :
drurce de litic y aluminio en un litro de eter enhidre y ge
agite durente 16 horas. La mezcla de reaccidn se descompone oon

agus, se lava con solucién de hidréxido sédico y con sgus, se

filtre y se evapora. El reafduo se destila en vacio dendo la
N,N-dietil-1—(p~—clorofenil)—ciclohexilaomina, p.e. 102-1122 ¢ a

-12 -
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Oyt mm. Emte bese libre en éter se convierte en el élcrhidfm‘ _
por medio de clorure de hidrdgeno en imcpropancl y el precip:tta;‘-
doc se recristaliza de una mezcla de metanol y eter dendo el clor-—
hidrato de la N,N-dietil-t-—{(p-clorofenil)ciclohexilemina, p.f.
1771792 C. '

Ejem 11t

~ Una mezcla de 10,8 g de N-etil-1—(m-tolil)ciclohexilami-
ne, 4,15 ml de cido férmico Y 4,35 g de formaldehido al 38 % se
c,alie:ita.ﬁ; en un bafic de vepor durante algunas horas haeta que
cesa el desprendimiento de didxido de carbono. Le mezcla de reac—
cién se enﬁria..; ge alcaliniza con 25 ml de solucidén de hidrdxide
sédico S-nomsal y me extrae varias vecea con &ter. Ias solucioc—
nee etérees me combinan, se secan y me evaporan., El resfduo se
destils en vacfo dando la N-metil-N-etil-i—{m-tolil}ciclohexila-
mina, pee. 97-982 C & 0,1 mm.

Ejemplea 12

Una mezole de 11,7 g de R—etil—i—(’p—me:to:dfenil)ciclo-]»
hexilamine, 4,15 ml de &cido Eémico y 4,35 g de formaldehido
al 38% me celienta en un bafioc de vapor durante dos horse. La
mezcla de reaccidn se enfria, me alcalinize con 25 ml de solu—
cién de hidréxide sddico 5-nommal y me extras con &ter. Los
extractores etéreos se comblnen, se secan y se evaporan. EL
realduo se destila en vacfo, dando la N-metil-N—etil-1 -(p-m.eto
xifenil)ciclohexilaming, p.e. 102-1102 ¢ a2 0,1 mm.

Bjeuplo 13

Une mezclae de 8,2 g de Neetil-1—(o-—tolil)ciclohexilemi-
-13 ~
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ne, 4,15 ml de fcido férmico y 4,35 g de formaldehido &l 384 se

calentd en vn bafic de vapor Gurente 3 horss. La mezcla de reac—
cibén se enfrid, se alcalinizd con 25 ml de solucién de hidréxi-
do s6édico S-normal y se extrajo con éter. Lom extractoree eté-
Treos se combinarqn, g9 Secaron y se evaporérons EY residuo se.
destilé en vacio, dendo la N;-metil-N—etil-iJ-(o-tolil.)ciclohex:l.-
lamina, p.e. 82-882 C 8 0,1 o

Cuando une solucién etérea de la base lidbre se tratd
con cloruro de hldrégeno en isopropanol, el producto precipita-
do fué el clorhidrato que, por racriata.lizacién; funde a unos
158-1602 C. |

El citrato soluble en agua se prepara por reaccidn de

lg bage libre y &cido citrico en metanol.

Bjemplo 14

Los derivados de ciclohexan-carbonitrilc necesarios co-
mo materiales de partide en este ejemplo y en los sigulentes se
preparan por la reaccidén de la cianhidrina de. ciclohexanona y
una amina heterociclica aproplada. Asl{, una mezcla de 62,5 g
cienhidrina de ciclohexanons, 50 ml de pirrelidina y 500 ml de
benceno se somete a destilaclén azeotrdpica hasta éue cess la
generacidn de ague. La mezcla se somete a destilacién en vacio

obteniendo el 1-pirrolidino-—ciclohexancarbonitrilo deseado,

Pee. 96-98¢ € a 0,3 mm.

De un modo andlogo, una mezcle de 62,5 g de cienhidrina
de ciclohexanona, 57 g de. 3-metil-3-etilpirrolidina (preparada
por reduccién de la alfa-metil-alfa-etilsuccinimida por hidru—

ro de litio y aluminio) y 250 ml de benceno se somete & la des—

tilacién azeotrdpica hasta que cesa la separacién de agua. La

- 14 -
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mezcle se somete: & destilacidn en vacio, obteniendo el 1~{3-me
til~3=etilpirrolidinc)ciclohexancerbonitrilo deseado, p.e. 1168C
a 0,39 mn. ' '

Sustituyendo cantidades equivelentes de 3-me:tilpiperidina,
4—me‘tilpiperidina, ¥ piperidina en el procedimiento anterior, los

productos obtenidos son, respectivamente, 1.-(3—me?t11yiperidino)cg.’

clohexsncarbonitrilo, pe.e. 110-1132 C a 0,16 mm; 1-(4-metilpipe
ridino)ciclohexancarbonitrilo, pe.e. 116~1182 C a 0,35 mm. y 1-pi
peridinociclohexancarbonitrilo. 7

A una solucién de yoduro de. o-clorofenilmagnesio, prepara-
da & pertir de 10,2 g de mognesio y 100 g de 1-cloro-2-yodobence-
no en 550 ml de eter anhidro, se le afiade durante un periodo de |
30 minutos una solucién. de 53,6 g de 1-piperidinocciclohexencarbo-
nitrilo en 250 ml de benceno. La mezcla de reaccién se calienta
a reflujo durante. 1 hors y, deapués_de enfriamiento, se agita
con 25 ml de sgua ¥y, a continuacidn, una solucién de 67 & de clo—
ruro emdénico en 170 ml de agua. La fase orgénicae separada se. com—
bine con un extracto bep;cénico de la fase acuosa y después de |
gseparer los disolventes, el residuo se destila en vacio. Despuds
de separar uns fraccién de cabeza de carbonitrilo aln reaccionar,
la base libre deseada se obtiene como fraccidn gue hierve en un
intervalo de. 101,-:_1.‘17;9 C a 0,125~ 0,05 mm. Le purl ficacidn poste~
rior por conversién en el clorhidrato y nueva formacidn de la
bags. li‘br__e. ¥y redestilaecidn pr_odude la 1-[‘ 4=(0o-clorofenil)-ciclo
hexil7 piperidina; p.e.. aproximsdemente 1452 C & 0,55 mm,
2% = 1,5612. |

Mediante el procedimiento anterior, sustituyende el 1-pi
peridinociclohexancarbonitrilo por cantidades equivalentes de '
1%-pi;:mndinooiclohexancarboni-l;rilo-,por t-{3-metil-3~etilpirro~
lidino)ciclohexancarbonitrilo, 1-(3-metilpiperidino)ciclohexan-

—15 —
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carbanitrilo y 1-(4-metilpiperidino)ciclohexancarbonitriloc, les
compuestos obtenidos son respectivemente la 1-/ f-~(o-clorofenil)
ciclchexil7-pirrolidine, 1~/ t—{o-clorofenil)ciclohexil/-3-metil-
3_—etilpir;-olidina, OV 1»(o-clorofenil)cicloheng_3',me,-cilpipe,
ridina y 1=/ t={o-clorofenil)ciclohexil/—4-metilpiperdiina.

Bjemplo 15

A una solucién a reflujo de bromuro de p-tolilmegnesio,
preparads a partir de 12,15 g de magnesio y 85,5 g de p-bromo—
tolueno en 1100 ml de eter, se le aﬁade durante un periodo de
15 minutos une solucidn de 38,4 g de 1-piperidinociclohexencare
bonitrileo en 300 ml. de benceno. Se continua la calefaccidén a re-
flujo durante 2 horas més ¥y, & continved én, la mezcla gelatino-
sa enfriada ae aglta con 100 ml de egua y después con una solu-
cidn de 53,5 g de cloruro aménico en 300 ml de egua. Combinando
la fase orghnica separada con un extracto bencénlco de la fase
acuosa; seguido de eliminacién de los disolventes y destilacién
del resfiduo en vacio, se obtiene la 1-/T~(p-tolil)ciclohexil/ _
piperidina que hierve a unos 117-1222' C & 0,26-0,20 mm. El clor-
hidrato, p.f. aproximedamente. 136‘-»1:312 c; se ob'&iene; tratando wma
solucidn etérea de la basme libre con clorurc de hidrdgeno en me-

tenol.

Ejenplc 16

Una so}.ucién de yoduro. de m-clorofenilmegnesio, preparada
g partir de 6,08 g de megnesio y 5-;6 g de 1-cloro-3-~yodobenceno
en 550 ml de e‘b_er, se. tmta durante un periodo de 20 minutos me—
diente la adicidn de 19,2 g de 1~piperidino-ciclohexancarbonityd —

lo en 150 ml de benceno. Una vez completa 1z adicidén, la mezcla

-16 -
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se calianta a refluao durante 2 horas, se enfria Yy 88 hidroliza

por adioién de. 100 ml de agua, seguida de 250 ml de &cido clor—
hidrico 3-normal. Esta mezcla se celienta a reflujo durante 3 ho-—
ras, se enfria y se ﬁltra. con objeto de recoger el precipitado
amarillo del yodhidrato de if-ﬂf(m—clorofmil)cicloheﬁg pip e_ri-—
dina p«f. aproximadamente 220-223% C. Para el alslamiento de la
base libre, la fase oi-gé.nica del filtrado se. combine con un ex—
tracto etéreo de la fase acuosa. Ia fase orgénica se satura con
cloruro de hidrégenq Y se extrae con agua. El extracto acucso

al que, si se desea, me le aflade el yodhldrato anteriormente. ob-
tenido, =e alceliniza con hidréxido sddico y la base libre obte~
nids se extras con 6ter y se‘recuye‘ra‘i:q-or' evaporacidn de éste.

Se obtiene de este moda la ‘t—ﬁé(m—elorofenil)ci clohexil/ pipe—

ridina que despubs de recristelizade desde metancl funde eproxi-

medamente a 59,5~01¢ C.

_ Bl clorhidrete pef. 222-2249eC. se prepare por tratamiento
de una aoluc:Lc’m de la base libre en benceno y éter con cloruro
de hidrdégeno, recristalizando el producta precipitado de una

mezcla de clorobenceno y éter.

g'g‘ emplo 17

Masneaio (7,3 g) cubierto de 50 ml de &ter, me trata,
durente un periodo de 45 minutos, por adicién de una solucidn
de 56 g de p-bromcanisol en 250 ml de &ter. La mezcls se man—
tiene a reflujo durante el periodo de la adicidn y durante una
hora después. X la solucidén resaltente de bromuro de p-metoxife-
nilmegnesic se le afiade una solucidn de 1‘9'2 g de 1-piperidino-
on.clohexencarboni‘trilo en 130 ml. de benceno., Se aeparan por

destilaci én lenta vnos 150 ml. de e'ber y se sustituyen por un

- 17 -
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volumen igusl de benceno. A continuacién, la mezcla se calients
a reflujo durante una hora, se enfria, se hidroliza con 300 ml
ds écido clorhfdrico 3-normsl, se alcaliniza con hidréxido sbdi-
co ¥y se filtra. El filtredonse combine con los levedos bencéni-
cos y la fase orgénica sepersda se concentra a presidén reducida
pare. eliminar los disolventss., Una solucidn etérea del amceite
residugl se trata con cloruro de hidrdégeno y el producto preci-—
pitado se recoge y se recristalize de una mezcla de metanol ¥y
éter, dando el clorhldreto de 1~/T—(p-metoxifenil)ciclohexil/
plperidina que funde a unos 186-1872 C.

Ejemplo 18

Unea solucién da‘187 g de o~bromoaniscl en TOO'ml de &ter
ge afiade durente un periqdo de sproximadamente ﬁna hora a una
suspeneidn agitada de 24,3 g de mangnesio y 100 ml de eter. Le
mezcle de reaccidn se mantiene a reflujo durante el periodo de
la adicidén y durante 3 horas dewpubs. Se afiade una soclucidn de
77 g de ihpiperidinociclohexancarbonitrilo en 400 ml de benceno
durante un periodo de media hora y se continfa la calefaccién a
reflujo durente esta adicidén y durante una hora més. Se lleva a
cagbo una destilacidén lente durante un periodo de 3. horas, hasta
que. la temperaxurabde destilecidén elcanza 602 €. La mezcla en-
frieda se agita a continuecidén con 100 ml de agua, seguldo de
une solucién de 106 g de cloruro amdnico en 250 ml de agua, y
ge filtra con objeto de meparar el precipitado inorgénico. lea
fese orgénica me sepera del filtrado, se seca, y se concentras s
presidn reducida. La destilacidn fraccionada del residuo pmw duce
le 1-/T—{(o-metoxiferil)-ciclohexil/ piperidina, p.e. 141~1422 C
eproximadements & 0,30 mm; por cristalizacién desde metenol este

base libre funde a 50-522 C, El clorhidrato, precipitedo de una

- 18 -



gt A 3 M A TR AT T b Ry Vv

10

15

25

30

solucién etérea por tratamiento con cloruro de hidrdgeno, funde

aproximadamente a 202-202,52 C.

Ejemplo 19

A ﬁna g0lucién de bromuroc de p-fenoxifenllmegnesio, pre-
parada. de 40 g de megnesio y 249 g de éter p-bromofenil-fenflico
en 1000 ml_de‘éter; se le. afiade una solucidén de 128 g de 1-pipe.
ridinociclohexancarbonitrilo en 500 ml de iscoctano. Le mezcle de
reacoién, que contieae.ahqra un precipitado gomoso, se calienta
a reflujo durante 3 horas, se enfria y se hidroliza por agitacidn
con 300 ml. de una solucidn acuosa saturada de cloruro aménico. Ia
fase orgénica separads se combina con 100 ml de extracto etéreo
de la fase acuosa, se seca y Se concentra a pequefio volumen. El
881lido cristalino que se separa se recoge sobre un filtro; por

concentracidén ulterior del filtrado pueden obtenerse recogidas

adici oneles. Este compuesto es la 1kiﬁi{b-fenoxifenil)ciclohexi%]’?

piperidina gque, después de recristalizade desde iso-octano, fun-
de aproximadamente a 102-102,5¢ C.

El clorhidrato, punto de fusidbn 197-1992 C, se prepara
por tratamiento de una solucién de 59,7 g de la base libre en
750 ml de éter con 21,6 ml de cloruro de hidrégeno, 8,24-molar

en lsopropanol..

Ejemplo 20

~ Una solucidn de bromuro de o-tolilmagn951o, prepareda
de 24 g de magnesio y 171 g de o-bromotolueno en éter anhid ro,
se callenta a reflujo durante 3 horas con 135 g de T-piperidino-—

ciclohexancerbonitrilo. Lea mezcla de reaccién se descompone por

- 19 -

A T



15

- 3

egitacidn con una solucidn satursde de cloruro aménico que mn’tm-
ga hidrdéxido amdnico, la fase etérea separade se combina con um -
extracto etéreo de la fase acuosa, 8e hace anhidra _v se lleva a
sequedad por destilacidn del éter. Cuando el residuo se destila
fraccionademente en vacio,; se obtiene: la 1—/f-(o-tolil)ciclohe~
x11l7 piperidina deseada en forma de fracciln que hierve a unos
144-1462 ¢ a un milimetro.

| El tretamiento de una solucidn etérea de la base libre con
clorurc de hidrdgeno produce el clorhidrato que presenta un pun-—

to de transicién a 196-197¢ C y funde & 237-2402 C.
Ejemplo 21

Una solueidn de bromuro de m~tolilmegnesic, preperade &
pertir de 29 g de meguesio y ZO'Z g de m-bromatoluenc en 500 ml
de éter, me calienta & reflujo Qurante una hora y media y se
trate & continuecidn con una solucibdn de 115 g de '1--piperidino—
ciclohexancarbonitrilo en 400 ml de éter. Se continuan la agi-
tacidén y la calefaccidén a reflujo durente otras tres horas. La
mezcle de reaccién enfriade se agita despubds con soluciédn de
cloruro aménico saturada que contenga hidrdxido eménica, y la
fase etérea se separs y se combina con un extracto etérec de ls

fase acuosa. La solucidn etérea combinzda se leve con agua, se

' seca sobre sulfeta magnésice anhidro y se evapora. La cristali-

zacién del resfduo de etanol al 95% produce la 1/I—~{m-tolil)ci
clohexil/ piperidina, p.f. 64-662 C.

Ejemplo 22
8e disuelve I}T——‘omcil-‘r-—(m—toul)ci clohexilamine (30 g)

en 200 ml de écido acética y @ continuacién se hidrogena a tem-—

-—20 -
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peratura ambiente con un catelizador de paladio sobre ca:cb&n
vegetal al 204 a wna presidén de tres atmdsferas de hidrdsgene. EL
catalizador se elimina por Pl ltracidn y el filtrado se goncentra
dando un l{quido viscoso. EL producta bruto gque criataliza se
purifica por ulterior cristalizacidnes de isopropanol-éter y de
lsopropancl. Ea el acetato de 1—{m~tolil)ciclchexilamina, pef.
126-1282 C. La base libre se obtiene disolviendo el acetatc en
ague, alcalinizando la o lucidén con solucidén de hidréxido sddico,
extrayendo con Ster y concentrando a sequedad. El clorhidrato,
p.fe 216~2182 ¢, sme prepara por tratamiento de una solucién ehé~

rea de la baae libre con clorura de hidrdégenc.
B lo 23

& una solucidn a reflugo de yodurao de p-bromofenllmagne-—
sio, preparada &pa.rtir de 12,15 g de magnesio, 141,5 g de 1-brg
mo=-4-yodobencenc y 1500 ml de &ter anhldro, se le afiade unes solu-—
cién de 96 ,2 g de de 1-piperidinociclohexancarbonitrilo en 250 ml
de benceno, durante un periodo de 2 horase. Se continua la cedl efac-
cién a reflujo durante unz hors més y a continuscidn la mezcla
frie se aglta con clorurc aménico acuoso saturado. lLa fuse etérea
separads se filtra a través de carbdén vegetal, se meca sobre aul-
fata magnésico y se trata com cloruro de hidrégenoc. EL producto
precipitado se cristaliza fraccionadamente deade isopropsnol-éter
dando, primero, el clorhidrato de 1-piperidinaciclohexencarvoni-
trile sin reaccionar que es relativamente insoluble y a contimia—~
ddén el dlorhidrato de t~/I~p—(bromofenil)ciclohexil)piperidine
relaetivamente soluble. Después de recristalizado desde metanol—
&ter el Gltimo compuesto funde & 133~1352 C.

-21 -
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Ejemplo 24

El clorhidrato de II-etil-i-—(m—clorofenil)ciclche:dla.mina
(12,5 g) me hace pasar a travas de un tamiz de malla de acero
inoxidable del n2? &0 y, & continuacién, se mezcla completamente
con 215 g de lactoss y 215 g de sacarose. que contenge. el 3% de
elmidén. La mezcle se granula con 40 g de paste de elmiddn obte-

nidas de uns parte de glmiddn y siete partes de agus. La mezcls

granulada se geca ¥y se hace pasar por un tamiz del ne 20. &
continumcién, se mezcle con 17,5 & de talco, 35 g de fécvla de
melz y 1 g de estearstc de magnesic y la mezcla se comprime en

tabletag céncavas de € mm. Rendimientas 5000 tabletas que conte—

nfan 2,5 mg de clerhidratc de N-et1l-1-{m-—clorofenil)ciclohexila- |

mina.

Bjemple 25

i
¥

i
M
i

El clorhidrate de 1—/T~(p-metoxifenil)ciclohexil/ piperi~ ;

dine (100 ) se mezcld con 1275 g de almidén y 125 g de esteers—
to megnésico. Con la mezcle resultante me llenaron cédpsulas dé,
celating dure conteniendo vade una 150 mg. Rendimiento: 10.000
cépeulas, conteniendo cada uns 10 mg de clorhidrato de t-[f..(p..
metoxifenil)oiclohexil/ piperidina.

Ejemplo 26

Se disolvié N-etil~t—(m-clorafenil)-ciclohexilemine
(50 g) en 4950 g de eceite ds semilla de algodén y le soluciém
resultante ee utilizé para la produccidn de cépsulas de gelati-
ne blanda;_ conteniendo cada vna 5 mg de Neetll-1-~{m—clorofenil)

- 22 -
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ciclohexilamine. Rendimiento: 10.000 cédpsulas.

Ejemplo 27

Se disolvid clorhidrato de IT-etii-—-‘!-(m—clorofenil)ciclo-
hexilemina (20 g) en 8 litros de ugua exenta de pirdgenos pure
inyeccidn, tamponada para vun pH finzl de 5,5 con un amortigua-
dor de écido cftrico. La solucidn resultante se introdujo en am-
pollag en condiciones estériles. Cada ampolla se llend para que
cgntu.viera 1,2 mI, de modo qu'e pueda exXtreerse 1 ml conteniendo

2,5 mg de clorhidrato de N-etil-i-(m-clorofenil)ciclohexilamina.

Ejemplo 28

Se disolvid 1-/E-{o-clorofenil)ciclohexil/ piperidine
(25 g) en 10 X de aceite de cacahuete que contenfa 10 g de al-
cohol bencilico. La solucidn resultante se introdujo, en condl—
ciones estériles, en ampollas para que contuvieran 1,2 ml, de
modo gue pueda extraerse un ml conteniende 2,5 mg de 1~/T—{o-clo
rofenil)—ciclohexil/ piperidina.

Ejemplo 29

Lo N-metil-He—etil-1-(p-metoxifenil)ciclohexilamina io g)
se mezcléd con 1200 g de acelte de teobroma y la mezcla resultan-
te se prepard para dar supoeitorios cada uno de los cuales con-
tenfa 25 ml de N-metil-N-etil-1-{p-metoxifenil )ciclohexilamina,
Rendimientos unos 400 supositorios,

- 23 =
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Ejemplo 30

El cdlorhidrato de N—-etil-1={m—clorofenil)ciclohexilamina
(1,5 g) se disclvié en 400 ml de agua, después de lo cual se
disolvieron @ la solucidn resultente 200 g de sacarossa y 100 g
de sorbita. Se afiadid a continuacidn aceite de naranja (1,5 ml)
¥y benzoato sédico (1 g) y la solucién se filtré. E1 filtrado se
d1luyd hasta 1000 ml con asgua y se introdujo en frascos gue con-
tenfan 20 ml. Cada mililitro de la solucién contenia 1;5 ng de
clorhidrato de N—etil-1—(m~clorofenil)-ciclohexilamins.

ILa presente solicitud, que COrresponde a la presentada en
los Estados Unidos de América el dfa 6 de llarzo de 1.958, bajo
el nimero 719.500, se acoge a los beneficios del artioulo 51 del
vigente Estatuto-Ley sobre Propledsd Industrial.

NOTA

Los puntos de invencidén, propla y nueva, que se presentan
para que sean objeto de la presente solicitud de Patente de In-
vencién en Espefia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

lg., ~ Procedimiento paﬁa la produccidn de nuevos com-
puestos de 1-(arilo sustitufdo) ciclohexilamina y sales de los
mismos por adicidén de dcido, caracterizado porgue un compuesto

N-ciclohexilidénico de férmula,

-
3
I
c
~
Cil Sz
CHgz CHz
N
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se hace reaccionar oonlunrcompuesto de metal alcalino de férmula,
i -

en condiclones anhidras, el producto_reaultante ge descompone
con agua produclendo asf un compuesto de T=(arile sustitufdo)
ciclohexilamina de férmula,

CH,_CH Ar
P AN
CHo c\
\\'CHQCHQ// NER3

siendo M uvn metal alcalino, R, un grupo aralquilo o alquilo in-

feriér,y Ar un radical halofeiilo, elcoxifenilo inferior, selquil- :
fenilo inferiox, dialquilamino-fenilo inferior o fenoxifenilo; ¥y,
8l se desea, hacer‘reaccionar dicho derivado de 1=-(arilo susti-
tufdo)ciclohexilamina éon_un fcido para producir una sal del
mismo por adicidn de écidq>o, sl se desea, en el caso en que
R3rsea un. grupo aralquilo, someter'primaraments el citado com—
puesto de T~(arilo sustitufdo)ciclohexilamina & hidrogenacién
catalftica séparando asl el sustituyente aralquilo del. &tomo de
nitrégeno amfnica.

29, —Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el que M es Iitio y la fase iniciel del proceso se reall-
za en un disolvente orgénico no hidrox{lico.

32, - Proeedimientq pera la produccidn de nusevos compues—
tos de 1~{arilo sustitufdo)ciclohexilemine y seles de los mismos
por adicl én de édcido, caracterizado porque el grupo amino alifé-

tico de un compuesto de férmula,

-25 ~
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/ 2 é\\ ‘//Ar
CHZ c H
‘\\cnépné/ .\]ﬂf:::

se alguila produciendo con ello un compuesto de 1—(arilo susti-—

tufdo)ciclohexilamina de férmula,

CH.CH Ar
2 2 ‘
CHé// \\C /// (algquilo inferior)

Re

¥y 21 se desea, el cltado compuesto de clclohexilamina se nace
reacclonar con un &cido para producir una sal de adicidn del
mismo; siendo Rg hidrégeno o un radicel alquilo inferior y Ar
un redical hslofenilo, slcoxifenilo inferior, alquilfenilo in-
ferior, dialguilaminofenilo inferior o femoxifenilo.

49, — Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,
en el que la alquilaqién se realiza acilando el material de par-
tida con un anhidrido o halogenuro de vn #&cido carboxi{lico y re-
duciendo el grupo carbonilo en el compuesto amfdico as{ obteni-
do. _

52, —Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 3,
en el que la alquilacibdn es una metilacidn gque se lleva a cabo
haciendo reacclonar el material de partida con une mezcla de
formaldelido ¥y écido férmico.

62, - Procedimiento pare la produccién de nuevos compuesS-

tos de 1-(2rilo sustituido)ciclohexilamina y sales de los mis—
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mo8 por adicidén de Acido, caracterizado porgue se hace reacclo—

nar un halogenuro de arilmagnesio de férmuls,
Ar - MgX
con un ciclohexancarbonitrilo de férmula,

CH CH
/ 2 2\ /
\ / o
10 o, i1, IR R,

en condiciones anhidras, & producto resulitente se descomponse
con agua pera producir un compuesto de 1-(arilo sustituido)

ciclohexilamina de férmula
15

AR

CH, / 2\
{
N omon, N B (B

¥y Bl me demea, el cltado compuesto de ciclohexilamine se ha-—

ce reaccionar coy un 4cido para producir una sal de adicidn del

misnoj siendo Ar un radical halofenilo, alcoxifenilo inferior,
25 alquilfen;ilo inferior, diaslquilaminofenilo inferior o fenoxife~
nilo, R4 y Ri repregentun radicales alquilo inferior, o bien
Ry ¥ B5 Junto con -N{ representa un radicel pirrolidino, pipe—
ridino, (slguilo inferior)-pirrolidino o (alguilo inferior)-pi

peridino y X ea un dtomo de haldgeno.

30 T2, — Un procedimiente para la produccidén de nuevos com—
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puestos de 1—(arilo sustitvidojeciclohexilemina.

Tal y come se ha descrito en la Hemoria gue antecede y
perae los fines que s8e hen especificados.

Esta Liemoria consts de velntisiete hojas y la presents,

egscritas a méguina por una sola de sua carag.

15 ABR. 959

Medrid,
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