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MEMO! ti A DESCRIPTIVA

para so lic ita 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

por VEINTE arios

a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamerlcana, 

estab lecida  en Joseph C«apau. Avenue at the R iver, D etro it, 

Michigan, Estados Unidos de América, por:

“UN PROCEDIMIENTO PARA DA PRODUCCION DE NUEVOS COM­

PUESTOS DE 1-(ARIDO SUSTITUIDO ) CIODOilEXtDAlvilNA"

Este invoato se re lia re  anuevos derivados de 1 -(a rilo  

sustituido)-1 -ciclohexilamina y aus sales no tóxicas por ac&_ 

oión de ácido, a métodos para su producción y a composicio­

nes farmacéuticas que contengan los mismos.

Dos derivados de 1 -(a r ilo  sustituido)-1 -ciclohexila— 

mina comprendidos en este invento pueden representarse en 

forma de bases lib re s , por la  fórmula estructural,
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CH2 CII2 X Ar
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x c h2 o h2 m\R2

En esta fórmula, en la  que los grupos Ar y HR R„ se hallan1 2
unidos ambos a la  posición 1 del núcleo del ciclohexano, Ar re­

presenta un radical arilo  sustituido como, por ejemplo, un ra­

dical halofenilo, alcoxifenilo in fe rio r, a lqu ilfen ilo  in ferio r, 

dialquilaminoí'enilo in fe rio r o fenoxifenilo; y R̂  y R2, que pue­

den ser igtiales o diferentes, representan hidrógeno o radicales 

alquilo in fe rio r o aralquilo, o están combinados en forma de

cadena alquilénica y junto con el átomo de nitrógeno represen­

tan un radical p irro lid ino , piperidino, a lq u il-in fe rio r  p irro - 

lidino o a lq u il-in fe rio r  piperidino.

En tino de los métodos para la  fabricación de los comp\*es- 

tos de este invento, una li-(ciclohexiliden)alquilam ina o una 

U-(ciclohexiliden)aralquilam ina de fórmula,

ITR-

/ \
CH CH£

CHo .CHo
X  /  2

°h 2

en la  que es un grupo alquilo in ferio r o aralquilo, se hace 

reaccionar con un compuesto de metal alcalino de la  fórmula,

30 Ar-M

-  2 -



247170
en la  que Ar es un radical halofenilo, a looxifsallo  in ferio r, a l -  

quilfenilo in fe rio r, di alquil aminof enilo in ferio r o fenoxifenilo 

y M es un metal alcalino, preferentemente l i t io .  La fase in ic ia l 

de la  reacción se lleva  a cabo en condiciones anhidras en un di­

solvente no liiu rox ílico , como cm eter o un hidrocarburo; y median­

te tratamiento de esta meada de reacción con t i ja  para h id ro li- 

zar el -producto, el compuesto obtenido es la  amina secundaria de 

fórmula,

10

CII

ch en x 
/  2 2 \

iloCII

Ar

ITHH-

15

2C

25

en la  que Ar y R  ̂ tienen e l significado antes indicado.

Las aminas primarias de este invento pueden prepararse

sometiendo una amina secundaria apropiada cíela fornida anterior,

particularmente una amina secundaria adecuada en la  que E-, sea
a

un racime a l ar alquilo como el bericilo, a la  .ai i r  og enación cata­

l ít ic a .  La ’iiaroijenacióii puede realisarse a la  presión atmosfé­

rica o a presión superior a la  atmosférica, con un catalizador 

de un metal noble como por ejemplo peladlo sobre carbón vegetal. 

Con disolventes ácidos, el producto de reacción se a is la  conve­

nientemente en forma de sal por adición; mientras que con disol­

ventes neutros, se obtiene directamente la  amina lib re .  

jíS i.&3 aminas primarias tienen la  fórmula,

30

-ri2Oií2
\

¿ir

ct-t 'S<Ss
m í 2

en la  que Ar tiene e l si^nirieado antes indicado.

_  7 _
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L h

3n otra forma. Ge realización de este invento, la s  aminas 

secundarias y t e r c ia r ia  ¿e ¿tómala,

oa* oas \
Ar

0 8\  /  G \^  C’T «TI '  ■>■

alquilo in fe iio r  

N>'S‘ II ó (alquilo  in ferio r)
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en la  que Ar tiene el significado indicado anteriormente, se ob­

tienen mediante la  u^quilaoión de las aminas primarias y secunda­

rias anteriormente G®Sei\itus. La alquilación puede realizarse u t i­

lizando métodos cono l u reacción con un haloqenuro de alquilo, 

sulxato de uialquilo , 0 ,,na mesüi a forraaldaliido y ácido fó r­

mico* La a lq u ilad  on puede realizarse asimismo en vari as fases, 

añilando primeramente i u tin.ina primaria o secundaria con un an— 

hídrido o halogenuro de ácido co rb ox llico  y reduciendo el yrupo 

carbonilo en el compuesto amíüico así obtenido. La reducción se 

efectúa de preferencia utilizando mi anhídrido, como por ejemplo 

el hidiuro de l i t io  y aluminio* La alquilación a derivados mono— 

alquilamínicos puede conse¡juix'se asimismo mediante alquilación  

redoctora de los compuestos amínieos primarios, Esta a lqu iladón  re 

¿Lectora puede efectuarse haciendo reaccionar el compuesto amíni- 

co primario con un aldehido o cetona y sometiendo la  mezcla de 

reacción a la  hidrop? en ación catalítica*

En una nueva forma de realización de este invento se obtie­

nen aminas de fórmula,

30

,c h 2c h 2

CHc V Ar

\  /  \
x  CH2CH2 1íH4H5
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por reacción de los halogennros ele arilmagnesio de formula,

Ar-HígX

con un cielahexanocartaonitifio de fórmula,

CH2CH2
X

OH,
\

JH2CH2'

GN

ITH4H5

En estas fórmulas Ar tiene el significado anterior; X representa 

un átomo da halógeno; y R  ̂ y R  ̂ representan radicales alquilo in­

fe r io r  o se hallan combinados en forma de cadena alquilénica y 

junto con el átomo de nitrógeno amínico representan un radical 

pirro lid ino , piperidino, a lqu il (in fe r io r ) pirroliclino o a lqu il 

(in fe r io r ) piperidino* La fase in ic ia l de la  reacción se lleva  

a cabo en condiciones anhidras en 7 .tn  disolvente no hidroxilico, 

como, por ejemplo, un eter o hidrocarburo, y el producto deseado 

se ai a la  después de hidroliaar la  mésela de reacción con agua, 

ácido mineral acuoso, u otros medios acuosos, como por ejemplo 

soluciones de cloruro amónico e hidróxido amónico* Para conseguir 

los mejores resultados, se prefiere u t iliz a r  cantidades aproxima­

damente equivalentes de los productos reaccionantes o bien hasta 

un 20g de exceso del halogenuro de arilmagnesio.

Para las aplicaciones de este invento, los compuestos pueden 

emplearse como bases lib re s  o en forma de sales no tóxicas por 

adición de ácido formadas al mezclarlas con una gran variedad de 

ácidos inorgánicos y orgánicos. Entre estos ácidos se encuentran

-  5 -
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e l éeido c lo rh íd r ic o , bromhf d r ic e , yodfcídrToa* su lfú r ica , a c é t i­

ca, benzoico,. c í t r ic a ,  m aleico, m élico, gLucónica, aacorfeictr y 
ácido a a fin e s »

lo e  compuestos de este invento poseen e fec to s  f  armacológi — i.... |
cae de u t il id a d  sobre e l  sistema nervioso cen tra l y son, particu ­

larmente va lio sas  debido a su acción depresora y an t i - c  onvulei va * 

Cuando se preparan dando formas de d os ificac ión  mediante la  in ­

corporación de excip ien tes o d ilu yen tes scólidoe o líq u id o s  acep­

tab les  farmacéuticamente, son de u tilid a d  como anestésicos, pre­

sentando una carencia de e fectos secundarios p e r ju d ic ia les  como, 

por ejemplo, depresión resp ira to r ia *  como a u x ilia res  en l a  anes­

tes ia *  en é l  tratam iento de la  h ip  er-exc i tab i l id a d , en l e  produc­

ción  de tra n q u ili%ación, y  como agentes an ti-convu ls lvos* Entre | 

la s  formas de d os ifica c ión  en la s  que pueden incorporarse estos 

agentes se incluyen ta b le ta s , cápsulas llen a s  de líq u id o  y  pro­

ducto seco, soluciones acuosas y  no acuosas pare  l a  administración ■ 

o ra l y  paren tera l, grageas, su positorios  para la  adm inistración j 

r e c ta l  e in h a la to r io s , ja le a  y  pu lverizaciones para la  administra— \ 

ción nasa l» Algunos ejemplos de excip ientes y  d iluyentes que pue—
i

den incorporarse en estas composiciones son lo s  azúcares, coma la  

la c to sa  y  l a  sacarosa? derivados de ce lu losa , como la  carboxime— 

t i lc e lu lo s a  sódica, e t i l- c e lu lo s a , meti 1 -ce lu losa  y acetato f t a — j 

la to  de celulosa? ge la tin a?  ta lco?  eateimato magnésico? a c e ite s' i
vegeta les , como a c e ita  de cacahuete, a ce ite  de sem illa  de a lgo­

dón, a c e ite  de sésamo, a ce ite  de o l iv a ,  a ce ita  de maíz y a ce ite  

de teobroma? pe tro la to  líqu id o?  p o l ie t i le n g l ic o i?  g lice r in a?  so r-  

b ita j p rop ilen g lic o l?  etanol? agar-agar; agua y solución sa lin a  

lso tón iea » Pueden incorporarse asimismo en dichas composiciones 

agentes apropiados de conservación y que comuniquen sabor*

Estas composiciones farmacéuticas se formulan de modo que

- 6  -



contengan cantidades terapéuticas d e l agente a c t iv o »  que varían./
de acuerdo con l a  v ía  de adm inistración, e l su jeto tratado y  

e l  e fec to  farmaeélógLco deseado» la s  dosis o ra les  de menos de 

1  mg por kg son capaces de producir una eu fo ria  suave, mientras 

5 que la s  dosis grandes ora les y  parenterales-producen un aumento

en l a  ca ta lep s ia  y anestesia »

EL invento s e  aclarará mediante los . s igu ien tes ejemplos:

£3 ampio t

10
Se en fr ían  aeparadementa a  unos 5& C ciclahexanona (196 g } 

y  etilam ina anhidra (tQC g )  y  & continuación se mezclan* l a  més­

e la  se en fr ía  en un baño de h ie lo  hasta que la  reacción  de ja  da 

ser  exotérmica y  a continuad ón se deja  e s ta r  a  5® C durante 

15 t6. horas* Sé añade hidróxido potásico só lido  (tOO g ) y , después

que la  mezcla se ha agitado completamente, l a  fa se  orgánica se 

separa por decantación, se f i l t r a  y se d e s t ila ,  produciendo la  

IT—(c ic lo h e x ilid e n ) etilam ina, p* a» 64-67® 0 a 20 msu

Mediante e l  procedimiento an te r io r , s i se sustituye la  

20 etilam ina por una cantidad equ ivalente de hencilamina, e l  com­

puesto obtenido es la  E -(c ic loh ex ilid en X  hencilamina»

Una solución de p - t o l i l - l i t i o  preparada a p a r t ir  de 18,2 g 

de l i t i o  y 148 mi de p-bromotolueno en. 800 mi de e te r  anhidro 

se tra ta  con 87 g de IT—(c ic lo h ex ilid en )-e t ila m in a  en 100 mi de 

25 e te r »  la  mezcla de reacción se a g ita  durante 2 horas a tempera­

tura ambiente y  a continuación se descompone, con agua, la  solu­

ción etérea  se la va  2 veces con. agua., se seca sobre: su lfa to  mag­

nésico. anhidro y se l le v a  a eequedad por evaporación. E l r e s i ­

duo se d e s t ila  a 0,1 mm» la  H - e t i l—1 - (p - to lil )c ic lo h e x ila m in a  

30 deseada se recoge como destilando que hierve, aproximadamente a

- 7  -
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£1 c lorh idrato  se prepara tratando -ana? solución etérea 

de la  base lib re , aproximadamente con un equivalente de cloruro 

de hidrógeno en metanol. y  recogí endo e l producto inso lub le en i

un f i l t r o *  E l clorh idrato; funde aproximadamente a 209-2102 C* |
í,

Sustituyendo, un equivalente de cloruro de hidrógeno por bromuro j
i

de hidrógeno, e l  compuesto obtenido es e l  bromhidrato inso lub le ¡

en éter* í

í
Ejemplo 2 [

i
¡

i
Una ñolud  ón de 0- t o l i l —l i t i o  preparada a p a r t ir  de 18,2 I

■ . i
g de l i t i o ,  y 148 m i de o-bromotolueno en 800 mi de e te r  se tra ta

i
con una solución de 87. g de IT -{c ie loh ex ilid en ) e t i  lamina en 100 mi ¡

i

de eter* la  mezcla se a g ita  durante 2 horas y  a continuación se 

descompone con agua» la  solución etérea  se lava  dos veces con 

agua, se hace: anhidra sobre su lfa to  magnésico y se l le v a  a seque­

dad por evaporación* Por d es tila c ión  de l residuo a 0,15 mm* se 

obtiene la  H - e t i l-1 - ( o - t  o t lil. }c io loh ex ila m in a  que h ierve  aproxi­

madamente a 121—125® C» E l c lo rh id ra to , preparado por tratamien­

to de la  base l ib r e  con cloruro de hidrógeno en metanol, como en 

e l ejemplo 1, funde aproximadamente a 223-2242 C*

Ejemplo 3 

25

A una solución de m - t o lü - l i t io  preparada a p a r t ir  de 

8,5 g de l i t i o  y  100 g de m-bromotolueno en 500 mi de e te r , se 

l e  añaden 44 g de IT—Coi c loh ex± lld en )e ti lamina en 100 mi* de e te r . 

la  mezcla de reacción se a g ita  durante. 2 horas a  tenqperatura am— 

30 b ien te y a continuación Be descompone con agua* La solución eté—

8 -
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rea  se la va  con dos porciones de agua, se hace anhidra y se [

l le v a  a sequedad por evaporación* La d es tila c ión  de l residuo a ¡ 

presión reducida produce la  N .-e til—■l^ m -to lil)c ic la h ex ± la m in a f |

p*a* aproximadamente. 150-152SC a 0,2- mm*. El c lo rh id ra to , prepa­

rado a p a r t ir  de la  base lib re , y cloruro de hidrógeno en metanol \ ■ .. ?t
como en e l  ejemplo 1  funde aproximadamente a 236- 2372 C* í

Ejemplo 4- j
f.
[

A una solución de b u t i l - L i t io  preparada a —102 C a p a r t ir  

de l8 r2 g de l i t i o  y 118 mi de bromuro de b u tilo  en 100 mi de f
e te r  anhidro, se l a  añade- una solución de 192 g de p -brom o-cloro- j 

benceno en 600 mi de eter* La mésela de reacción se a g ita  durante 

15 minutos para efectu ar la  conversión a p - e lo r o fe n i l - l i t io  y a
i

continuación se añaden 93 g de. N - {c ie lo h e x illd e n ) etilam ina en 

200 mi de e te r*  La mezcla de reacción se a g ita  durante dos horas 

y a continuación se descompone con agua* La solución etérea  se 

la va  con agua, se. hace anhidra con su lfa to  magnésico y se l le v a  f 

a sequedad por evaporación* Por d es tila c ión  de l residuo em va­

c ío , se obtiene la  N - e t i l - 1 -^ p -c lo ro fe n il) cic lohexilam ina ea 

forma de destilado que. h ierve  aproximadamente a 111-1132 C a l, 

0,2 mm* El c lo rh id ra to , preparado por tratamiento de una solu­

c ión  etérea de la  base l ib r e  con un equ iva lente de cloruro de j 

hidrógeno en metanol funde aproximadamente a 259-2602 C*

EJ ampio 5 j-

A  una solución de b u t i l - l i t i o  preparada a p a r t ir  de 9 g 

de l i t i o  y  69 g ele bromuro de b u tilo  en. 500 mi de e te r  se l e  

añaden 100 g de m-bromoclorobenceno*. Después de a g ita r  esta so —

- 9  -



lución  durante 15 minutos, se añaden 50 g de H -C o ic loh ex ilid en )- f 

etilam ina en. 100 mi. de. e te r  y se continúa durante dos ñoras más 

la  ag itac ión  a temperatura ambiente» Después de anadir una peque— 1 

ña cantidad de agua, la  solución etérea  se la va  con agua y se 

seca» E l é ter se elim ina por evaporación y e l residuo se d e s t i— l 

la  en vacío  dando la  H -etil^ t;—{m -c lo ro fen il)c ic loh ex ilam in a  qpe 

h ierve  aproximadamente; a 98—1035 C a 0,13  mm*.

Por tratam iento de una solución etérea  de la  base l ib r e  

con cloruro de hidrógeno en meten o l ,  é l compuesto obtenido es 

e l  c lo rh id ra to , p * f*  aproximadamente 271- 271,52 C*

Ej emplo 6

Se preparó una solución de N fb u til—l i t i o  a p a r t ir  de 9 g 

de l i t i o  y 69 g de bromuro de b u tilo  en 500 mi de é te r» E l l i t i o  I. 

s in  reaccionar puede separarse; mediante una f l l t r a c ió i t  rápida 

a través de un tapón de lana de. v id r io ,  después de lo  cual se 

añaden 187 g de. p-bromoanisol». Da meada de reacción se a g ita  

durante: HCT minutos; y  a continuación se añaden 93 g  de tt-Cciclo— 

hexiliden)etilam ina en 3D0 mi de éter* Sa continúa le» 

durante 3 horas, más» Se: añada una pequeña cantidad de agua y  l a  i 

solución  etérea se. la va  a  continuación con agua ¡  se hace, anhidra 

y se l le v a  a  sequedad por evaporación* Cuando e l residuo se des­

t i l a  en vacío se obtiene la  H—e t i l —l^ g -m e to x ifen il)c i c loh ex ila — 

mina que h ie rv e  aproximadamente a 90-925 C a  0,05 mwy

g»1 emplo 7

iL una solución  de p -d i etiXam inaien il—l i t i o  preparada a  

p a r t ir  de 6,08 g de l i t i o  y 50 g  de p -b rom od ietilan ilina  en 250 

mi de e te r  anhidra se l e  añaden 25 g  de n :- {c ic la h ex llid en )e tila « 

mina en 200 mi de e te r*  Después de un periodo de 2 horas de re—
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f lu jo »  la  mezcla de reacción enfriada, se h fd ro liz a  coa agua y  

l a  capa etérea  se lava  con agua* se hace, anhidra sobre su lfa to 

sódica* se l le v a  a  sequedad por evaporación d e l é te r »  E l residuo 

se d e s t ila  a unas 25 mieras de presión, y  se recoge una fracc ión  

que contiena l a  tase l ib r e  deseada a  una temperatura de d e s t i la ­

c ión  de t22—'t4t& C» S i se desea» eL compuesta puede p u r ific a rs e  

más convirtiéndola  en c lo rh id ra to* liberando la  base l ib r a  por 

tratam iento con so lución  de hidróxido sódico* extrayendo l a  ba­

se l ib r e  con é te r »  eliminando e l  é te r  por evaporación y destilan ­

do e i  residuo a p resión  reducida» Be este modo se obtiene la  

H - e t i l—t-C p -d ietilam in of e n ll )  c ic loh ex i lamina que hierve, aproxi­

madamente a  145—1462 c a o * t  mm»

Ejemplo 8 

15

JL una solución de m - to l i l—l i t i o  preparada a  p a r t ir  de 

14 s  de l i t i o  y  171 g  de m-bromatolueno en 500 mi de é te r  anhi­

dro se l e  añade una solución  de F—(c ic lo h ex i l id e n )—bencilamiria 

en 500 mi de é te r  anhidro* durante un periodo de una hora* miax— 

20 tra s  l a  mezcla se mantiene a  r e f lu jo »  Se continúa l a  ca lefacción

a r e f lu jo  durante 3 horas más, después de lo  cual* la. mezcla de 

reacción  en friada ae h id ro liza  p o r  ad ic ión  de 300 m i» de agua»

La fa se  orgánica separada se combina con un extracto  baxcénico 

de 100 mi de l a  fa se  acuosa* se seo a  y  ae d e s t i la  para elim inar 

25 lo s  disolventes». Bar d es tila c ión  d e i  residuo a  presión  reducida*

se obtiene* después de separar una primera fra cc ió n  de F—(c ic lo — 

hexiliden )benci l amxna s in  reaccionar, l a  F -b en c il—1—(m - to l i l )  

c ic loh ex i lamina deseada « i  forma de destilado que h ie rve  apro­

ximadamente a  134*5—1402 0 a  0*12-0*10 mm» Este compuesto pre—

30 aenta un ín d ic e  de re fracc ión * de* aproximadamente, 1,56§7 y

tt  -
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máximos de absorción en e l  u lt r a v io le ta  aproximadamente a  251, 

213 y 285 m llim ioraa»
I
í
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B.1 etnplo 9

Una meada de 21,7 g  cLe U—e t i l —l - (p —tol:iJL)-*ciclohexi2a—

mina, tOO mi. da benceno y  10 mi de anhídrido acético  se dejan esta*; 

a temperatura ambiente duraate t& horas. lia mezcle, de reacción

se la v a  con agua y  l a  solución bescénica se evapora. EL ac c ite . I
[

res idual ae d isuelve en 50 mi de- é te r  anhidro y  l a  solución ee j- 

añade lentamente sobre- 10 g de hldruro de l i t i o  y aluminio en [ 

800 mi de é te r .  La mezcla de reacción  se a g ita  durante 16 horas | 

y a continuación ae descompone con agua, se la va  con solución de : 

h ldróxido sódico y con agua, se f i l t r a  y se seca . Se añade un 

exceso de clorura de hidrógeno en isopropanol y  en e l  p rec ip ita ­

do ae separa por f i l t r a c ió n  y  se reciisb a l iz a  de una mezcla de [ 

metano! y é te r ,  dando e l  c lo rh id ra to  de S ^ E -d ie t il—1—(p —t o l i l ) -  | 

ciclohexilam ina, p . f .  170-1712 C. |
f

eaplo 10
!i'

■ ■ i
Una mezcla de 22,5 g  de U -e t il-1 —{p -c lo ro fe n il)-c ic lc h .a  |

|
xilam ina, 100 ral de benceno y  10 mi de anhídrido acético  se de— 

ja  es ta r a temperatura, ambiente, durante tre s  días* La solución 

bencénica se la va  con agua y  ácido clorh ídxi co d ilu ido  y a con­

tinuación se seca. La so lución  seca se añade sobre tO g de h i— ; 

drura de l i t i o ,  y  aluminio en un l i t r o  de e te r  anhidro y  se 

a g ita  durante- 16 horas. La mezcla de reacción se descompone con 

agua, se la va  con solución de hldróxido sódico y  con agria, s e  

f i l t r a  y ae evapora. B1 residuo se d e s t i la  en vacio  dando la  

ET,ET-dietil—l - {p —c lo ro f en il)-c ic loh ex ila m in a , p .e .  102-112.2 C a

-  12 -
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O, t  mm* Esta, "base l ib r e  en. é te r  ae con v ierte  en eX clorh idrato 

po r medio de cloruro de hidrógeno en isopropanol y  e l  precipitan­

do se r a c r is ta l iz a  de una mezcla de metano! y e te r  dando e l  c lo r ­

h idrato de la  K^H-di e t i l —t —(p,-ciorofeniX)cioloha3ri.Xarn1 r»ar p * f *

5 177-1792 C*

B,1 ampio tt.

Una memela de tOr8 g de U—e t i l —1 —(m-toXLX) c i c 1 ohexilami— 

to  4-*t5 QiX de ácido fórmico y  £*35 g  de formaldehido aX 38 $ se

ca lien tan  en un baño de vapor durante algunas boraa hasta que. 

cesa eX deapr endimiento de dióxido de carbono*. La memela de reac­

ción se en fr ia , se a lc a lin iza  con 25 mi de solución de hidróxido 

sódico 5-noimal y  se extrae va r ia s  vecea con é te r*  so lucio—

^  nes etéreas, se combinan, se secan y ae evaporan* EX residuo ae.

d e s t i la  en vacío dando la  U -m e til-^ r -e t il- t~ (m -to lil )c ie lo h e x ila -  

mina., p*a* 97-982 CT a  Q ,t mm*.

20

E3 emplo 12

tina memela de 1 t  ,T g  de U—e t i l —i —{p-m etox if e n i l )c ic lo —
i

h e x ilamina, 4^i5 m i de ácido fórm ico y 4*35 g de formaldehido 

a l  3B$ ae ca lien ta  en un baño de vapor durante dos horas. La 

mezcla de reacción se e n fr ia , se. a lc a lin iz a  con 25 de solu­

ción de hidróxido sódico 5-*iormal y se extrae con é te r*  Los 

ex tractores etéreos ae combinan, se secan y se evaporan* E l 

residuo sa  d e s t ila  en vacío*, dando la  íT -m etil- íT -e til-1 -(p-m.eto 

x ifen iljc ic lo h ex ila m in a , p *e* 102-1 toa CT a 0,1 muy.

Ej emplo 13

Una mezcla da 8,2- g  da K -e t i l - i_ (o - t o l iX )c ic lQ h e x i l8m i-

-  13 -

30



5

W

15

20

25

30

247170
na., 4,15 mi de ácido fórmico y 4,35 s. formaldebido a l 38j£ sa

calentó en -un baño: de vapor durante 3 horas» La mezcla de reac­

ción ae e n fr ió , se a lo a lin izó  con 25 ral de solución, de h id róx i­

do sódico 5-n.ormaL y  se ex tra jo  con é te r »  Las ex tractares eté­

reas se combinaran, se secaron y se evaporaron, 2 1  residuo se 

d e s t iló  en va c ío , dando la  N n a e til- íT -e t il—t —(o - t o l i l jo ic lo h e x l— 

lamina, p »e ,  82-88c 0 a 0,1 mm»

Cuando una solución etérea de la  base l ib r e  se tra tó  

con cloruro de hidrógeno en lsopropanol, e l  producto p re c ip ita ­

do fué e l  c lorh idrato  que, por r e c r is ta liz a c ió n , funde a moa 

158-1602 C*

E l c it ra to  so lub le en agua se prepara por reacción de 

la  base l ib r e  y ácido c í t r ic o  en metanol»

B,j emplo 14

Los derivados de c ic loh exaa -carbon itr ilo  necesarios co­

mo m ateria les de partida  en este ejemplo y en .los sigu ientes se 

preparan por l a  reacción de la  cianhidrina de. ciolohexanona y 

una amina h e te ro c íc lic a  apropiada* Así , una mezcla de 62,5 £ 

cianhidrina de ciolohexanona, 50 mi de p ir ro lid in a  y 500 mi. de 

benceno se somete a d es tila c ión  azeotróp ica hasta que cesa la  

generación de agua. La mezcla se somete a d es tila c ión  en vacío
¡

obteniendo e l  1 -p i r r o l i  d ino-cicloh.exancarbonitrilo deseado, 

p ,e^  96-98e C a 0,3 mm.

Le un modo análogo, una mezcla de 62,5 g de cianhidrina 

de cicloliexanona, 5? g de. 3-m etil- 3- e t i lp ir r o l id in a  (preparada ? 

por reducción de la  a lfa -m e t i l-a lfa —etilsuccin im ida  por hidru— 

ro de l i t i o  y aluminio) y 250 ¡ni da benceno se somete, a la  des— * 

t i la c ió n  azeotróp ica hasta que cesa la  separación de agua. La

14 -
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mezcla se sometes a d es tila c ión  en vac ío » obteniendo e l  1—O-®®. 

t i l ~ 3-e t ilp irro lid in o )c ic -lo iiexa n ca rb on itr ilo  deseado, p *e » 116flC 

a 0,39 mm*

Sustituyendo cantidades equivalentes de 3-m etilp iperidina, 

4-m etilp iperid in a  y p iperid in a  en e l procedimiento an te r io r , lo s  

productos obtenidos son, respectivamente, 1-0 -met i lp ip  e r i dino) ci^ 

clohexanearbon itrilo , p*e*. 110—113® C a 0,16 mm| 1—{ 4-metilpipe^ 

r id in o ) c ic  1 ohexancarbon itrilo , p »e » 116—1l8fi 0 a 0,35 mrn* y  1-p i 

p erid ino e l c lohexanc arb oni t r i l o  *

A una solución de yoduro de. o-clorofen ilm agnesio , prepara­

da a p a r t ir  de 10,2 g de magnesio y 100 g  de 1-c lo ro -2-yodobence— 

no en 550 mi de e ter  anhidro, se le. añade durante un periodo de 

30 minutos una solución, de 53,6 g de 1 -p ip erid in oc i clohexancarbo- 

n i t r i lo  en 250 mi de benceno» La mezcla de reacción se ca lien ta  

a r e f lu jo  durante. 1 hora y , después de enfriam iento, se  a g ita  

con 25 mi de agua y , a continuación, una solución de 67 g de c lo ­

ruro amónico en 170 mi de agua* La fa se  orgánica separada se. com­

bina con un extracto bencénico de la  fase  acuosa y  después de 

separar lo s  d iso lven tes , el. residuo se d e s t ila  en va c ío » Después 

de separar tina fracc ión  de. cabeza de. ca rb on itr ilo  s in  reaccionar, 

la  base l ib r e  deseada se obtiene como fracc ión  que h ierve  «a  un 

in terva lo  de. 101—117® 0 a 0,125— 0,05 mm» La p u r ificac ión  poste.— 

r io r  por conversión en e l  c lo rh id rato  y nueva formación de la  

base l ib r e  y red es tila c ión  produce la  o -c lo ro f a ñ i l ) - e ic l£

h ex iljr  p ip erid in a ) p *e » aproximadamente 145fl C a 0,55 mm, 

n*5 = 1 ,5612»

Mediante, e l  procedimiento an te r io r , sustituyendo e l  t-pi^ 

perid inocic lohexancarbon itrilo  por cantidades equivalentes de 

IHP ío p I í  d i no c i  c lohexanc arb oni t  r i l o  ,p or % -( 3 mu e t i  1 —3 —e t i  lp  iirro— 

lid in o  )c ic loh exan ca rb on itr ilo , 1 —(3 -m etilp iperid in o  )ciclohexan—

-1 5  -
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ea rb an itr ilo  y 1 —( 4-me.tiipip erid ino )c i  c lohexancarbon itrilo , los  

compuestos obtenidos son respeo t i  vam ente la  1 i;_{ o - e l  oro f  e n il )

c io lo h ex iljr -p irro lid in a , 1—(o -c lo r o fe n il )c ic lo h e x il^ -3--metil-

3 -e t i lp ir r o l id in a , 1-¡£~V—( o -c lo ro fe n il )c ic lo h e x ilT —J-aeti2p±per- 

r id in a  y  1-^~1—{o - c lo r o f  en ± l)c ic loh ex il/ r--4-metilpipe:ddina.

E j emplo 15

A una solución a r e f lu jo  de bromuro de p -to lilm agnesio ,

10 preparada a p a r t ir  de 12,15 g de magnesio y 85,5 g  de p-bromo~

tolueno en 1100 mi de e te r , se l e  añade durante un periodo de 

15 minutos una solución de 38,4 g de 1-p iperid inociclohexancar­

b o n itr ilo  ai 300 mi. de benceno. Se continua la  ca le facc ión  a r e ­

f lu jo  durante 2 horas más y , a continuad ón, la  mezcla ge la tin o— 

15 sa enfadada ae a g ita  oon 100 mi de agua y después con una solu­

ción  de 53,5 g de cloruro amónico en 300 mi de agua* Combinando 

la  fase orgánica separada con un extracto bencénico de la  dBase 

acuosa, seguido de elim inación de lo s  d iso lven tes y destilac ión  

del residuo en vacío,, se obtiene, l a  1. - ¿ T - {p - t o l i l ) c ic lo h e x il^

20 p ip erid in a  que hierve, a unos 117—122c C a 0,26-0,20 mm*. E l c lo r ­

h idrato , p * f  * aproximadamente 136—137fi C, se obtiene, tratando tina 

solución etérea  de la  base l ib r e  con cloruro de hidrógeno en me­

tano 1 *

25 Ejemplo 16

Una solución de yoduro, de m -elorofenilm agneaio, prq? arada 

a p a r t ir  de 6,08 g  de magnesio y 5-,6  g de 1 -c lo ro —3-yodobenceao 

a i 550 mi de e te r , se, tra ta  durante un periodo de 20 minutos me­

diante la  adición de 19,2 g de l.-p iperid ino-ciclohexancarbonitrL- 

lo  en 150 mi de benceno* Una vez completa la  ad ición , la  mezcla

16 -
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ae ca llan ta  a r e f lu jo  durante 2 horas, se en fr ía  y  se; hidra l i z a  

por adición de. 100 mi. de agua, seguida de 250 mi de ácido c lo r ­

h íd rico  3-nonaal.. Esta mezcla, se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3. ho­

ras, se en fr ía  y se U l t r a  con ob jeto  de recoger e l  precip itado 

5 am arillo d e l yodhidrato de. l  -^T^-ím—e l  o r  o f  e n i l ) c i c 1  oh e r ll^  p lp e r i-

dina p » f .  aproximadamente 220-2232 0. Para e l  aislam iento de la  

base l ib r e ,  la  fa se  orgánica de l f i l t r a d o  se. combina con un ex­

trac to  etéreo de la  fase  acuosa, la  fase orgánica se satura con 

cloruro de hidrógeno y se extrae con agua. El- extracto; acuoso 

*0 a l  q.ue., s i se desea», se l é  añade e l yodhidrato anteriormente., ob­

ten ido, se a lc a lin iza  con hidróxido sódico y la  base, l ib r e  obte­

nida se extrae con é ter  y se recupera por evaporación de éste.

Se obtiene? de este  modo la. t-j/T—(a -c lo ro fen il)c icX oh ex ilT " p ipe— 

r id in a  que después de re c r is ta liza d a  desde metanol funde ap rox i- 

Í5  malamente a 89»5-912 a .

EL c lorh idrato  p » f »  222-224-20- se prepara por tratamiento 

de una solución de la  base l ib r e  en benceno y é te r  con cloruro 

de hidrógeno* recris ta lizan d o  e l  producto p recip itado de una 

mezcla de clorobenceno y  é te r »

20

Ej emulo 17

Magnesio (7 *1  g )  cubierto de 50 mi de é te r » ae tra ta *  

durante un periodo- de 45 mimitoa* por adición de una solución 

de 56 g  de p—bromoanisol en 250 mX de é te r »  la  mezcla se man­

tien e  a r e f lu jo  durante e l  periodo de l a  adición  y durante una 

hora después. £L l a  solución resu ltan te de bromuro de p—m etoxife— 

nilmagñesio se l e  añade una solución de 19,2 g  de 1-p ige rid in o— 

o ic lohexancar|on itrila  en 130 mX. de benceno. Se separan por 

destiXacdón Xenta unos 150 mX. de e ter  y se sustituyen, por un

25
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volumen igu a l de "benceno* A continuación* la  mezcla se ca lien ta  

a r e f lu jo  durante una hora, se e n fr ía , se hidro.li.za con 300 mi 

de ácido c lo rh íd rico  3-normal, se a lc a lin iza  con hidróxido sódi­

co y se. f i l t r a *  El filtra d on se  combina con lo s  lavados bencéni- 

eos y la  fase orgánica separada se concentra a presión reducida 

para elim inar lo s  d iso lven tes* Una solución etérea  del ace ite  

res idual se tra ta  con cloruro de hidrógeno y e l  producto p re c i­

pitado se recoge y se r e c r is ta l iz a  de una mezcla de metanol y 

é te r , dando e l c lorh idrato  de. (p -m e to x ifa x il)c ic lo h ex il ‘r

p iperid ina. q.ue funde a unos 186—18?2 C»

E,1 emplo 18

Una solución de 187 g de o-bromoanisol. en 700 mi de éter 

15 se añade durante un periodo de aproximadamente una hora a una

suspensión agitada de 24,3 g de mangnesio y 100 mi de eter* la  

mezcla de reacción se mantiene, a r e f lu jo  durante e l  periodo de 

la  adición y durante 3 horas dewpués* Se añade una solución de 

77 g ¿le 1 -p iperid in ocic lohexancarbon itrilo  en 400 mi de beac.ei.o 

20 durante un periodo de media hora y se continúa la  ca lefacción  a

r e f lu jo  durante esta adición y durante una hora más* Se l le v a  a 

cabo una destila c ión  len ta  durante .un periodo de 3. horas, hasta 

que la  temperatura de d estila c ión  alcanza 602 C* la  mezcla en­

fr ia d a  se a g ita  a continuación con 100 mi de agua, seguido de 

25 una solución de 106 g de cloruro amónico en 250 mi de agua, y

se f i l t r a  con ob jeto de separar e l precip itado inorgánico* la  

fase orgánica se separa del f i l t r a d o ,  se seca, y se concentra a 

presión reducida* la  d es tila c ión  fraccionada de l residuo produce 

la  tí^¿5£-<o--m etox ifen il)-c ic lohex il7 ’ p ip erid in a , p*e* 14W142S 0 

30 aproximadamente a 0,30 mmj por c r is ta liz a c ió n  desde metenol esta

base l ib r e  funde a 50—522 C* E l c lo rh id ra to , precip itado de una

-  18 -
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solución etérea  por tratam iento con cloruro de hidrógeno, funde 

aproximadamente a 202-202,52 C.

í

i

. 5

10
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Ejemplo 19

A una solución de bromuro de p-fenoxifen ilm agnesio, pre­

parada de. 40 g de magnesia y 249 g de é ter p-bromof e n il- fe n íl ic o  

en 1000 mi de é te r , se le- anade una solución de 128 g de 1-pipe. 

r id inocic lohexancarbon itrilo  en 500 mi de isooctano. la  mezcla de i, 

reacolón, que contiene, ahora un precip itado gomoso, se ca lien ta  

a r e f lu jo  durante 3 horas, se en fr ía  y se h id ro llz a  por agitación  ¡ 

con 300 mi. de una solución acuosa saturada de cloruro amónico» la  f 

fa se  orgánica separada se combina con 100 mi. de extracto etéreo 

de la  fa se  acuosa, se seca y se concentra a pequeño volumen. El 

só lido c r is ta lin o  que se separa se recoge sobre un f i l t r o ; por 

concentración u lte r io r  del f i l t r a d o  pueden obtenerse recogidas 

ad icionales. Este compuesto es la  {p -fenox ifen ilJc ic lohexE J^  ■

p ip erid in a  que., después de re c r is ta liza d a  desde iso-ootano, fun­

de aproximadamente a 102- 102, 5£ 0»

E l c lo rh id ra to , punto de fusión  197-31992 C, se prepara 

por tratam iento de una solución de 59 ,7  g  de la  base l ib r e  en
í

750 mi de é te r  con 21,6  mi de cloruro de hidrógeno, 8,24-molar [ 

en isopropanol*.

25 Ejemplo 20

Una solución de bromuro de o-tolilm .agnesio, preparada 

de 24 g de magnesio y 171 g de o-bromotolueno en é te r  anhidro, 

se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3 horas con 135 g de T-p iperid ino— 

cic lohexancarbon itrilo . l a  mezcla de. reacción se descompone por

-1 9  -
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agitación  con una solución saturada de cloruro amónico qjxs/^p'á't.ari -̂ 

ga hldróxido amónico ,. la  fa se  etérea separada se combina con un 

extracto etéreo de la  fase  acuosa, se hace anhidra y se l le v a  a 

sequedad por d es tila c ión  del é ter» Cuando e l  residuo se d e s t ila

fraccionadamente en vac ío , se obtiene; la  1^ t _ í 0- t o l i l )c ic lo h e ~  

x i1JT p iperid in a  deseada en forma de fracc ión  que h ie rve  a unos 

144—146;£ C a un m ilím etro.

E l tratami ente de una solución etérea  de la  base l ib r e  con 

cloruro de hidrógeno produce, e l c lorh idrato  que presenta un pun­

to de transic ión  a 196-4972 C y funde a 237-2402 CU

ampio 21

Una solución de bromuro de m—to lilm agn es io , p r granada a 

45 partir- da 29 g: da magnesio y  207 g  de m-hromotolueno en 500 mi

da é te r , se ca lien ta  a  r e f lu jo  durante una hora y media y sa 

tra ta  a continuación con una solución de 115 g  de 1 -p iperid in o— 

c±clohexanca rb on itr ilo  en 400 mi de éter.* Se continúan l a  a g i­

tac ión  y  1& ca le facc ión  a r e f lu jo  durante otras tre s  horas. La 

20 mezcla de reacción en friada  ae a g ita  después con solución de

cloruro amónico saturada que contenga hidróxido amónica, y la  

fa se  etérea  se separa y  ae combina con un extracto etéreo de la  

fase acuosa. La solución e térea  combinada se la va  con agua, se 

seca sobre su lfa ta  magnésico anhidro y s e  evapora. La c r is t a l !— 

25- zaeión d e l residuo de etanol a l 95$ produce l a  1¿ F -(m -to lil)c i^

clohexilT* p ip erid in a , p . f .  64—662 0.

Ejemplo 22

Se d isu e lve  lf-beneil.—t —(nr—to lil)c ic lo h ex lla m in a . (30 g ) 

30 en 200 mi de ácido acética  y a continuación se hidrogena a  tent—

-  20 -
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peratura ambienta con un ca ta lizad or de paladio sobre carbón 

vegeta l a l 20fe a una presión de t r e s  atmósferas de hidrógeno- El 

ca ta lizador se elim ina por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se. goncentra 

dando mi líqu ido  v iscoso- E l producto bruto que c r is ta l iz a  se 

p u r ific a  por u lte r io r  c r is ta l iz a d ó n e s  de isopropanol-éter y de 

isopropanol» E& e l  acetato de 1 —(m—t  o l i l ) cic lahexilam ina, p * f  ► 

126—128fi C* la  base l ib r e  se obtiene disolviendo e l  acetato en 

agua., a lca lin izando l a  solución con solución  de iiidróxido sódico, 

extrayendo con é te r  y  concentrando a sequedad» E l c lo rh id ra to , 

p * f  »  2t6- 2t 8fl c , s e  prepara por tratamiento de vina solución eté­

rea  de l a  base l ib r e  con cloruro de hidrógeno*

Ej emplo 23.

15 una solución a r e f lu jo  de yoduro de p—bromofenilmagne—

s io , preparada a  p a r t ir  de 12,15 g de magnesio, 141,5 g de t-bxo 

mo-4-yodoh ene ano y  1500 mi de é te r  anhidro, se l e  añade una solu­

ción de 96,2 g  de de l-piperidinocicloheexancarbonit r i l o  en 250 mi 

de benceno, durante un periodo de 2 horas* Se continua la  cáLefac— 

20 c ión  a  r e f lu jo  durante una hora más y  a continuación l a  mezcla

f r í a  se a g ita  con cloruro amónico acuoso saturado* l a  fase  etérea  

separada se f i l t r a  a través de carbón v e g e ta l, se seca sobre su l­

fa to  magnésico y  ae. t ra ta  con cloruro da hidrógeno* E l producto 

precip itado se c r is ta l iz a  fraccionadamente desde isop rop an d -é ter  

25 dando, primero , &L c lo rh id rato  de 1-plp e r i dina c i clohexanc arb on i—

t r i l o  s in  reaccionar que es. relativam ente in so lu b le  y  a continua­

ción e l  c lo rh idrato  de 1 -¿ t^ - (h ro m o f a ñ il)c ic lo h e x iljp ip e r ld in a  

relativam ente so lu b le» Después de rec r is ta liza d o  desde metanol— 

é te r  e l  último compuesto funde a 133—135^ C*
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B3 emplp 2.4

EL clorh idrato  de IT -e t il-1 —(m -e loro fen il)c io lah ex ilam iaa  

(12,5 g ) ae hace pasar a través de un tamiz: da malla de acero 

•- 5 inoxidable d e l n2 fio y , a continuación, se mezcla, completamente

con 215 g de la c tosa  y  215 g  da sacarosa que contenga, e l  de 

almidón*, la  mezcla se granula con 40 g de pasta de almidón obte­

nida de una parte de almidón y s ie te  partes de agua- l a  mezcla 

granulada se seca y se hace pasar por un tamiz del nü 2o. A 

ÍO continuación, se mezcla con 1 7 ,5  g de ta lc o , 35 g  de fé cu la  de

maíz y  1 g  de astearatcr de magnesio y  l a  mezcla se comprime ai 

tab le tas  cóncavas- da 6 mm* Eendimientes 5000 ta b le ta s  que conte­

nían 2 ,5  mg de c lo rh id ra to  de E - e t i l—t —(m -d o r o fe n i l ) c ic lo h e x ila -  

mina*

15

E,1 «apio 25

E l clorhidrato de t-^P-Cp-matoxif e n i l jc ic lo h s x i l^  p ip e r i-  

dina (10C? g ) ae mezcló con 1275 g  de almi dón y 125 g  de esteara- 

20 to  magnésico* Con Xa mezcla resu ltan te se llenaron  cápsulas de

ge la tin a  dura conteniendo eada una t50 mg* Eendi mientes 10*000 

cápsulas, conteniendo cada una 10 mg de c lorh idrato  de 

m e to x ifen Íl)o ic lo h ex iljr  p ip erid in a*

25 Ejemplo 26

Se d is o lv ió  E - e t i l - t —(m -clora fen ilJ^ciclohexilam ina 

(50  g j  en 4950 gi de: aceiten de sem illa  de algodón y  la  solución 

resu ltan te se. u t i l i z ó  para la  producción de cápsulas de g e la t i -  

30 na blanda,, conteniendo cada una 5 mg de N - e t i l - 1.-{m-cl o ro f e n il )
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ciclohexilam ina. Hendimiento: 10*000 cápsulas*

5

10

15

20

25

Ejemplo 27

Se d iso lv ió  clorh idrato  de IT -etil-1  - (m -c lo ro fa ñ il )c ic lo -  

hexHamina (20 g ) en 8 l i t r o s  de agua exenta de pirógenos para 

inyección , tamponada para un pH f in a l  de 5,5  con un amortigua­

dor de ácido c í t r ic o .  La solución resu ltan te se in trodu jo en am­

po llas  en condiciones e s té r ile s *  Cada ampolla se llen ó  para que 

contuviera 1 ,2  mi, de modo que pueda extraerse 1 mi conteniendo 

2,5 mg de c lorh idrato  de N - a t i l - 1 - (m -c lo ro fen il) ciclohexilam ina.

Ej emplo 28

Se d is o lv ió  1-^^—(o - c lo r o fe n il )c ic lo h e x i l^  p iperid ina  

(25 g ) en 10 1  de a ce ite  de cacahuete que contenía 10 g  de a l ­

cohol ‘b en c ílico . La solución resu ltan te se in trodu jo , en condi­

ciones e s té r i le s , en ampollas para que contuvieran 1,2  mi, de 

modo que pueda extraerse un mi conteniendo 2,5 mg de 1— (o-cl o 

r o f  en il ) - c ic lo h 0x117 " p ip erid in a .

Ejemplo 29

La N-m etil-iT-etil-1..-(p-m etoxif a ñ il )  ciclohexilam ina (10 g ) 

se mezcló con 1200 g de a ce ite  de teobroma y la  mezcla resultan­

te  se preparó para dar supositorios cada uno de lo s  cuales con­

ten ía  25 mi de IT--metil-Er-etil--1 —(p -m etox ifen il)c ic loh ex ilam in a . 

Hendimientos unos 400 supositorios.
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E j  emplo 30
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10

E l c lorh idrato  de N - e t i l—l^ m -c lo ro fen il)c ic loh ex ila m in a  

( i , 5 g ) se d is o lv ió  en 400 mi de agua, despiiés de lo  cual se 

d iso lv ie ron  en la  solución resu ltante 200 g de sacarosa y 100 g 

de sorb ita* Se añadió a continuación a ce ite  de naranja (1,5 mi) 

y benzoato sódico (1 g )  y la  solución se f i l t r ó *  El f i l t r a d o  se 

diluyó, hasta 1000 mi con agua y se in trodu jo en frascos que con— 

ta iía n  20 mi* Cada m i l i l i t r o  de la  solución con to iía  1,5 mg de 

clorh idrato  de N - e t i l - 1 -(m -c lo ro fen il)-c ic loh ex ilam in a *

La presente so lic itu d , que corresponde a la  presentada en 

lo s  Estados Unidos de América e l  día. 6 de Marzo de 1*958, bajo 

e l  número 719.500, se acoge a lo s  b en e fic ios  del a rtícu lo  51 del 

v igen te  Estatuto-Ley sobre Propiedad Industria l*.

I  0 I  A

Los puntos de invención, propia y nueva, que se presentan 

para que sean ob jeto  de la  presente so lic itu d  de patente de In­

vención en España, por VEINTE años, son lo s  s igu ien tes :

lsr, — procedimiento para la  producción de nuevos com­

puestos de 1—(a r i lo  su stitu ido ) cic lohexilam ina y sa les de lo s  

mismos por adición de ácido, caracterizado porque un compuesto 

N -c ic loh ex illd én ico  de fórmula,

NEII 1

/ ° \
CH2

ch2

ch2
l
ch2
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se hace reaccionar con un compuesto de metal a lca lin o  de fórmula,

ár -M

5 en condiciones anhidras, e l producto resu ltan te se descompone

con agua produciendo así un compuesto de f;—(a r i lo  su stitu ido ) 

ciclohexHam ina de fórmula,

10

15

20

25

/  CH2OH2 \  /
OHo

\  /  \
X  CH2CH2 NHE3

siendo M un metal a lca lin o , R^ un grupo ara lqu ilo  o a lqu ilo  in ­

fe r io r  y Ar un rad ica l h a lo fe n ilo , a lc o x ifa ñ ilo  in fe r io r ,  a lq u il- 

fe n ilo  in fe r io r ,  d ia lqu ilam ino-fen ilo  in fe r io r  o fe n o x ifen ilo ; y, 

s i  se desea, hacer reaccionar dicho derivado de 1 - (a r i lo  su sti­

tu ido Jciclohexilam ina con un ácido para produoir una sa l del 

mismo por ad ición  de ácido o, s i  se desea, en e l caso en que 

R̂ , sea un grupo a ra lq u llo , someter primeramente e l  citado com­

puesto de 1—(a r i lo  su stitu í do )c ic lo h e x il amina a hidrogenación 

c a ta l ít ic a  separando así e l  sustituyante ara lqu llo  del. átomo de 

nitrógeno amínioo*.

22# — procedim iaito de acuerdo oon la  re iv in d icac ión  

1, en e l que M es l i t i o  y la  fa se  in ic ia l  de l proceso se r e a l i ­

za en un d iso lven te  orgánico no h id ro x ílic o *

32* — procedimiento para la  producción de nuevos compues­

to s  de 1- {a r i l o  sustitu ido )eic lohexilam ina y sa les de lo s  mismos 

por adición de ácido, caracterizado porque e l  grupo amino a l i f á -  

t io o  de un compuesto de fórmula,

- 2 5  ~
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/ 0H20H2\  ./ * *  

on , / » N /

CHgOHĝ N X
se a lq u ila  produciendo con e l lo  un compuesto de 1 —(a r i lo  su sti­

tuido )c ic lohexilam ina de; fórmula,

10

15

20

25

30

x
CHg

\

0H20H2\

oh2oh2/

Arx\ X H\
H

(a lq u ilo  in fe r io r )

y , s i se desea, e l  citado compuesto de ciclohexLlamina se iiaoe 

reaccionar con un ácido para producir una s a l de adición de l 

mismo; siendo Hg hidrógeno o un rad ica l a lqu ilo  in fe r io r  y Ar 

un rad ica l h a lo fen ilo , a lc o x ife n ilo  in fe r io r ,  a lq u ilfe n ilo  in ­

fe r io r ,  d la lqu ilam inofen ilo  in fe r io r  o fen o x ifen ilo *

— Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  3, 

en e l que la  a lqu ilac ión  se re a lis a  acilando e l m ateria l de par­

t id a  con un anhídrido o halogenuro de un ácido ca rbox ílico  y re­

duciendo e l  grupo carbonilo en e l compuesto amídico asi obteni­

do»

5fi. — Procedimiento de acuerdo con la  re iv in d icac ión  3» 

en e l que la  a lqu ilac ión  es una instilación que se l le v a  a cabo 

haciendo reaccionar e l m ateria l de partida  con una mezcla de 

form aldelido y ácido fórm ico.

6b» -  Procedimiento para l a  producción de nuevos compues­

tos. de 1— (a r i lo  su stitu ido )c ic lohex ilam ina  y sa les de los mis—
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moa por adición, de ácido, caracterizado porque se hace reaccio­

nar un halogenuro de arilmagnesio de fórmula,

Ar -  MgX

- 5
con un ciclohexancarbonitrilQ de fórmula,

to

/ CH2CH2\ /

CH2\  / ° \
CH G il/2 2

OS

I® R 
4 5

en condiciones anhidras, aL producto resultante se descompone, 

con agua para producir un compuesto de 1—(axilo  sustituido) 

ciclohexilamina de fórmula

20

25

30

y a V B» \  y
ch2 a '

N OBgOSg/ '

y, ekL se desea, el citado compuesto de ciclohexilamina se ha­

ce reaccionar co# un ácido para producir una sal de adición del 

mismo? siendo Ar un rad ical halofenilo, a lcox ifa iilo  in fe rio r, 

alqu ilfen ilo  in fe rio r, dialqullaminofenilo in fe rio r o fenoxife— 

n ilo , E^ y representan radicales alquilo in fe rio r , a bien 

y Etj junto con 4 í ̂  representa un radical p irro lid ino , pipe— 

ridino, (a lqu ilo  in fe rio r )-p irro lid in o  o (alquilo in ferio r)~p i 

peridino y X es un átomo de halógena*

?fi-* — on procedimiento para la  producción de nuevos com—
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puestos da t—(a rilo  sustituido JcicloíiaxLlaraina*

•ITal y como ae tía descrito en la  Memoria que anteceda y 

para, lo s  fines que se lian, especificado*

Esta Memoria consta da ve intisiete  hojas y la  presenta» 

escritas a máquina por una sola de sus caras* - .
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