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VCLCLOHEXAHO", a iavor de la flrma alemana E ME GK AnTIFNGPS SLLS~-

”CHAFT, delc;llada en -IlebTADT (Alemanlq) mrankfurter trasse,

250,
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- wEMORIA DWSCRIPTIVA

Se ha encontraoo que derivados del c1cloh xano, no

conoolﬂos hacta el precente, de Iormula I 51ru1ente, a@i
«,cono sus sales y conpuestos anom.coQ cuaternarlos,-deﬂarro-‘

llan an exoelnnue efecto lenltlvo de la tos.*-:- .
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R1 = fenilo, ciclohexilo, o ciclonexenilo, cuyos radica-

PR T

_ - ) o s
les pueden estar substituidos una o dos veces por nglo-

geno, . Oi, «lkllo con & lo sumo &4 atomoc de cerbono,

BT TN

.alcox1 con a lo sumo 3 atomos de C, -0~CH2-O- o bon-'  o
ciloxi, = R
T - . _ '8
R2 =" "-CN, COOR.7 ) ~CH2NHCOOR7 0 ,CHZN < - (
| . : R ‘
. . . . . ' . 9
'RB = H, alcoxi con a lo sumo 6 &tomos de C, alkilo con a

16 sumo 4 stomos de C, bencilo, benciloxi, radicel ari-

AT B IS T

lo con & lo sumo &. atomos oe C,

2B 67T

'R Co= H;loH, alcorl con @ lo sumo 4 atomos de C, aciloxi

4E

con 8 1o sumo 10 atonos de C, cuyo electo R" y R Jun-'”_

i
YT TS,

'tamente tambien pueden significar _O, .N-OH, © un gru-

o

‘,-;po de cetal con a1lo sumo 4 atomos ae C,

'Slgnlflcan d, al&llo'con a lo sumo 6 atomos ae C, hi-

SR

o nr

~dro oxislkilo con a lo sumo 3 atomos de C, radlcales.

P R 28

4]

bencilo o glkilo con a lo sumo 7 atomos de C que es-

3
o
i
R

itan enlazados entre si por Cde, 0 o N,

R, = radlcal alkllo o aralkllo con respeotlvamonte & lo

sumo © atomos de G,

"RgfyﬂR = niaroweno, radlcales alhllo con a lo sumo 4 atomos
de C, 0 raalcales alkllo con a. lo sumo 4- atomos de (o

»que estan enlazadoo entre s{ oor Cﬂz, O 0 ﬂ *v.' i

Seg un la 1nVen01on los nunvos compuestos pueden ser
f;preparados de dlversas maneras. Se puede . f;'5'} , ' i,
' a) tfenanoner una 01cloheyanona dlsubstltuida en 9051c1on 4

:‘de formula I;
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?1 y R tienen el signlficho indica~
do

1T

‘con formsldehido y amonifaco, o bien con uns sminag de férmula

4’ Rg

ﬂN

‘\ _ . : i ,

.6 - III ' 5 y R tlnnen el 31gn1floado in-
. QlcadOO .

o ‘ : ‘ .‘I - . o i :
.Esta oonden3501on segun llennich es llevada a cabo -

.:ventagosbmvnte en solu01on alcohollca acuosa,'a cuyo efecto
-la cetona, la solucmon de formaldehldo acuosa y el componen—
7:te aminico son calentados con adlcion de écido. Tamblen se
.puede operar de modo gue €e transpone 1 mol Qe la cetona con
'aorOXImed mente 1,178 1,2 moles de formaldehldo ‘en soluc1on

acuose y alrededor.de-1,1 mol ce una'sal de adicion deyacido'

del componente aminico. Eventualmente es conveniente, prepa- .

"rar entes de 13 condensa01on segin Mannich proplamenbc dicha
, el ozlmetllencompuosto a.ba e del formalaehldo v de 1la ami-

~’n~, 1ncorporendo este en 1a reaccion con 1a cetona; un lugar

de une colucion de formaldenldo acuoca tam01°n pueden ser

- uulllzaqos Dara;ormgldehlqo, 0 la Lorma trlmera Qel formal-

I"

dehl o,'en soluc1on elcon011035 oreferentemente alcoholica'

~‘ann1dra. Como componenue amlnlco son eprop dﬂé"demés:de

": amonlaco, por eaemplo laS smgulenuea amlnas oeoungarlas )

:

ffpr arlau, o sus sales de adlclon de 301do. metllamlna, eti-'_‘
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lamlne, n-rrooilamlna, n- o 1ﬂo-butllgmlna, dlmatllamlna,
dletllamlna,'dl—n-propllamlna, dl-n-butllamina, etllmetlla~
mina, etilbutilemine, piperidina, morfolina, tiomorfolina,.
" N-metilpiperszina, pirrolidins, etc.
. . =y l < ? ’" -,1:- 2 1 s
5. : - In la condensacion segun lannich se obtiene una ce-

tona de Térmula generel IV

| R',_,r{,‘a" y Rg tie-
» /,35 1272 TS 6 7
—CHQ-N ; .~ hea el °1gn1f1cado
_R6 indlcado.; :

I
'fb). .Ei4d%{geno carbonilico ae la éctonavdé férmula IV pﬁede
Sur transformado segun meuodos u”uqles en los substituyentes
.le.& R ‘Se puede por emplo convertir 1a cetona en presen-
10, ‘ _"cia”de catalizadoreslusuales, C0iil0 por egemp;o nlqpel;de Ra—
ney, y en presénéia de un disolfenié, combtmetagol, y venta-
~josamehté bajo éondiciones,hormales,,o a‘preéién'aumentada;
‘Mvg,”avG‘até e?ectivas_qei como’ a tenpcratura aumentada, me- .
nte hldPObGHSCIOQ en al alcohol secundario corresgondlen-—f
15. ;"f‘te; ml grupo cerbonilo del compuesto de lornula IV ta nblen
' ,J pus de ger troncformado neelqntc tlunQPOSlCIOH con compues-"“
'.tos orvanometallcos, por kgemplo con compucstos segun Grig-

ﬁrd, o alﬁlloq de metal alc 11no,'en un grupo de alcohol ter-

“'c1ar10 correspondlente.vLa grlonard801on puede ser llevada

- 20, , jffa cabo, por’ egemplo, de tal modo que se adlciona a gotas
en una solucion segun Grignard eterea la solucion eterea de

':la cetona de formule IV, ventagosamente ba;o enfriamlento

'y que se calienta la mezcla rea001onal seguldamente al reflu- 
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go hasta la transpos1clon connleta. l grupo n1drox1lo ob-

ueniAO en un tratamlcnto con conpuesto«_organometalicoo, o.

‘en la hidrogenacién de 1 glupo c°roon ilo, & contlnuaclon pucde

4]

s
6c por caenplo esterificar °1 alconol obtenluo con un haloge—
aure o annlqudo-de éciéo én un ngolvente epr001ado, como
por EJemulé'tolueﬁo,‘asi C oMo en~presenc13 Qe‘un Tijedor de
ecldou, como piridine o cafbouato potas1co. La eoerificacion

del gruno thrOAllO puede tener lugar por el compuesto de -gso-

dlo que es t""nspucqto con halobenuros organlcos feacciona-'.

ble s por eJeMﬁlo con voquro ce etilo o cloruro dc o»ncllo.

c);, Los nuevos erlvudoa de 01010ﬂeX6n0 pucden Fer pre 815308

4

seglin la 1nven010n, gdends medlante hioro cié usual de

_Un‘nitrllo de formula V

"R, haste R, tienen el significedo
indicado.

,V_

. Al efecto,‘el grupo nltrllo de’ compucsto V es trons- -
' ;ormado °enun es condlclones r630010ﬂql apl udas, ya seg

‘en un grupo emlnometllo, ya sea en un grupo gmlpomo(llo =ubs- .

tltUlLO.vul se 0pera quO las usualeQ condicionou de nldrore-

’ naclon, ‘por caemplo con nldrogeno en prescn01a de’ niquel de

Raney, entonces se obulene el grupo amlnommtilo. ul se llevs

‘a cabo la‘ularo enaclon analoga en orﬂsen01a Qe una mlna

de 1ornulp II],‘entonce se obtlene aircctamcnte un Lrupo

amlnonetllo subgt do con los reaicales R5 R6’ Tales'“

-

R nldrocen301one~ son eIectuadas ventaaosamenie & presidn auinen- -

. adannd ) ced sach .""‘“ 3 o l;:l"'ﬂ ) ’
r e3terlis 101..(0 (o] etell ceaoe ue&un m6LOQOS usug 5. be pu.,—_'

T
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o

‘tade ¥ eventu“lmente, a tenneretuls aumonfada. Cono dl 501~

ve r”es se atlrlaa por egemolo un "lcono;,’como 1nLanol, o}

":un hldrocqrburo, como ciclohe xano, ete, -
» V’ ﬂl ni 110 de formula v gue °e:ﬁ‘ e91ta como mauerwal
“ide par;lda puede sar pre pargdo, por eacnplo, mcdlante alfa- _
halo enac1on de une cetona de formule Il y pu051@u1ente trahs—'.
pos101on de 1la 2—nalogenocetona con c;anuro_élaalino. Un ni-
tfilo‘de férmula V puede'mer preparadd, asimismo,  base de

"un anltrllo de dcido plmellco gamma,gamma dlcubstituluo e~
dlonte clerre de anillo segun Ziegler. Al efectoc es obtenlﬂo
-el 1~ imlno—com uasto corfespondﬁente al nitrilo V, en el cual
~los rcdlCcleQ nz ¥y PQ 51gn1flcan qg grupo =NH7‘qu§ puede ser

g cont1nuac1on hldroyizédé"en el gruponéafBOnilb;‘segﬁn néto-.
"dos.uSuales.“'_ R ' | : | |

' d)n{fSegﬁh lé ihVGncién ios nuevos derivados.dél Ciélaﬁexano«.
.puedén ser ob»enldos uomblen, °ubst1tuyendo el radical A de.

"un c1clohexanqer1vado de formula VI

‘ TRi, o R2

- Ry hesta R, tienen el significado indi
~CH,-X ~~  : .- cado | B
L : - X esignifica OH,”ci, o Br,
Fz R iy » :
:segun mctocos u«uales, por un gruoo 5:>.n. Sl se parte de

Huun compueeto de: rmule VI en la que K s;gnif;ca hulogeno,

entonces la rea001on puede ser llevada a cabo en un. d1 jolven-
“te 1nerte, como oor'eaemplo.tolueno, y bago la adlcion de’un~
flaador ae aclao, como por °3emolo curbonato pota81co, trans-

ponlendo el halogencompuesto con ap rox1madamente 1 - 2 moles -

R2E et N
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de una amlng de formulu III, con amonlaco. No es neoesarlo

\u—

: un.cxceoo mavor de amlna, el b n tanpoco es peraudlclal La R

t:ansp0°1c10n €s eleptuﬂda ventagosamanue Qn °l punto Qe cbu-

'lllclon del dlvolvenue utlllzado.,f

,

6) . Un mntodo ulterlor nara la preperac o~’de lcq nuevos de~ .

‘vrlv«dos ael 01clohexano con81ste sebun el invento en reduczr'

T AT S RV G § TV I e it ne mnh i amen e mge v Rl e wen e
N R R IR T L TR W OT 2N IS TR R ST T M v e

,ﬁel gruno -CO de una uMld& de 801do de fornula VIl

R4 hasta Rg tienen el significado 2
7 Bg N ST TR ¢
-CU -1 -indicado
N5 | roaicac
6
.'\'
Yoo

La reducéiéﬁ tiene»lugar, ventajosamente, por hidruras metd-
llCOS compleaos, por eaemolo hldruro de lltlo-alumlnlo. LOS.
com,legos organometallcos prmmarlos, formaqos al uxecto, sonf;
.dlSOCladOS a continuscidn de modo usualAcon agua,‘o cloruro fw
~de amonlo. Como dlcolventes para laAtfansp03101on puede ser. -
:utlllzado por eaemplo eter dlevlllco, tetrghldrofurqno,'q
*"dloyano. mn thbo iue eqte preSCnfe en poswclon 1 un grupo”
carbonllo no protegido este es trensformado por el hldruro.
”‘nnuallco compleao en -un ruoo hidrorllo secunaarlo. Por esta
';razon se recomlenda, en coso de que el grupo caroonllo haya
de quecgr.conservado, proteger este antes ‘de la'reac016n, por
eaemolo mealante cetullzac1on. En la dlcoclaclén del hldruro

. metallco &ue entonces tlene lugar han de evmtarse condlclones“

e

301das, °1 rl gruoo de cetal debe'auedar conservaﬂo. Por otra -

oarte, el gruno Carbonllo puede ‘ser regenerado ya en la dlsoa




7 'Wiﬁ ién,é' d" reparando de e°te modo un conpﬁes»o de fo”na- %
'ﬁ 1afI‘éh la ﬂue los sum%ltuyentea R- y R,+ Juntomcnte 81gnifi-lf: ;
. Ecan oxig eno;.“'” - | | _l’ | ;é
;;‘f'i:"v Las amido. de 301do ‘de formula VIl son acees 1bles con ?
L fﬂ“arreglo a metodos conoc1dos a b ase de esteres qe fornular' - &
e © ¥ stgdifica un grupe de’Sotores
fmedlante tLan5903101on con una amida. 5
) uegun el 1nvento resulta p051ble, odemag, tranoformar un 2
'A compuesxo de foérmula I, segun metodos de por si conoc1dos, en g
' ¢
.la corresoondlente sel de adlclon de acldo, por cgemplo meazan-.f%
, .
0. te tratamlento con 8Cld0 clorhlarlco o acido bromhlorloo, dei- '§
3
do acetlco, dcido tartarlco, 301qo fumarlco, 301do maleico,  §
dcido 01tr ico, sgcido ascorblco, édcido capronlco, a01do proplo-'ﬂ.é
'nico, ete. _ _ ' .g
| mamb:.en es 0031ble, cuaternlzar en 01 nlcrognno un
- 153u‘5Ti:~f§ompuesto de. fo:mula I, seg un metodos usuales, por. eaemplo
ﬁf medlante tratamlento con nalogenuros de elkllo.."
‘ ’ffL =; ~,;j - le prepa on de cales de adicidn de 901do es venta~
| Josa paruloalarmente entonces, cuando hayan de ser produc1dog
ilcompuestoshcproplados para flnallébaes de 1nvec01on.‘, A' ‘,%
Z‘f;‘ o :'“ . Los compuestoc ootenldon de -acuerdo con el 1nvento - @
ioresentan eminentes propledades lenltlvas de ls tos, Se;han' é

?-mostraao como parulcularmente eficaces tales compuestos de

fornula Ien 1oo‘que fnlflcan Rq : lenllo 0 01cloh=yen110,




20,

0.

'~ﬁlna, -

f}fguntamente ‘con cl nltrogeno, un radlcal dp mor;olina 0. plperl—:.

Segun la 1nvnn01on pueden ser obtcnlaos por eaemolo

-jlos nroductos xlnale sigu1en+es, o blen sus.sales«de'ad;clon

.."l'
de aci do y cuqternarlas,

o Glorhldr&to de 2-morfolxnomet11-4-carbometoy1-4 fenll-;
w:f*clclohexan 1= ona, Z-Plrrolldlnomntll 4 ceroometox1 4-f°n11-01-t
*;clonexan-ﬂ on&, clornidrato de 2-piPefidln°metll“4 carbome— f<f
-izto Xi-lo fnnll-ciclohuxan-1 ona, bromhldrato as. “'OctahldrOindo-i
 ;11nomet1l-4-carbomnuox1-4-fen11—olclohexan-1 ona,.clorhidrato i_'
-de ;-dletllam1nomet1l-4—carbometox1-4 Fenil—ciclohexan—1 ona,zw

2= plperidlnometil—#—carbometox1-4 fenll-ciclohexan-1 ol, 2-mor~;

follnometll 4- caroomnu0t1-4 fen11—01clohexan-1 ol, aceuato de

(2-p1per1dlnomet11-4-carbometoxi 4 fenll)—ciclohexilo-1, ace-

teto de (2-morfolinomet11-4-carbomet011-4 fnnll)-C1clohexilo—.

\1, proplonato de (2-morfolinomet11 4-carbometoﬂi-4 fenll)-

c1clohex1lo-1, propionato de (2-morf011nometil 4 carbometo—

Xi- 4 01clohexenll)-c1clohex1lo-1, acetato de 2-morf011nome-

‘tll 4-1enil-4-carbooctilox1-01clohexilo-1, proplonato de
~plper1d1nomet11—4 fen11—4-carbobutilox1—ciclohex1lo~1, ace-;’
A'tato de 2- piperldlnometll 4 01clohexen11—4 carbobutlloxi ci- ﬁ‘”
VCthGTllO-1 h-norfollnometil-4 (3',4' dlmetox1fen11)-4-car- :
.bometoxl—clclohexan-1 ol, proplonato de 2~morfollnomet11-4;,

"(3',4'-d1metox1fen11)-4 carbometox1 Ci010h60110-1“

Loe nuevos derivados del ciclohexano obtenldos segun '

a 1nven01on han s1ao verlflcados con arreﬂlo al metodo de

»,Konzett v Rothlin (Experlentla, Tomo A, paglna 472 (1954)) con
fyrespecuo 8 su- efecto 1lanitivo de 1a tos. En nnsayos da compa-

racidn ha sido. establecldo oue los. nuevos compuestos superan

,.qu un - grupo de esteres, ‘3 hldrogeno, R4 O-a01lo, y R Rf 4;5‘.f




.fiﬂQQfl-

. aceuato de 2 dlmetll-amluomatil 4 carbometox1 8o fen11-c1clo-«

'apllcac1on de los nuevos compuestos en 1g medlclna humana

presenta, por lo tanto, esencialmente menos peligro que la

. ~n?
““ 2
=4

en su- efncto remedlos contra la tos con001dos. asi, oor'cjem-~f

et i T
< A T

plo,'el aoetato de L~piper1d1nomet1l 4 carbometox1-4 Penﬁl-
01clohex110-1, obtenldos seg un la 1nvenc1on v el clorhidrato

de ;-morrollnometil-4 carbometoxl-u fenll c1clohexan 1 -ona es

tres vec=s maa eflcaz que el 01trato de 2= d1met113m1no-4-01ano-l.ﬁ
4 fenll 5- metll-hexano. l bromhldrato de 2-octah1dr01ndollno--w

metll 4 carbometoxi-q-fen11-01clohe&an—1—ona, preparado se-

gun la 1nvenolon presenta 5 5 vecas, y la 2-p1rroliolnomet11- :”,

4-carbometox1-4 fen11—01clohexan-1 ona 3 veces, el efecto _

lenltlvo de tos del piperldinoetoxletllester tlo-fenllpvrldl-;*

lam1no-(10)-carbon1co.fj_fﬁ:ﬂf",£  }f"fini;f
Tamblan el 2-p1per1d1nomnt11-4-carbometox1—4-fenll-

c1clohoxan 1 ol ,obtenlqo segun al procedlmianto dcl 1nventof]

y el clorhlarqto de & dletllamlnometll-4-carbometo i 4 fenll—'f,.ﬁ

clclohexan 1 one, igualmnnte descon001do eran 2 veces mas in-

e e
R

tcnsamentc 1nh1b1dore» de la tos. que el clornldrato de 1 fenll-ivd
1- o-clorofenll- dlmetllamlnopropanol-1, Se ha encontrado, ede—'

mas, gue 1os nuevos compuestos, obtnnldos segun la 1nvnncion:'

hex1lo-1, h-plperldlnomeu11-4 c1ano-4-fen11—01clohetan-1Tona,;
clorhldrato de 2-p1per1d1nomet11 4— carbomotox1 4- fen11~01clo-
‘hexsn-1-ona desarrollan 2,5 a 3, 5 veces @l efecto 1nh1bidor
dc la tos del 1,1-difenil- 2—p1per1dino-propenol 1 )
Una vantaja 1mportante de las nuevas suostan01as con;i  
ste partlcularmente en el hecho de ‘que no son. Qstlmulantes :

morbosos ¥ que no egercen nlngun electo en le 01rculaclon.ala

Qe los compuvstos del tlpo de 1ls codelna.

Les nuevas SubSLanClaS pueden ser elaboradss en -todas



o
\Ji
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\las iornas de nraparac1on usuales para flnalldades farmaceu;'
 it1cas. A base de las mlcmas s6 puede preparar, por ejemplo p11~'
A!;doras, ﬁraﬂess,,comprlmldos, emu131ones, solu01ones,'solu01o-u
“‘nes de 1nve001on, sprays de 1nhalacion, etc.iﬂfﬁﬂﬂff“fEV A

'“E I £ HRPLO '1;37’

g de fovmeldehldo acuoso al 55:; y 9 de clornldrato da di-,T
imetllamlna son calentados al rerluao durante 4 horas en 300 |
tL;Cu de alcohol Se evapora el dlsolvente, se mezcla'el r681duo
:fcon >O co de aC1do clornldrlco 2 n Y se extree con cter. La;3~
- fage acuosa es alcallnlzada con legla de sosa baJo en;rla-;'

- m:ento y c tr,ida a fondo con eter. Despucs del secado y oe

'Ametll 4 fenll 4 carbometo 1-01clonetsn-1 ona._La base:puede
f;ser transformada segun metodos usuales en el ClOrhldlatO ael ff 

ifpunno de iuglon de - 158 - 160

oLt P SRS

26 7%52

2),5 g de 4 fenll—A—cerbometozl clclohﬁxen 1 ona, 17

?:fla eV¢porac1on oel dlsolvente es obuenida 15 2 dimetllamlno-;j'j

BrEuwEL o 2., R
'tox1-4 fen11-01clohexan-i-ona son dlsueltos en. oOO ce de gua |
4du01d0 bago hldrogeno hasts la absorc1on de 0,05 moleQ de hldr0~ 

.r631duo es aloallnizedo v extraloo medlante eter. Despues de
‘ﬁsecgdo y de la evaporaclon del,dlsolvenoe es obtegldo el
'2~dimetilamin6met11;4-céfbbmetoxi-4-fenil—éicldhéiah—f-ol
 punto de ebulllclon 157 °/0,2 Torr. E1 olorhldrato obtenldo

'va base del mismo- con ﬂrreOIO & netodos uauales funde a 199 - 200

‘punto de fu31on del ,,5 dlnitro-benﬂoato. 250

10 g de clorhldrato de -dlmctllamlnomotll 4-carbome-f $
y le solucxon es acudlda con 1 g-de ox1do de platino prere;

veno. A conulnu501on el disolvente es ampllemente cvaporado, el

' 'E'J'E b P L o 3,

6,6 de clorhidrsto de 2-dimetilsminometil--fenil-4-




5,

CUd0 L

20,

.mo y calrntadoa sl reflugo duvunte dos horas conf1,o g de

4despues de 18 eveoo*acion del qlsolvcnte es dis ublto en poca,,f
 wagua, 13 colu01on es “109*1n1 a g con leJla de sosa y extrgl—:fﬂ~p
,Miaaia‘londo”con;eter;fwl res1duo rémanentn deSpues de la eva_ :ng
"iféf;éién déi‘étef*ééVrecrlstallzaao de. 8 cc de alcohol abbo_f]ff
_ Q1uto. Se obtlene acet to de 2 dlmntllaminomatll 4-»en11—4-
_ghcarboheuox1~01010he1110-1 del ounto de ‘u81on 95 ) 94  ;':ffiT

Tf}# fenll cvclohetan 1 ona ‘son 6lsueltos “en. 50 cc de 501do ace-'g“
 't1co 1acial y sacudldos con 0 5 g de OkldO de platlno prerredu-
:7fcldo baao hldroﬁeno hasta lg absorcxon dv2 0 08 noles de Hz. A
ficon 1nuaclon es decan»ado 1 q1solvente, el re31duo es mﬂz-’f;.f
';%‘clado con loala de sooa Qllulda y extraldo con eter. Despuesi?€'
?]del secedo y ‘de la nvqporacion del eter as obtenido }-morfoli- E
' nomet1l- -carbometoxl 4 01clohexil—01clohexan-i-ol del punto .
:de fusmon 104 - 105 . 31 clorhldrato ornparado con arreglo a"x
,fmetodos uoualeo funde a 172 - 173 (de:isqpropagpl){;uj>j_ 
_Q?g ?.db‘ 1o ‘5, SR, '

~1-ona son dlsueltos en 30 ce de acido clorhzdrlco 1-n ¥ saou-ff
.'didoo con O b g de Sxzido de platino prerrequcldo en 20 cc de

agua ‘bajo h1drobeno hasta 1la absor01on de 0, 03 moles de %2. Se-

. secado y de la evapora01on del alsolventa se obtiene- 2-pipe-,, i
o rlqinometil-4-sm1nometil 4-fen11-ciclohexan-1 ol del punto de ;:111

fu n 104 clorhlarato punto de fu31on 152 .

SR T

rbomeuom -01clohenanol son dlgueltos en 50 cc e clorofor-'

cloruro ds acetmlo ¥ 1,6 g de Uirldlnu.bml r931uuo remcqentef

7,4 g de c’orhldrato de h-morfollnometil-ﬂ-carbometoxi-.

2,96 g de ,-plperiq1nometil b= ciano-4 fnnil-ciclohexan-

alcalinlza con lejia de sosa y ss ext”ae con eter. Despues del




250

z0.

CCEJHEPLO 6, SR DR .

_~g de monob*omobenoano en 100 ce de eter, se adiclona a gotaQ'"

: a temﬂevature amblnnte una soluoion de LO 3 g de dlmotila-if e

t

lt pues de t rmlneda 1a adiclon se’ callenta duronte una hora

I
-
Wi
u

A una soluolon de Grlgnard preparada a base de 17 2

'mlnomet11-4-znn11~4-01ano—clclohexanona en 50 ce. de eter..Dus-7 ok

‘el reflugo. La mnzcla reacc1onal enfrlada es vartlda en 500 fi; E

. ro -de amonio al 25” y 16 cc de soluclén de hldroxido amonlco fﬁM

71['concentrado. Se extrae a Iondo con eter, se seca sobre sulfa-7*”

“ Se obtlene el 1 L difenil-2 dlmetllamlnometil + clano-clclo-‘;Si
"ffhexan~1 ol que puede ser transformado de modo usual en el -
i?iolornidrato del nunto de fu31on 250 - 251 : 4,-, ‘ i »

“TﬁﬁfJ ﬂ I P L 0 zf_‘ L Hliﬁ,'.fflrf:??,it 7f7i:ifi-wc"’;fii fti?ej;
:"5-;igin# 7 39 g de 2-morfollnometil 4 fenll 4 caroometorl Cl-;?x

'ﬁf:clonexenona, 4,_ & a8’ clorhldrato de hldroxilamlna v )O ce

. rante dos h°ra° °n'°l beio de vapor.,ml clorhidrato de 2-mor—iff

:lffOLinometil 4 caroometox1-4 fenil ciclohexanon-ox*ma cue se va”

7“es rccrlstallzado de metanol, punto de fu31on 208

_IL‘J. PLO 8.»

‘sueltaﬂ en 3 1 de metanol callente, e hldroéenados con adlclon
fde 36 g de acido clornldrico en presencia de 6 g de" oxido de
' nlatlno. Despues de 1la absorczon de 2 moles de. hldroveno es

: interrumoida la hidrOgena01on, el filtrado liberado .del cata-

g glnoso as mezclado con 200 cc de agua. Se alcallniza con’ le-i{m*

'crlstallzando decoues de mezclar la solucion frla con poca agua,.ﬁ

vlizaoor es evaporaao 2 DPGSlOﬂ dlemlnuida, y el re31duo olea-

'ffco de agua heladu y mezclada con 150 cc de solucion da cloru- ui;w

i
i
A

[
cin
}'.
S
s

'”g?to °0d100, y se elimlna el disolvente mediante evUpora01on.'"“

de plrldlna son calcntados con adlcion de 40 cc d° alconol du-5 

12,1 g de 2,4~diclano-4 fen11—01clohexan-1 ond son di~-\”



10.

"Bg Bl P 9. I |
"_ 26,) g de 2—hidrox1metil 4-fenil- 4-carbometoxi-ciclo-i', §

"_clohexanona obtenlda._Punto de fusion 105

"fa;g_a BH P L0 10,

-l,hlarofurano eo_incorporada a otas baJo agltaclon E 25 —7-0

*’destila01on del reeiduo obtenloo de°puﬂs ael secado ¥ de le

evapora01on ael dlsolvnnte, es ootenido @,4 dlaminomntll 4-

“ffenll-ciclohaxan 1-01 del ounto de ebulllcion 1°4 - 128 /O O%;“ .
rTorr que nuede ser transformado segun metodos usuales en °l

_ dlhldrocloruro del punto de fu51on 505

:_hexan 1< ona y 24 - g de clorhidrato e plparldlna son celen-’l;fl%
V,%?tados en 2b0 cc de alcohol aurante .horas al rellugo.‘h con-;kf
””;tlnuaclon ge ellnina el Hlcohol ampliamente por evapor;cxon,i"”"
”5*3ise me&cla el resmduo con 50 cc de éuido clorhldrico 2-n y 88 -

' :extrae con’ eter. La fase acuosa es. alcollnlzada baao ennrla- ’5

o A_vlf"nlento, y se ex t;ae & Tondo con eter. Despues del secado ¥ de;,;*

- f;al alto va01o la pioerldlna no tran puesta y se vecristaliza f;"”?

~ 13 evaooracion del dlsolvente e’ separa mediante dest11501on e

"ffde 1oopropanol la 2-piper1d1nomet11-4-cerbometo —4 fenil-cl-ﬁ“;

Una soluclon de 1 8 g dn metllamida de 901do °—oxo—f}ff

rf5 fenll 5 01ano 01clohexan 1 cerboxllico en 150 co de tetra-'”*'

o

vien %O 4 g ‘de alanato de 11tio en 150 cc de tetraazdro:urano.-t
.'HDespues de termlnada la adicion es calentado durante 5 horas

-vtal reflugo, A ‘sé descompone deﬂnues ael enfrlamlento con agua.; 

' Se qepara la. fase organlca, se extra° 1a face acuosa a fondo
” con. clorOrormo, Se seca ¥y se. evapora el dleolvente. Se obtle-
.ne 2-metllam1nometil-4 fenll 4-°mlnometil-ciclohexan-1 01 del

punto de ebu111c1on 1 - 179°/o o1 Torr.,




o
;-_:EJDLTPLO .

: ';,1 g de 2- dlmetllamlnomeull 4-fenil- 4-ﬂarbometotl- §
"ClCIOheXan—‘~01 son dlsueltoq en 10 cc de ucetonitrllo, moz-u" ?

- - -TWClados con 5 0 g8 de bronuro de octllo, manteniendo la . solu01on
5. e duranue 20 q1as'a oO Se eve pora v se recrlstallza el bromu- 1.§

“ro de n-(2- h1drox1-5 Lenll ;-carbometox1) cxiohex1lmetil-N,N-m~”‘

;dlmetil-N-octllamonlo obtenldo de- acetona. . i-*. ,f'&] ft-;,f i

De modo analo«o 8 los procedlmientos descrluos en los

”“eaemplos anterlores han sido prepafaGOS 1°S °°mpu83t°s Sl' f}

" 10. fra;;J"&uientes. "1 = f :Aif . ‘;‘j.; ”_;”'fﬁﬁz i:fA: L
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Z'Descrito*el objeto defiéhiﬁ%encién'Se déélaré'nuevasi?,-f
y de propla 1nvpnc1on las 51cu1enues reiV¢ndica01ones con
- priorided alenans ndm. 1 45 342 IVb/1° o del 18 de Uayo de :
- 1960: ST e
5.0 SRS 154_ Procedimiento’ para la preparacion e nuevos de-fl-
- frlvaqos de- 01clohexano, de iornula LT S ‘
3 T TR
/ 5 e
””‘5\35’
) 'd3 R4 . ", )

"en 1l gque
—A,'Ri”= *enilo, c1clonex1lo, o clclohaxen1lo, a - -y

BRI R R ' \~,," cuyo e;ecto estos radlcqlrs pueden ostar -

‘suo tltuldos una o dos veces por haloéeno,'"”

‘ de alkilo con a lo sumo 4 atomoséqe Carbono,}
;"l,:fﬁﬂf};ifi;-aiﬁif“ . alcoxl con 8 lo sumo 3 aoomOS de’ C,>-0 CH2 0--*
o ben01lomi, LT '

.—C', 00037 ~CHéNHCOOR7 0“ E{13<:

N
]

‘ H, alcox1 COn a. lo Qumo 6 atomo» qe C, alki-if;_,

lo oon é lo sumo 4 atomos de C bencilo, ben-ﬂ

,:01lox1, radlcal arllo con a lo sumo 8 atomos

de C,

\




10.

R, = H H, 0&,4 1cox1 con 10 sumo 4 auonos ae Cy

4
o aCiIOTI con. a 1o cumo 10 atomos de C, éfff

"cuyo efecto R5 y 34 tam01°n pueden ulgnlfl-f}.f
car auntﬁmente _O, -N-OH, o un orupo de ce-' 7 ‘

tal 01clico con'a lo sumo 4 atomos de C, .

RBvY'R6 vrz_°1gn1flcan H, alkllo con. a 10 sumo 6 atomos
de C, nlaroxialkllo con a lo sumo 3 atomos

de c, ben01lo 0 caalcales alkilo con a lo

sumo 7 atomos de C que estan enlazados entre~"

si por CHZ’ 0 oM, '
“R7'Q. radic 1 alkllo 0 relkilo con respectlva-"

- - mnnte a lo sumo 8 etomos de C,

RB v R)-_hldroveno, rﬂdlﬁales alkllo con- a. lo sumo 4

K T atomos de C, o radicales ulkllo con a lo su; :
mo 4 atomos de C que es uan enlazados énure 31
. o _ﬁ ‘por CHZ’ 0o 1\., . - R
ééi Ebmo oué ales de. adlclon de acmdos v compuestos de - amonlo 5
;i:cuaternarios, c=rgct°rizado porque'w i ;‘ ‘ f;. -

a).se. transpone una ceuona de ;ormulh II d1subst1tu1da en.

posic1on 4 '_fj*jjj

- . i P . . . L

R1 y R tlenen el 31¢n1flcadollndlcado

PP "
paniomen g

N
PR S2at

RIS R TR,

e, T A

g T
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4ﬁi;i?ff?§7 267459

’ b) se- 1auroduce en una cmuona de rqrmqla IV,,;~‘

f;por hldrogenacion en el grupo aminometilo, o'en presencia

  de una . amina de formula III, en un grupo aminometilo substl-

”5uibos atomos ge hidrogeno ael grupo amino formado por 1os rqdl-' i

cales Ry /0 Bgy o porque.

oa) se trqnsforma en un compuesto de formula VI -v; E:
- A i

,.ﬁiel,radigal mediante amlnacion en el grupo N'<: f“

“'*7R1‘5f"AR2i f:rL :L;j¥i» }iD!;“il;!;;j;?ii.’;ffﬁf%{fq%t:}; T§

—CFIE-’\I\

g T

ateado "

en DOSiClOﬂ 1 los substituyentes R3 y Rq, o porque '”jf*_1~f

c) se convierte el grupo nitrilo de un compuesto de formula '3 '

niflcado indicado

tquo, as{ como porque 86’ substituye eventualmenfe uno o qm- ‘

«~ ’1ffeﬁ’iaVQuéfﬁ{fhasté.R4 tienen el

i 1flcado 1ndicado y

Ll R. :

{ s Oug Cl’ 0 Br P
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ria qpé consta de velnticuatro noaaé’folia y escrltas a

”medlante reduc010n, eVGntualmenue bngo nroteocion 1ntermegia- -

rla dml grupo 1—c“rboni1o, en un gruoo CHE, o porque

f') e trun .F‘orma un compues .,o de fornula I sncub metodos qef

‘por 81 conocicloc cn eu sal de adlc’on de acndos, o en. ou
compuesn:o de aimonio cuaternarlo. } ' |

2.  Procedimiento par{a‘ la prepa‘ra’ciﬁr’if de Auevos
derlvqc«oe de c1clohex no. | - ﬂ

...ec'un se deacrlbe y relvzndlca en la presente memo-

‘ .uadfld, P 17 de uayo de 1961 |
- m. MP’CK TIvNuvs LLoCiA“T.

p' a‘ _—

tr th - 5
R, rn. ' -
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