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' MEMORIA DESCRIPTIVA.

Se ha encontrado que derivados del ciclohexano, no 

conocidos hasta e l presente, de fórmula I siguiente, así 

como sus sales y compuestos amónicos cuaternarios, desarro­

llan uñ excelente efecto lenitivo de la tos.

f n.



E. = fenilo, ciclohexilo, o ciclohexenilo, cuyos radica­

les pueden estar substituidos una o dos veces por iialó 

geno, OH, a lk ilo  con a lo sumo 4 átomos de carbono, 

alcoxi con a lo sumo 3 átomos de C, -O-CH^-O- o ben- 

ciioxi, r

R. ■CH, C00R?, -CH2M1C00R7 o CĤ W<

’8

R,

R  ̂ m H, alcoxi con a lo sumo 6 átomos de C, a lk ilo con a

lo,sumo 4 átomos de C, bencilo, benciloxi, radical ari 

lo con a lo sumo 8 átomos de 0,

R4 = OH, alcoxi con a lo sumo ,4 átomos de C, aciloxi

con a lo sumo 10 átomos de.C, cuyo efecto R  ̂ y R  ̂ jun­

tamente también pueden significar =0, =Ií-0H, o un gru­

po de cetal con a lo sumo 4 átomos de 0,

R,_ y R ' significan H, a lk ilo  con a lo sumo 6 átomos de C, h i -  
s> o

droxialkilo con a lo sumo 3 átomos de C, radicales . 

bencilo o a lk ilo  con.a lo sumo 7 átomos de C que es- ' 

tán enlazados entre sí por CHg, 0 o N,

= radical a lk ilo  o aralkilo con respectivamente a lo 

sumo 6 átomos de C, . \

Rg y R  ̂ = hidrógeno, radicales a lk ilo  con a lo sumo 4 átomos 

de C, o radicales alkilo con a lo sumo 4 átomos de C 

que están enlazados entre sí por CH ,̂ 0 o H.

. Según la invención .los nuevos compuestos pueden ser 

preparados de diversas maneras. Se puede

a) transponer una ciclohexánona disubstituída en posición 4 

de fórmula II.
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con formaldehído y 8_moníaco, o bien con una amina de fórmula 

I I I

m
/ R5

' *6’ I I I R,- y tienen e l significado in­

dicado.

Esta condensación según Mannich es llevada a cabo 

ventajosamente en solución alcohólica acuosa> a cuyo efecto 

la cetona, la solución de formaldehído acuosa y el componen­

te amínico son calentados con adición de ácido. También se 

puede operar de modo gue se transpone 1 mol de la cetona con 

aproximadamente 1,1 a 1,2 moles de formaldehído en solución 

acuosa y alrededor de 1,1 mol de una sal de adición de acido 

del componente amínico. Eventualmente es conveniente, prepa­

rar antes de la condensación según Mannich propiamente dicha 

e l oximetilencompuesto a base del formaldehído y de la ami­

na, incorporando éste,en la reacción con la cetona. En lugar 

de une solución de formaldehído acuosa también pueden ser 

utilizados paraformeldehido, o la forma trímera del formal­

dehído, en solución alcohólica, preferentemente alcohólica 

anhidra. Como componente amínico son apropiadas además de 

amoníaco, por ejemplo las siguientes aminas secundarias o . 

primarias,, o' sus sales de adición de acido: metilamina, e t i -
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lamina, n-propilsmina, ti- o iso-butilamina, dimetilamina, 

dietilamina, di-n-propilamina, di-n-butilamina, etilm etila -  

mina, etilbutilamina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, 

N-metilpiperazina, p irro lid ina, etc.

Un la condensación segóa Mannich se obtiene una ce- 

toiia de fórmula general 17

17 '

R-j, ^2* H5 y R6 tie_
nen el significado

indicado.
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b) -E l. oxígeno car’oonílico de la cetona de fórmula 17 puede 

ser transformado según métodos usuales en los substituyentes 

Ej y R^. Se puede por ejemplo convertir la cetona en presen­

cia de catalizadores usuales, como por ejemplo níquel de Ra- 

ney, y en presencia de un disolvente, como metanol, y venta­

josamente bajo condiciones normales, o a presión aumentada, . 

vg,' s 6 ats. efectivas así como a temperatura.aumentada, me­

diante hidrogenación en e l alcohol secundario' correspondien­

te. El grupo carbonilo del compuesto de fórmula IV también 

puede ser transformado mediante transposición con compues- ' 

tos organometálicos, por ejemplo con compuestos según. Grig- 

nard, o alk ilos de metal alcalino, en un grupo de alcohol te r­

c iario  correspondiente. La gfignardeción puede ser llevada 

a cabo, por ejemplo, de ta l  modo que se adiciona a gotas

%

I
' I
fe

en una solución según Grignard etérea la solución etérea de 

la cetona de fórmula IV, ventajosamente bajo enfriamiento 

y que se calienta la mezcla reaccional-seguidamente a l r e f lu -
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jo hasta la transposición completa. 31 grupo hidroxilo: ob- 

tenido en un tratamiento con compuestos organometálicos, o. 

en la hidrogenación del grupo carbonilo, a continuación puede 

ser esterificado o eterificado según métodos usuales.' Se pue-, 

de por ejemplo esterificar el alcohol obtenido con un ha1oge- 

nurc o anhídrido de ácido én un disolvente apropiado, como 

por ejemplo tolueno, así como en presencia, de un fijador de 

ácidos, como piridina o carbonato ¿jotásico. La eterificaeión  

del grupo, hidroxilo puede tener lugar por e l compuesto de-so­

dio.’'c¡ue es transpuesto con halogenuros orgánicos reacciona- 

bles, por ejemplo conyoduro de etilo  o cloruro de bencilo. 

c): Los nuevos derivados de cicloliexano pueden ser preparados 

según, la invención, edemas, -mediante, hidrogenación usual de 

un n it r i lo  de fórmula V

R.¡ hasta R  ̂ tienen e l significado  

indicado.

A l  efecto, e l grupo n i t r i lo  del compuesto V es trans­

formado según las condiciones reaccionales aplicadas,, ya sea 

en un ’grupo-'aminometilo, ya sea en .-un-grupo aminometilo subs­

tituido. Si se opera bajo las usuales condiciones de hidroge­

nación, por ejemplo con hidrógeno en presencia, de níquel de 

Eaney, entonces se obtiene el-grupo aminometilo. Si se lleva 

a cabo la hidrogenación análoga en presencia de una amina . .

5de fórmula. I I I , -  entonces .se. obtiene directa mente un grupo, 

aminometilo substituido con los radicales y Rg , Tales ; 

hidrogenad phes son efectuadas ventajosamente a presión aumen-;
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tada y, eventualmente,- a temperatura.aumentada. Como .disol­

ventes se u ti liza  por ejemplo un alcohol, como mst.anol, o 

un hidrocarburo, como ciciohexano,' etc . • ;

121 a i t r i lo  de fórmula. V que se necesita como material 

de partida puede ser preparado, por ejemplo, mediante- a l fa -  , 

halogenación de una cetona de fórmula I I  y subsiguiente trans- 

posición de la 2-halogenocetona con cianuro alcalino. Un n i-  

t r i lo  de fórmula V puede ser preparado, asimismo, a base de 

un d in itr i lo  de acido pimélico gamma,gamma-disubstituído me­

diante cierre de anillo según Siegler. Ai-efecto es obtenido 

e l 1-imiho-compuesto correspondiente a l  n it r i lo  V, en e l cual 

los radicales y Ra significan un grupo =NH- que puede ser 

a continuación hidrolizado en e l grupo carbonilo, según méto­

dos usuales. - ' ;

d) Según la invención los nuevos derivadosdel.ciciohexano . 

pueden ser obtenidos también, substituyendo e l radical X de . 

un ciclohexanderivado de fórmula 71

20
YI

-R̂  hasta tienen e l significado indi.

.: cado

X significa OH, Cl, o Br,

•R,
según métodos usuales, por un grupo' N. Si se parte de

un compuesto de fórmula VI en la.que X °  sign ifica halógeno, .■ 

entonces la reacción puede ser llevada a cabo en un disolven­

te inerte, como por ejemplo tolueno, y bajo la adición de un- 

fijador de ácido, como por ejemplo carbonato potásico, trans­

poniendo el. halógencompuesto con aproximadamente 1 -  2 moles



de. una amina de formula I I I ,  o con amoniaco. No es necesario 

un exceso, mayor de amina, si bien: tampoco es perjudicia l. La 

transposición ;es efectuada ventajosamente en e l puntó de ebu­

ll ic ión  del disolvente utilizado. * ,

e) : Un método ulterior para la preparación de los nuevos de­

rivados del ciclohexano.consiste según el invento en reducir 

é l grupo -C0 de una amida de ácido de fórmula V il.. .

hasta Rs tienen e l significad  

indicado

La reducción tiene lugar, ventajosamente, por hidruros metá­

licos complejos, por ejemplo hidruro de litio-aluminio. Los 

complejos organometálicos "primarios, formados a l efecto, son. 

disociados a continuación de modo usual con agua, o cloruro 

de amonio. Como disolventes para la transposición puede ser„- 

utilizadó por ejemplo éter d ietílico , tetrahidrofurano, o 

dioxano. Un tanto que esté presente en posición 1. un grupo 

carbonilo no protegido éste es transformado por e l hidruro 

metálico complejo en un grupo hidroxilo secundario» Por esta 

razón se recomienda, en caso de que e l grupo carbonilo haya 

de quedar, conservado, proteger éste antes de la reacción, por 

ejemplo mediante cetalización. En la disociación del hidruro 

metálico que entonces, tiene lugar han de evitarse condiciones 

acidas, s i e l  grupo de cetal debe quedar conservado. Por otra 

parte, e l grupo carbonilo puede.ser regenerado ye en la diso-
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ciación a c id a , preparando de este modo un compuesto de fórmu­

la I en la. que los sübstituyentes R ’̂ y junta méate s ig n i f i ­

can oxígeno.

Las amidas de.ácido de formula 711 son accesibles con 

arreglo a métodos conocidos a base de esteres de fórmula

Y significa un grupo de:esteres

mediante transposición con una amida.

f )  Según el invento resulta posible, ademas, transformar un 

compuesto de fórmula I ,  según métodos de por' sí conocidos, en 

la correspondiente sal de adición de acido, por ejemplo median 

te tratamiento con ácido clorhídrico o ácido brorahídrico, ác i­

do acético, ácido tartárico, ácido fumárico, ácido maleico, 

ácido c ítrico, ácido ascórbico, ácido caprónico, ácido propió- 

nico, etc.

También es posible, cuaternizar en e l nitrógeno un 

compuesto de fórmula I ,  según métodos usuales, por ejemplo 

mediante tratamiento con halogenuros de a lk ilo .

La preparación de sales de adición de ácido es venta­

josa particularmente entonces, cuando hayan de ser producidos 

compuestos apropiados para finalidades de inyección.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con e l invento 

presentan eminentes propiedades lenitivas de la tos. Se han 

mostrado como particularmente eficaces tales compuestos de 

fórmula I en los que significan R- fen ilo  o ciclohexenilo,
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¿2 un. grupo de esteres, hidrógeno, R^ 0-aciio, $ R  ̂ y Rg J:: 

. juntamente con e l nitrógeno, un radical de m orfo linao.p iperi-  

dina. .•

' . Según la invención pueden ser obtenidos por ejemplo , p 

los productos finales siguientes, o bien sus sales de adición / 

de ácido y cuaternarias: J '- :í

• Clorhidrato dé 2-morfolinometil-4-carbometoxi-4-fenil-.• f  

■- ciclohexan-1-ona, 2-pirr oii diñóme til-4-corbometoxi-4-fenil-ci.- 

v clohexan-1 -ona, clorhidrato dé 2-piperídiñómet i l -4 -c a rb orne-

t ox i-4 -feaii-ciclohexan-1 -ona, bromhidrat o de 2-octahidroindo- ; ;:’ 

linometÍl-4-carbometoxi-4-fenil-ciclohexan-1-ona, clorhidrato I

de 2-dietilaminometil-4-carbometoxi-4-fenil-cielohexan-1-ona, ; ?

. 2-piperidinometiI-4-carbometoxi-4-fenil-ciclohexan-1-.ol, 2-mor -̂ 

folinometil-4-carbometoxi-4-fenil-ciclohexan-1-ol, acetato de >

( 2-piper i diñómetil-4-carbometoxi-4-fenil)-ciclohexilo-1, ace- j/i

tato de (2-morfolinometil-4-carbometoxi-4-fenil)-ciclohexilo- f

1, propionato de (2,-morfolinometil-4-carboffletoxi-4-fenil)- '. -ff 

ciclohexilo-1, propionato de (2-morfolinometil-4-carbometo- p.

x i-4 -c ic lohexen il)-c ic lohexilo -1 , acetato de 2-morfolinome- -" 'w .
■ t: "

t i l - 4 - f enil-4 -carbooctiloxi-cic lohexilo -1 , propionato de '

2-piperidinom etil-4-fenll-4-carbobutiloxi-ciclohexilo-1, a ce -•• %

tato de 2-piperidinometil-4-ciclohexenil-4-csrbobutiloxi-ci- 

clohexilo-1, 2-morfolinometil-4-(3, ,4 ’ -dimetoxifenil)-4-car,- p

bometoxi-ciclohaxan-1-ol, propionato de 2-morfólinometil-4- 

(5,* ,4' -dimetoxifenil)-4-carbometoxi-cicloh9xilo-1. p

Los nuevos derivados del ciclohexano obtenidos según |

la invención han sido verificados con arreglo a l  método.de 

Konzett y Rothlin (Experientia, Tomo Z, página 472 (1954)) con p 

respecto s su efecto lenitivo de la tos. En ensayos de compa- tt 

ración ha sido establecido que los. nuevos compuestos superan



en su efecto remedios contra la tos conocidos. Asi, por ejem­

plo, el acetato de 2-piperidinometil-¿l—carbometoxi-4-f en ilT ' 

ciclohexilo-1, obtenidos según la invención y el clorhidrato 

de 2-morfolinometil-4-carbometoxi-4-fenil-ciclohexan-1-ona es 

tres veces mes eficaz que-el citrato de 2 -dime tilamino-4-ci a n o 

4-feni1-5-meti1-hoxano. ü l  bromhidrato-de 2-octahidroindolino- 

metil-4-carbometoxi-4.-fenil-ciclohexán-1-ona, preparado se- , 

gún la invención presenta 1,5 veces, y :la2 -p irro lid inom etil-  

4-carbometoxi-4-fenil-ciclohexan-1-ona 3 veces, e l  efecto, 

lenitivo de tos del piperidinoetoxietiléster t io -fen ilp ir id i-y . 

lamino-(10)-carbónico. .. -7

También e l ^-piperidinpm etil-^carboitetoxi-^ -fénil-  

c-ic 1 ohexsn-1 - ó l , obtenido según e l procedimiento del invento ; 

y a l clorhidrato de 2-dietilaminómetil-4-carbometoxi-4-fenil- 

ciclohexan-1-ona, igualmente desconocido eran 2 veces más in­

tensamente inhibidores de la tos que e l clorhidrato de 1 -fenil  

1-o-clorofenil-5-dimetilaminopropanol-1. Se ha encontrado, ade 

más, que los nuevos compuestos, obtenidos según la invención: 

acetato de 2-dimetil-aminometil-4-carbometoxi-4-fenil-ciclo- 

hexilo-1, 2-piperidinometil-4-ciano-4-fenil-ciclohexan-1Tona, 

clorhidrato de 2-piperidinometil-4-carbometoxi-4-fenil-ciclo- 

hexan-1-ona desarrollan 2,5 a 3,5 veces e l efecto inhibidor 

de la tos del 1,1-difenil-2-piperidino-propanol-1.

Una ventaja importante de las nuevas substancias con- ' 

siste particularmente en e l hecho de que no son estimulantes 

morbosos y que no ejercen ningún efecto en la c ircu lac ión ,.La 

aplicación de los nuevos compuestos en la medicina humana 

presenta, - por lo tanto, esencialmente menos peligro que la 

de los compuestos del tipo de la codeína.

Las nuevas substancias pueden ser elaboradas en todas



5.:

10 .

15.'

20.

las formas de preparación usuales para finalidades farmacáu-' 

ticas. A basé de las mismas se puede preparar, por ejemplo p i l  

doras, grageas» comprimidos, emulsiones, soluciones, solucio- ■ 

nes de inyección, sprsys de.inhalación,' etc.

í
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-25,5 g de 4-fehil-4-carbometo3:irCiclohezan-1 -ona, 17 " |

g de f ormeldehido acuoso a l 35p» y 9 g; de clorhidrato de d i- .k 

met i lamina son, calentados al re flu jo  durante 4 horas en 300 

cc de alcohol. Se evapora-el disolvente, se mezcla' el residuo -,j£
.f . ' .............  ■ .f. ••• •' '

... con >0 cc de acido clorhídrico 2-n y se extrae con eter. La , .<| 

fase acuosa es alcalinizada. con le jía de sosa bajo enfria-. 5

- miento y extraídada fondo 'con éter., Después del secado y de

- la evaporación" del disolvente es .'obtenida le: 2- dime t i la min o- - ' p

- metil-4-fenil-4-carhometoxi-ciclohexen-1-on¿. La base -puede

ser transformada según métodos usuales en el clorhidrato del •••-: r;.

: puntó de' fusión de .158 -  160°. . Íí

£ J E M P- L 0 2. : ■ . - v y |
* £*' *

10 g de clorhidrato de 2-dimetilsminometil-4-carbome- . £

' toxi-4-fenil-ciclohexan-1-ona son disueltos en.600 cc de agua |-

y la -solución es sacudida con 1 g de óxido de platino prere- si

ducido ba jo hidrógeno hasta la absorción de 0,05 moles de hidró- 

geno. A continuación el disolvente es ampliamente evaporado, e l &

residuo es aícalinizado y extraído mediante éter. Después de -p

secado y de la evaporación del disolvente es obtenido el £

. 2-dimetilaminometil-4-carbometoxi-4-fenil-ciclohexan-1-ol, I■ ■ . . '  . . f e -

punto de ebullición 157°/0,2 Torr. El clorhidrato obtenido h

a base del mismo con arreglo a métodos usuales funde a 199 -  200° i

punto de-fusión del 3,5-dinitro-benzoeto: 250°.

£ J 3 2 P L O 5. '

6,6 g de clorhidrato de 2-dimetilaminometil-4~fenil-4 '"í
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csrbometbxi-ciclohexanol son disueltos en 50 cc de clorofor­

mo y ce lenta dos a l re flu jo  durante dos horas con .1,6 g de 

cloruro ds ace.tilo y 1,6 g de piridina. SÍ residuo remanente ' 

después de la. evaporación del disolvente es disuelto en poca - 

5. ... v, agua, la solución es alcglinisadá con le j ía  'de., sosa y . extraí­

da, a fondo con éter. SI:residuo remanente después-de,la eva­

poración del éter es recristaliaado de 8 cc de alcohol abso- . ;r 

rluto. Se .obtiene acetato de 2-dimetilaminometil-4—fén il-4 -  

; carbometoxi-ciclohexilo-1 -del punto de- fusión 93 - 94°. . - ’ '

' 10. - ;E: J 2 M P L 0 - '4. ■

7,4 g de clorhidrato de 2-morfolinometil-4-carbometoxi- 

4-f cnil-ciclóhexan-1-ona -.son di sueltos en 50 cc de. acido, ace- , " f  f  

. tico g lac ia l y. sacudidos con 0,5 g de óxido-de platino prerredu- :-p

- ; cido bajo .hidrógeno, hasta la absorción de10,08 moles de' Hgi L- --

- 15. continuación es decantado, el'disolvente, e l residuo es mez- - ■ : . ! >

- ciado con le j ía  de sosa diluida y extraído con éter." Después

: ; del secado y de la evaporación del éter es-obtenido 2-morfoli- '

noraetil-4-carbometoxi-4-ciclohexÍl-ciclohexan-1 - o l . del punto. [i;

• de fusión 1.04 -  105°. 21 clorhidrato preparado con arreglo a 

: 20. métodos usuales funde a 172 -  Í75° (de isopropanol). . ; e:

E J E M P L O  5. .

, 2,96 g de 2-piperidinometil-4-ciano-4-fenil-ciclohexan- [j- 

1-ona son disueltos en 30 cc de ácido clorhídrico 1-n, y sacu- . 

didos con 0,5 g de óxido de platino prerreducido én 20 cc de " !f 

25. agua bajo hidrógeno hasta la absorción de 0,03 moles de H2. Se ;

aicaliniza con le j ía  de sosa y se extrae con éter. Después del |’:

secado y de la evaporación del disolvente se obtiene 2-pipe- - jf

ridinómetil-4-ajninometil-4-fenil-ciclohexan.-1-ol del punto de \¿'

’ . fusión 104°; clorhidrato punto de fusión 152°. : ; - í ' : ...

&
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A una solución de. Grigaard preparada a base de 17,2 i

g de monobromobenceno en 100 cc dé éter, se adiciona a gotas ",

■ a temperatura ambiente una solución de 20,3 g de 2-dinietila-- 

minóme ti 1-4-f enil-4-ciano-ciclohexánona en 5 0 ,0c..'de éter. Des- ' E 

- pues de terminada la adición se calienta durante una hora . f

a l re flu jo . La mezcla reac’cional enfria da,.es vertida en 300 É

cc de agua helada y mezclada con 150 cc de solución de cforu- K 

ro de amonio al 25% y 16. ce de solución de hidróxido amónico . :. j; 

concentrado. Se extrae a fondo con éter, se seca sobre; su lfa - p

to sódico, y se elimina el disolvente mediante evaporación. ’ %

Se obtiene el 1,4-difeni 1-2-dimetilaminómetil-4-cian.o-cic io - • . 5;

hexan-1-ol que puede ser transformado de modo usual en e l - " : 5 t 

clorhidrato del punto de fusión 250 - 251°. E V  ■ \.t

S J  E M- F L O 7.

- ; . 7>35 g de 2-morf olinometil.-4-fenil-4-csrbometoxi-ci- . |5

E <1 E M P L O 6. j,
k

75

clohexahona, .4,2 ; g 'de"clorhidrato de hidroxllamina y 30 cc 

de p i r i  dina son calentados con adición de 40 cc. de alcohol du- 

rante (Jos libras en el.baño de vapor, .El clorhidrato de 2-mor- ' -7

- folinomet:íl-4-carbometoxi-4rfenil--ciclohexanon~oxima que se va h 

cristalizando después de mezclar la solución fr ía  con poca agua,. h 

es re c r is ta l i2ad0 .de metanol, punto de fusión 208 . b

B J B M f  L 0 8,

12,1 g de 2,4*^diciano-4-f enil-ciclohexan-1-ona son di- 

sueltas en 3 1 de metanol caliente, e hidrogenados^con adición 

de 3.6 g de ácido clorhídrico .en presencia de 6 g.de óxido de

platino, Eespues de la absorción dé 2 moles de. hidrógeno es 

interrumpida la hidrogenadón, el filtrado liberado.del cata­

lizador es evaporado a presión disminuida, y e l residuo olea­

ginoso as mezclado con 200 cc de agua. Se alcalinisa con le -
Yú

7



1 «J"j,  , 2
j ia  de sosa y potasa y se extrae a fondo con eter. ¿mediante •

: destilación, del residuo obtenido después del secado y de la 

evaporación del disolvente, es obtenido .2,4-diaminpmetil-4- 

fenil-ciclohsxan-1-ol del punto de ebullición. 124-.- 128°/0,05 

Torr que puede ser -transformado; según métodos usuales' en el 

dihidrocloruro del punto de fusión 305°. V'-.

e j e m p l o - 9 ♦ ■;

26,3 g de 2-hidroximetil-4-fenil-4-carbometoxi-ciclo- 

hexan-1-ona y 24,3 g de clorhidrato de piperidina son calen­

tados en 230 oc de alcohol durante 5 horas al .reflujo, k con­

tinuación se elimina e l alcohol ampliamente por evaporación, 

se mezcla e l residuo con 50 cc de ácido clorhídrico 2-n y se 

extrae con óter-. La'fase acuosa es.alcslinizada bajo enfria ­

miento, y : se. extrae a fondo con éter. Después del secado y de 

la evaporación, del disolvente se separa mediante destilación  

al alto vacío la piperidina no transpuesta y se recrista liza  

de is oprópanol la 2-p iperi diñómeti1-4-csrborné t oxi-4 -fen i1 -c i- 

clohexanona obtenida. Punto de fusión 105°.

3 J E M P L o"' ■ 10. ; v

■ ;Una solución de 12,8. g de me t i lamida de ácido 2-oxo- 

5-fenil-5-ciano-ciclohéxan-1-carboxílico en; 150 cc dé* tetra- 

hidrofurano.es incorporada a gotas.bajo agitación s 25 -  30° 

en 30,4 g de alanato de l i t io  en 150 cc de!tetrahidrofurano. 

Después de terminada la adición es calentado durante 5 horas 

a l re flu jo , y se descompone después del enfriamiento con agua 

Se separa la .fase  orgánica, se. extrae la fase acuosa a fondo 

con. cloroformo, se seca y se. evapora el disolvente. Se obtie­

ne 2-metilaminometilr4-fenil-4-gminometil-ciclohexan-1-ol del 

punto de ebullición 174 - 179°/0,01 Torr.



2,1 g de 2-dimetilaminometil-4-fenil-4-carbometoxi- 

• ciclohexan-1-ol son di.suel.tos en 10 cc de scetonitrilo, mez-..

..ciados, con 5,0 g de bromuro de octilo, manteniendo la solución

durante 20 días a SO0. Se evapora y se recristaliza el bromu- 

'ro  de Ií-(2-.tiidroxi-5-fenil-5-carbometoxi )-cicLohexilmetil-N,rí- ' 

dimetil-N-cctilamonio obtenido de acetona» .

De modo análogo a los procedimientos, descritosen l os , '  

ejemplos anteriores han sido preparados los compuestos s i - '  

guiantes. ...
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■ŵ

■ &

?

uv 
W vo -
e i. ’ j  t¡ '■■ n . y '"f. f-, £

ITN

:S""

(X) . :CM.
en
CM o... t n

H . CM ”.■*.- ; ■
KVtrv

•, in ■
; KV

VD
Í?°V



= 20 =

pT

t í0

SO
W

pT

*4*
tf

p f

♦rl v

.pV u¿xa\-u a> H o 
■ &* <D H  cntrv 

H  p
■§ r i o
gS£t o

p f

:M
r>

8 -
I

p f
O
O
?
o

w

en

?
M

I
•H.

*° O

a> ^  ^  ‘d o o  M 84
O 14* fl tn
£ 3 - ° .Pío o

:^ -

o
CM

Oo

I
á x
3°cora o  ,
• í  í¡
a> so oO N

>1o ..ir*
s 4 ° -3 ‘rlO Pí O

X
k u
<D H  U  

I O <U O 64
fc—
Hiri 

°  °  
+» a  n
g*o o
p *H 
Pi O

1 I I I

1 1 :. i 1

KV j a
w $ -C ,': -W
o f P
l ..* ■ *

£ JA
? Wo ■

t í4 . V
? • . ■ - . - IA- /*N

? --- &

t í 1... : - - . 0 .
1

? tA:\l
w i  - ’■ C

H '

: , • •' u v . -
' W ..*■■.

CM
¥

- 9  '
w ¥ w w
o o o o

. •■’ US
W
CM

w ■; $ ..-■■■■.'. $ • j  . . ¥

C" ¿ ¿O.

I
3 x

¿i a\.
0) rjl
a> co H

QO ^ 
H  O

°  . SH

- tb Kf t O O

0)

Xo
&  

ai I 1<0 tA _ UD W «tí 
O r l f <i5 , o o

P rH H  
ü O f t  . *rl *

¿ r

F

5*

&
¥

¥

¡xPo

* T
.O

XO
00so

. * t uso wSO O 
r l  84

VO «ríO
H

I .

?
¿Sf*
?
?

¥
CM

. ft ... < '

S ' a *

* '"  s

W

Q P
pT  Pf
V ?

pÍ4

tn
' J>A

W . • -  ■,
SD '. - .. ' ’ "í’1.

O ■: * ■■'-■■’x '  k

r l „ p  .. . tr\ -v . -\. >•- - - " f e
■ : • ••;■■ - * t . * ■ '”V . .  . - ' .- >’.*•

*. . . .  . sr1'.



N. O T Á ¡f a /£*> • <*/' JÍ*V- 1¿ /•
•i- (Q) £ «& «,

Descrito el objeto de la invención se declara nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones con 

prioridad alemana num, M 45 542 IVb/12 o del 13 de Mayó de 

1960: ............  ...

1. Procedimiento para la preparación de nuevos de­

rivados de ciclohexano, de fórmula - •

en la que_

= fenilo, cicloiiexiió, o ciclohexenilo, a 

cuyo,efecto estos radicales pueden estar 

substituidos una o dos veces por halógeno,

' „0H, a lucilo c on a l o . sumo 4 á t omos - de Carbono 

alcoxi con a lo sumo 5 átomos, de C, -O-GE^-O

o benciloxi,

-CN, C00a7¿ -CH2WIiC00R7 o CH¿tT 

H, a Icoxi con a lo sumo. 6 átomo a ik i-

lo con a ló sumo; 4 átomos' de..C, bencilo,, 'ben 

cil-oxi," radical c rilo  con; a lo sumo. 8 átomos

- d e 'C.
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. i . ' p.

K & : '  Í M  X 8 X

R5- 7 H6

= H, OH, al.coxi coa o lo sixmo 4 atoraos de C,

.aciloxi coa a lo sumo 10,átomos de C, a. /- 

' cuyo efecto R- y también pueden s ign if i -  ., 

car ¡juntamente =0, =I'J-0H, o un grupo de ce- 

ta l cíclico con a lo sumo 4 atomos de C, 

significan II, a lk ilo con a lo sumo 6 átomos 

de C, hidroxialkilo con a 10 sumo 3 átomos 

de C, bancilo o radicales a lk ilo  con a lo 

sumo 7 átomos de C que están "enlasados entre 

sí por CH ,̂ 0 o N,

TLj -  radical a lk ilo  o aralkilo con respectiva­

mente a lo sumo 8 átomos de C,

' H_ y'R,v= hidrogeno, radicales a lk ilo  con a :1o- sumo,4 

átomos de C, o radicales alk ilo con a lo su­

mo 4 átomos de C que están .enlazados entre sí 

-  por CI^, O o K, ‘"V. ... . : '

así como sus sales de adición de ácidos y compuestos de amonio 

cuaternarios, caracterizado porgue •

a ) se transpone una cetona de fórmula I I  disubstituídá. en 

posición 4

. O

y R -  tienen^ e l - significado, indicado

con, formaldehido y una amina de fórmula I I I

/  Pt5
HN< -

\ R6
I I I

R  ̂ y;Rs tienen el significado indicado

.o porque-.,:'



b); se iatreduce e.n una. cetona de rcrmula IV

IV B.|, E2, y Rg tienen el significado in 

■' dicado

en posición 1 los substituyentes R  ̂ y R^, o porque - ; . 

c) se convierte el grupo n it r i lo  de un compuesto de fórmula

V _ -

en ia que R̂  hasta R^ tienen el s ig - . - 

■ nificado indicado
v  ... / . :V r v  ..; - ’• ,  ;■ :-

por hidrogenacion en e l grupo aminomet.il o, o en presencia 

de una amina de fórmula XII, en un grupo aminometilo substi­

tuido, así como porque se substituye eventuálmente uno o am­

bos a tomos de hidrógeno, del grupo amino formado por los radi­

cales R^y/o Rgj o porque ::

d) se transforma, en un compuesto de fórmula VI

-CH^-2

VI

e l radical X mediante amiración en e l grupo t i

. en. la que . R̂ '- hasta. R  ̂ tienen el . 

significado indicado y 

• X -  OH, Cl, o 3r . „
/  5\  > o porque'
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é ) se; convierte el 'grupo CG de/ una ; amida- de- acido -de' lorian la

VII- V : -  /-^4, v : i; ■ ' :v;; -Vil ;;i;v - ■ -v.-'-: . - v_7 ir v; - 1,:/;;

-CO-N
;5 hasta Rg tienen, el sighificado '

R. indicado

mediante reducción, eventualmente bajo protección intermedia 

ris  del grupo 1-carbonilo, en un grupo Clig» o porgue 

f )  se transforma un compuesto de fórmula í  según métodos: de., 

por si conocidos en su sal de adición de ácidos, o en su 

compuesto de amonio cuaternario,

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de ciclohexano.

Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria gue consta de veinticuatro hojas foliadas y escritas a. 

máquina por una. sola cara.

.Madrid, a 17 de Hayo de 1961.

E. MERCK ¿KTISNGESE'LLSCI-IáJ’T.
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