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MEMORIA DESCRIPIIVA

~ Este invento se refiere a nuevas ciclohexilaninas

- substitufdas, de la férmula general
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cn la que R, representa un grupo alquilico inferior,
un grupo 2lquenilico inferior o un grupo cicloalquil-
alquilico infgrior y R2 es hidrdégeno, un grupo alqui-
lico inforior, un grupo hidroxialquflico infcrior o

un grupo a@lcoxialquilico inforior,

¥y & sus salos de adicidn de 4cido, asi como a un proccdiniento
para la sintosis de las ciclohexilaninas de la féroula I y de
sus sales dc¢ adicidn do deido.

Las oxpresiones %"alguilo inferior® y "ecicloalquilalqui-
lo inferior" que so usan cn la dofiniéién do los simbolos Ry ¥y
R2 g¢ refioron a grupos que.contienop a lo suno 7 dtonos de
carbono, cono netilo, otilo, pr0pilo,‘i30pr0pilo, butilo; ciclo-
propiloetilo, ciclobutilmotilo; ciclopentilnetilo, ciclopropiloti-
10; ciclobutilotilo y andlogos. |

La oxpresién "alquenilo infcrior® so rgfioro a2 grupos
alquonilicos con 4 dtonos de carbono & lo sumo, particularncnte
& alilo,

Las cxpresionos "hidroxialquilo inferior y'"alcoxial-
quilo inferior" sc roficren a grupos cuye porcidn alquilica y/o
alcoxilica contionc & lo suno 4 dtonos dc carbono; por cjerplo,
hidroxinotilo; hidroxictilo; hidroxipropilo; moetoxinctilo, netoxi~
etilo; notoxipropilo; otoximctilo; ctoxiotilo; ctoxipropilo ¥y
andlogos.

Segin el procodinicnto ostablecido por cste invento,
los conpucstos do la férnula I y sus sales do adicidn de dcido
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sc obticnen roducicndo un coupuostb de la férmula goncral

Se
R, 0~ i
2 O NR (I1)

10 en la que R1 y R2 ticnen ¢l significado oxpuosto

, antcs, nicntras quc R represonte hidrégono o ol grupo
hidrox{lico,

convirtidndo una basc rosultente on una sal do adicidén do deido,

sl se dosca, y rosolvicndo un raccnato rcsultantc cn los antipodas

épticos, si so desca,

15. »
Lag inines usades cono naterialcs do partida cn ol
procedinionto antes oxpucsto, o sca los conpucstos do la férnula
IT on quo R roprescnta hidrégono, pucdcn obtenorsc hacicndo
reaccionar una cctona do la fdérmula gencral
20,

(IIT)

R o__,_. 1]
2 0

25,
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con anonfaco,

Los naterialos do partida do la férmuwla II on los quo
R roproscnta ol grupo hidroxilico, son oximas quc pucden obtcncrsc
por rcaccidn de una cctona de la férmula III antcrior com un
hidroxilanina,

La prcparacién de las cctonas de la fOrmula III sc
doscribe a continuacidn por modio dc un cjonplo, a saber, la sin-
tegis de 2-notil-2-(3'-notoxi-fenil)-ciclohoxanona:

Sc hacc rcaccionar n-notoxi-bota-nitro-~cstireno con
1,3-butadicno, para formar 4-(3'-nctoxi-fonil)~5-nitro~ciclohoxe~
no, Se hacoc reaccionar oste conpucsto con alcoholato sédico, lo
que forma 2-(3'-~nctoxi-fonil)-ciclohoxenona, y so hidrogona dsta
con empleo de un catalizador dc carbdm paladiado, convirtidndola
on 2-(3'~notoxi-fonil)-ciclohoxanona, Estoc compuosto hexandnico
so haecc rocaccionar con yoduro dc metilo, lo que da 2-motil-2-
-(3'~potoxi-fenil)-ciclohoxanona, ILas otras cotonas do la férmu~
la VI puodon obtencrsc dec mancre andloga.

Ia roduccidn dc las ininas, o soa de los meteriales do
partida do la férrmla IT on quc R o8 un dtono do hidrégono, so
llova a cabo dc proforcneia por modip do un oatalizador; parti-~
cularnontc por mcdio dc un catalizador do platino o dc paladio.
En altornativa, csta reduceidén puode cfectuarse por modio de un
hidruro conplejo do mehal alcalino; dc prefercncia hidruro do
litio~aluninio,

Igualoonte, la reduccidn de las oximas, o seca de los
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conpucstos de la férmula II en que R ropresonta 0l grupo hidro-
x{lico, pucdc llevarsc & cabo cataliticanonte, on ospceial con
orpleo dc un cotalizador de nfquel do Ranoy o dc paladio, o bien
por nodio dc un hidruro conplojo do notal alealino, dc preforon~-
cia hidruro dc litio=-aluninio,

ILas aninas de la férnula II obtcnidas por ol procodinicn-
to antcrior pucdcn scr convertidas cn seles do adicidn de dcido
por tratanicnio con dcidos inorgdnicos; por cjcuplo cl écidq
clorhidrico, ol deido bronhidrico; cl dcido sulfﬁricg; ate.,

o con dcidos orgdnicos, por cjenplo ¢l deido acbtico, el deido

oxdlico, ol dcido tolucnsulfénico, cte.

Ademds, los productos racdnicos dc la férmmla IT
pueden resolversc ch los antipodas Spticos por nétodos convens
cionales, por cjenplo nediantc cristelizacién fraccionada de
sus salcs con dcidos épticancntoc activos, como cl dcido D-tartd-
rico.

Los productos de ostc invento dospliegan actividad
egtinulante del sistena nervioso central y antiinflanatoria,
Por lo tanto, se los pucdc usar cowno nedicancntos on forma de
preparados farnacéuticos que contengan estos conpucstos en
nezela con un vchiculo farnacbdutico orgdnico o inorgdnico,
861ido o 1iquido, apto para administracién entérica (por cjenmplo,
oral) o parentérica, Para conponer los preparados pueden crplear-
se substancias que no reaccionecn con los conpuestos, cono agua,

gelatina, lactosa, alnidén, estoarato de magnosio, talco, acei~
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tes vegetales, gomas, polialquilenglicoles, jalca do petréleo
o cuelquier otro vehiculo conocido que sc usc para la prepara—
cién de nedicanmentos, ILos preparados farmacéuticos pucden tenerx
forma sblida 4(por ejemplo, de comprinidos, grageas, supositof
rios o cdpsulas) o forma liaquida (por ejomplo, de soluciones,
enulsiones o suépensiones). Si se desea, pueden estar esteri-
lizados y/o gontener substancias coadyuvantes, cono agentes de
preservacidn, agontes estabilizadores, agentes humectantes o
agentes enulgentes, sales para variar la firesidén osndtica o
anortiguadores, Asimisno pueden contener, en combinacién,
otras substancias de utilidad terapdutica.

Por otra parte, los compuestos de este invento son
dtiles como materizles de partida para la preparacidn de compues—

tos de las férmulas gonerales

Ro0— ' ¥ B,Qwn !
2 2
R, | O Ty
co CH0H

W) (v)

en las que Ry ¥ R, represontan hidrégeno, grupos
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alquilicos inferiores o grupos cicloalquilalquilicos
inferiores,
Log compuestos de las férnulas IV y V pueden ser conver-

tidos on derivados dc fenantridina de la férmuln general

R50— ‘ . (VI)
X
R

3

en la que R1 ¥ R3 tienen el significado expucsto
antes, R5 ropresenta hidrdégeno, un grupo alguilico
inferior, un grupo hidroxialquilico inferior o un

grupo alcoxialquilico inferior y X representa la

agrupacién
N~-R4
o la agrupacidn
l
N
Va

Los conpuestos de la férmula VI ticnen valiosas propic-

dades farnacéuticas, en especial analgdsicas,
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Una ciclohexilanina prcforida de la férmula I cs el
conpucsto en que tanto R, cono R, son grupos netilicos, en parti-
cular ¢l antipode dpticancnte activo que cs doxtrégiro cn solucidn
netandlica, Esta 2.metil-2-(3'-netoxi-fonil)-ciclohexilanina
dextrézira pucde ser convertida, pasando por ¢l corrcspondionte
inﬁermg&;ario de la f£érmula IV o V, en la 9-netoxi~10b-metil—
-1,2,3,4,48,5,6, 10b~0ctahidro~fenantridina lovégira y sus sales
de adicidn dc decido, compuestos que ticnen particular interds

por su valiosa actividad analgdsica.

EJENPLO 1

Se disueclwven en 150 cc dc netanol 13 g do
oxina de 2~netil=-2~-(3'-nctoxi-fonil)-ciclohexanona y lucgo
se afiade a esta solucidén una solucidn de 3 g de hidrédxido
potdsico on 5 ce do agua, A continuacidén sc hidrogena a unos
409G, cn prescncia do 20 g do niquel de Rancy. Ia absoreién
de hidré.ocno se¢ producc aqui muy rdpidancnte. Despuds de sc-
parar ¢l cataligador y do cvaporar ol noténol bajo presién
roducida; sc rocodo el rosiduo en étor, sc lava con asua la
solucién ctérea y sc la cvapora hasta soquedad. EL residuo
sc purifica a través del clorhidrato do 2-metil=2~(3-no-
toxi-~fonil)=-ciclohexilanina, quc cristaliza cspontdncancnte
del etanol y fundc a 245-2469C, E1 trataniento de esta sal

con un agentc alecalino da la basc libro,
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To oxina de 2-netil-P-(3'-netoxi~-fonil)-ci-
clohexonona cppleada aqui cono naterial de partide puede
obtenorsc asi:

Se caliontan & 140¢C cn una autoclave, on atnésfera de
nitrégcno, con presidn de 20 atndsfcras y durante 24 horas, 150
g de n-netoxi~beta~nitro-cgtireno junto con una solucidén de
150 g do 1,3~butadiono cn 1500 ce de cloroforno y 750 cc de hi-
dquuinona.‘ Se filtra 6l producto dc la reaccidn, y bajo prc-
sién rcducida, sc evapora haste scquecdad el filtrado limpido,
Sc recoge en dtor ol reeiduo dc la evaporacibn, y la soluciédn
ctéroa sc lava consccutivamcnte con lejia de sosa cdustica di-
luida, deidonclorhidrico ¥ agua, Despuds dc scear sobre sulfato
gbdico y cvaporar ol dtor, sc cristaliza do una nezcla de
dter isopropilico y dtor de potrdleo de ebulliciébn baja ol
residuo obicnido, 10 quc da 4-(3!'-potoxi-fonil)-5-nitro-ci-
clohexcno-(1), que funde a 74-75eC,

En una solucidn dc 282 g del 4-(3'-nctoxi~
fenil)~5~nitro-ciclohoxeno-(1), obtenido scgin las indica-
cioncs anteriorcs, cn 1500 dc ctanol anhidro sc instila,
en atnosfora dc nitrdégeno, una solucién ctanbdlica de ctila-
to sédico, preparada a basc dc 51 g de sodio y 1200 cc dc
ctanol z2bsoluto, Al afiadir la solucidn de etilato séaico,
8¢ precipita una papilla ospcsa, a la que se agita bien
durante 15 horas, A continuacidén sc afiade la nczcla rcac~

cional, despacio y bajo nitrdgeno, a una nezcla, onfriada
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hasta 59 G; dec 15 kg de hiclo, 12 litros dc ctanol y 1500
cc de deido clorhidrico, nientraes sc agita enérgicanente,
Despuds de proscguir la agitacidén a 02 ¢, duranto una hora,
¥y a la tenporatura ambicnte durante ol asconso de la tompe-
ratura dc la hezcla rcaccional, sc diluyo dsta con agua ¥y
8¢ la oxtrac con cloruro de netileno., El1 extracto dc cloruro
de netileno sc sceca y se cvapora bajo presidn rcducida, El
rcsiduo de la ovaporacidn se rccoge cn nctanol y sc hidrogena
a ynos 4090; en prescncia de 50 g de un catalizador de car-
bén paladiado. Dospués de absorbida la cantidad calculada
de hidrdgeno, so scpara cl catalizador por filtracién y sc
libera cl filtrado por ovaporacidén del netanol. El residuo
sc destila cn alto vacio; con 1o cual se obtienc 2-(3'=-
notoxi-fenil)-ciclohexanona, de punto de ebullicién 125~
1302C/0. 1.

11,6 g dc una suspensidn al 50 % do amida sé-
dica cn benecno sc introducen, bajo atméefera de nitrdgeno,
cn 100 cc de benceno absoluto, Iucgo sc afiaden 30;6 g de
la 2-(3'-netoxi~fonil)~-ciclohcxanona (obtcnida segin las
indicaciones antoriorcs) en 100 cc do benceno absoluto y
80 hiorve en roflujo la nezcla reaccional durento 5 horas,
Dospués del cnfriamiento, se trata 12 nezcla reacfional con
40 g dc yoduro dec netilo ¥y sc la caliecnta 15 horas a 5020,
Trag la adicién lenta do agua, sc lava la solueidn bencéni-

ca, consecutivanentc, con lejia diluida dc sosa cdustica,



10.

15,

20,

25,

- 11 = 328493

con agua, con deido clorhidrico y otra vez con agua, Iuego

de evaporar c¢l benccno, sc¢ destila ol residuo en alto vacio,
con 1o quoe s¢ obtienc 2-netil-2-(3'~metoxi-fenil)-ciclohexa-
nona (punto de cbullicién: 116-1172 / 0,1).

11 g dc le 2-netil-2-(3!-netoxi-fenil)-ciclo-
hoxanona asf{ obtenide, cn 15 cc de ctanol, sc calicntan du-
rente 30 ninutos a 402 C junto con 6 g dc clorhidrato de
hidroxilanina, 7 g de acctato sédico y 14 cc de agua, Se
scgrega ontonecs una substancia oleosa, que sc solidifica
lentancnte, Wediante recristalizacidén de esta substancia
en etanol acuoso, sc obtienc oxina de 2-metil-2-(3'-netoxi-

fenil)-ciclohexanona, de punto dc fusién 89-90¢,

EJEWMBLO 2,

Una solucién do 4,4 g dc 2-notil-2-(3'-notoxi-
fenil)-ciclohexilamina racdnica (obtenida segin el Ejemplo
1) en 80 cc de etanol sc trata con una solucién de 3 g do
deido D-tartdrico en 20 cc de elcohol, D¢ la nezcla crista~
liza ol tartrato de (&)~2-netile2-(3'-netoxi-fonil)-ciclohexie-
lanina (el tartrato dextrdéziro en solucidn netendlica); punto
ac fusidn, 173-1750 €, [ALLa72 = + 46,12 (cf 1,26 en metanol).
La sal obtenida despuég de recrigtalizacién cn etanol funde a
1842 C; Zﬁlfg7%5 = 459,12 (¢ = 1,22 en netanol),

Concentrando las aguas nadres, cristaliza cl
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antipoda (-); punto de fusién = 120-130¢, 151f§7g1 = ~24,80

(¢ = 1,39 on netanol).

EJEMPLO 3.

Sc suspenden en una aczela de 100 ce de Ster
anpidro y 200 cc de tetrahidrofurano anhidro 21 g de hidruro
de litio-aluninio y la suspensidén obtenida so trata lucgo a
gotas con una solucidn de 39 g de oxina dc 2-alil=2-(3'~
petoxi-fonil)~ciclohexanona cn 150 ce de tetrahidrofurano
anhidro, Después de hervir on roflujo durante 24 horas, dc
afiadir €ter y de descomponer con agua el exceso de hidruro
do litio-aluninio, se soparan por filtracidn las szles inor-
ginicas, Iuego se concentra el filtrado bajo presidén redu~
cida y se dostila el rosiduo en alto vacio, lo que hace que,
con presidn de 0,01 ma, pasc a 120~12292 € la 2-alil-2-(3'-
netoxi~fonil)~-ciclohexilanina, E1l clorhidrato de esta base
funde a 210~2112C.

La oxima de 2-alil-2~(3'~-nctoxi~fenil)-ciclo~
hexanona enplcada aqui cono material de partida, puede
obtenerse asis

Se hace rcaccionar 3-netoxi-fenil-ciclohexanona
con bropuro de alilo, en proscncia de anida sédica, para
forpmar la 2-alil-2-(3'~nctoxi-fenil)-ciclohexanona, de pun-~

to de cbullicidén 109 C / 0,005. Estc compuesto se hacc re-
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accionar con hidroxilanine para formar la oxima de 2-alil-
2-(3'-petoxi~fenil)-ciclohexanona, de punto de fusién 103-
1042C,

5, EJEMPLO 4,

Se hidrogenan 52 & dc oxinma de 2-alil-2-(3'-
netoxi-fenil)-ciclohexanona on netanol, en prescncia de nf-
quel dc Ranoy y de una solucién de 11,2 g de hidréxido po~

10, tdsico en 11 cc de agua, Una vez absorbida la cantidad cal-
culade de hidrdgeno, se separa cl catalizador por filtra-
cién y sc concentra el filtrado bajo presiénm rcducida, Se
recoge ¢l residuo en &tcr y sc lava con agua 1a solucién
etérea; haste noutralided, EFl residuo olsoso que qucda des-

15. pués dec la evaporacidn dcl &ter sec trata con dcido clorhi-
drico alcohélico, Se obtiene clorhidrato do 2-propil-2-(3!-
notoxi~fonil)w~ciclohexilanina, do punto dc fusién 239-240°C,
El tratanicnto do esta sal con un agente alcalino da la baso

1ibre,
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EJEMPLO 5,

Sc calientan conjuntamente a 1902C, durante 6 horas,
76,7 & dc 2-netil-2-(3'-netoxi~fenil)-ciclohexanona y 203 g
de clorhidrato dé piridina, con lo cual sc obticnc 57;8 de
2-riotil-2~(3'~hidroxi-fonil )~ciclohcxanona bruta.

64,7 ¢ dc este conpuosto ciclohexandnico, 59;4 g de
etilen~bronohidrina y 50 cc dc etanol anhidro se aiiaden a una
solucidn de 7;3 g dc sodio en 250 cc de etanol anhidro, Se
obticnen 72;5 g dc una substancia oleosa, que, después de desti-
lade a 164—16590/0;2 nm; da 56 g de 2-netil-2-(3'~hidroxietoxi-
-fenil)-ciclohexanona, Se disuelve esta cetona cn 300 cc de
etanol y 1la solucidn resultante; junto con 23;5 g de hidroxila-
nina, 25 cc de agua y 45 g dec hidréxido sbdico, sc calienta a 409C
durante 30 ninutos. E1l residuo (62;5 g) obtenido al concentrar
la nezcla recaccional sc cristaliza de una nozcla de acetona y
étor dc petrdleo, y sc obtiene de oste modo oxima de 2-nmetil~2-
~(3'~hidroxictoxi-fonil )~ciclohexanona, de punio do fusidén
108~1092C, '

2,6 ¢ de la oxina anierior sc disuelven en 100 cc de
netanol y despuds sc trata con una solucidn de 0;56 g de hidrd-
xido potdsico on 6 cc do agua la solucién resultente, A conti-
nuacidn sc hidrogena la nezcla reaccional a 402C, empleando
niquel do Renecy cono catalizador de la hidrogenacién, E residuo

obtenido despuds de separar el catalizador por filtracién y eva~
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porar bajo presidn reducide el netanol existente cn el filtrado,
so recogo cn dtor, y la solucidn ctérea resultante se lava con
agua y sc cvapora hasts sequeded, lo que da 2-metil~2- (3"~
~hidroxictoxi-fonil)—~ciclohexilainina, Ia sal de dcido clorhi-

drico de esta basc fundc a 25125290,

EJEWMPLO 6,

Por cronatografia en gel de silice de las aguas nadres
que quc@en de la proparacién de la 2-netil-2-(3'-metoxi~fonil)-
—-ciclohexilanina, so obtienc una 2-netil-2-(3!-netoxi-fenil)-
~ciclohexilenina isdnera, .con disposicidn axil del dtonmo de
hidrégeno en le posicién 1, ELl clorhidrato dgbsta bease funde
a 216-21720C,

EJEMPRPLO T

La reduceidn de oxina de 2-netil—2-(3!'-hidroxi-fenil)-
~ciclohexanona de nanera andloga o 1a del Ejeonplo 1 da 2-netil-
w2-(3t~hidroxi~fenil )~ciclohexilanina, cuyo clorhidrato funde
a 251-2522C,
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EJEMPLO 8,

La reduccién de oxima de 2-6fil~2~(3'-motoxi-fenil)-
—ciclohexanona (punto de fusidn, 962¢) do manera andloga a la
del Ejenplo 1 da 2-etil~2-(3'-netoxi~fenil)~-ciclohexilanina,
cuyo clorhidrato funde a 213-2142C,

EJEMPLO 9.

ILa rcduccibén de oxina dc 2-ciclopropilnetil-2-(3'-
~netoxi~fenil)-ciclohexanona (punto de fusidn; 112-1132C) de
manera andlose & la del Ejemplo 1 da 2-ciclopropil-metil—2-(3'-
-netoxi~fonll)-ciclohexilanina, EL clorhidrato de esta base

funde a 245=-2469C, y ¢l oxalato, a 93~950C,

EJEMPLO 10,

L2 hidrogenacidn catalitica do 2~moetil-—2-(3'-motoxi-
~fonil)~ciclohexilina da 2-netil-2-(3'~motoxi-fenil)~-ciclohe-
xilanina, El clorhidrato de csta base es idéntico al clorhidra-
to do punto de fusidn 245-2462C obionido de acucrdo con el

Ejenplo 1,
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EJEMPL O 11,

Sc preparan de nancra convencional conprinidos de la

conposicidn siguicntes

Clorhidrato dc (=)=2-nctil—2-(3'-netoxi-fenil)-

-ciclohexilanina 25 ng
Lactosa 79 ng
Alnidén de naiz 43'mg
Estearato de nagnesio 0?30 ng
Talco ’ 2,70 ng

150,00 mg

1
-
il
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NOTA

Doscerito ¢l objeto de la invencidn, lo que se decclaran
nucvas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones,

con prioridad dc la domanda de patentc suiza nin,9168/65, de-
positada ol 30 de Junio de 1,965,

1, Proccdinmiento para’la sintesis dc ciclohexilanmina
subgtituida, de la férnula goneral

(1)

en la qua R1 ropresonta un grupo alquilico inferior,
un grupo alquenilico inferior o un grupo cicloalquilal-
quilico inforior y R, O8 hidrdgono; un grupo alquilico
inferior, un grupo hidroxialgquilico inferior o un
grupo alcoxialquilico inferior,

y sus galos de adicidn de écido; ¢l cual congistc en reducir

un compuesto do la férmula gonexral
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(I1)

cn la que R1 y R2 tionen ol significado

cxpuosto antes, nientras R roprosenta hidrdgcno

o ¢l grupo hidroxilico,
convertir una basc roesultantc, si sc dosea; on una sal de adi~
cidn do deido y rosolver cn los entiphdas épticos, si so desoa,

un raccnato rosultante.

2, Procedimicnto cono sc define on la roivindicaciidn
1, caracterizado on que la rcduceidn dc un compucsto de la férmula
II cn el quc R roprescntae ¢l grupo hidroxflico sc ofoctuacataki-
ticamente, dc proferencia cnmpleando un catalizador de niquel de

Rancy o dc paladio.

3. Proccdinionto cono sc define cn la reivindicacién 1,
caractcrizado cn que la rcduccidn do un corpucsto de la férnula
II on ¢l quc R represcnta hidrdgeno sc efcoctua catalfticamente,

de prcfcrencia con cmpleo de un catalizador de platino o dc pala-

dio,

4., Proccdimicnto como sc¢ define on la reivindicacidn 1,
caracterizade cn que la roduccidn de un compucsto de la férmula

IT sc cfowtua por nedipo dc un hidruro conplcjo do metal alcalino,
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de prefercnecia por ncdio dc hidruro de litio-alunminio,

5. Proccdinicnto como sc definc on cualguicra do las roi-
vindicacioncs 1 a 4, caractorizado por usarse yn naterial de
pertida de la férnula II cn cl que tanto Ry como R, son grupos

netilicos.

6. Procodinionto como sc dofinc cn cualquicra dc las rci-
vindicaciones 1, 2, ¥, y 5, caractorizado por usarsc como natorial

de partida oxina de 2-nctil~2-(3'-nmetoxie-fonil)-ciclohoxanona.

7. Procedirionto para la sintosis do oiclohoxilanmina
substituida, .

Scgun sc doscribe y rcivindica cn la prcsente nepmoria
quo consta de 20 hojas, foliadas y escritas a ndquina por una
sola dc sus caras,

uedria, = 28 JUN. 1966
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