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en la  que representa un grupo alquilico  in ferio r, 
un grupo alquenílico in fe rio r o un grupo cicloalqu il- 
alquilico in ferio r y Rg es hidrógeno, un grupo alqui­
lico  in ferio r, un grupo hidroxialquilico in fe rio r o 

5. un grupo alcoxialquilico in ferio r,

y a sus sales de adición dG ácido, asi cono a un procedimiento 

para l a  s ín tesis  do la s  ciclohexilaninas do la  fórmula I  y do 
sus sales de adición do ácido.

Las expresiones "alquilo in ferio r" y "cicloalquilaiqui- 
10. lo  in ferio r" que so usan en la  definición do los símbolos R̂  y 

Rg so refieren  a grupos que contienen a lo  sumo 7 átomos de 
carbono, cono motilo, o tilo , propilo, isopropilo, butilo ; c ic lo - 
propilnotilo , c iclobutilnotilo , ciclopentilnotilo , ciclopropilo tf- 

lo , c ic lobu tilo tilo  y análogos.
15. La expresión "alquenilo in ferio r" so refiero  a grupos

alquenílicos con 4 átomos do carbono a lo sumo, particularmente 

a a l ilo .
Las expresiones "hidroxialquilo in ferio r" y "alooxial- 

quilo in ferio r" se rofioron a grupos cuya porción alquílioa y/o 
20. alcoxílioa contiene a lo sumo 4 átonos de carbono; por ejemplo,

hidroxinotilo, h idroxiotllo , hidroxipropllo; motoximetilo, nctoxi- 

c tilo , notoxipropilo, otoxinctilo, ctox io tilo , ctoxipropilo y 
análogos.

Según e l procedimiento establecido por esto invento,
25. los compuestos do la  fórmula I  y sus sales do adición do ácido
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so obtienen roduciondo un compuesto do la  fórmula general

5.

(II)

^  en la  que R̂  y R̂  tienen ol significado oxpuosto
antes, mientras que R reprosonta hidrógono o ol grupo 

hidroxílico,
convirtióndo una baso resultante on una sal do adición de ácido,
s i se desea, y resolviendo un raccnato resultante on los antípodas
ópticos, s i  so desea.

15.
Las iminas usadas cono natcrialos do partida en ol 

procedimiento antes oxpuosto, o sea los conpuostos do la  fórmula 
I I  on quo R representa hidrógono, puoden obtenerse haciendo 
reaccionar una cotona do la  fórmula general

20.

( I I I )

25



328493
con amoniaco.

Los Rateriales do partida do la  fórmula I I  on los quo 
R representa ol grupo hidroxílico, son oxinas que pueden obtenerse 
por reacción do una cotona do la  fórmula I I I  an terior con un 

5. h i droxilanina.

La preparación do la s  cotonas do la  fórmula I I I  se 
describo a continuación por nodio de un ejemplo, a sabor, la  sín­
te s is  do 2-n o ti l-2- (3 '-aotoxi-fcnil)-ciclohoxanona:

So hace reaccionar m-motoxi-bota-nitro-ostireno con 
10. 1,3-butadicno, para formar 4 -(3 '-m etoxi-fonil)-5-nitro-ciclohoxa- 

no. So haco reaccionar osto compuesto con alcoholato sódico, lo 
que forma 2-(3 ' -notoxi-f onil )-ciclohoxonona, y so hidrogena ósta 

con empleo do un catalizador do carbón paladiado, convirtióndola 
on 2-(3 '-notoxi-fonil)-ciclohoxanona. Esto conpuosto hoxanónico 

15* so hace reaccionar con yoduro do motilo, lo que da 2-n o ti l-2-
-(3'-motoxi-fonil)-ciclohoxanona. Las otras cotonas do la  fórmu­
la  VI puodon obtenerse de manera análoga.

La reducción de la s  ininas, o soa do los materiales do 
partida do la  fórmula I I  on que R os un átomo do hidrógeno, se 

20. lleva a cabo de proforcncia por modio do un catalizador, p a r ti­

cularmente por nodio do un catalizador do platino o do paladio.
En alternativa, esta reducción puodo efectuarso por modio do un 
hidruro compiojo do metal alcalino, do proforoncia hidruro do 
litio-alum inio.

25. Igualmente, la  reducción do la s  oxinas, o soa do los
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compuestos do la  fórmula I I  en que R reprosonta ol grupo hidro- 
x ílico , puedo llevarse a cabo catalíticamente, on ospocial con 

empleo de un catalizador de níquel do Raney o do paladio, o bien 
por nodio de un hidruro coapiojo do motal alcalino, de proforon- 

5. cia hidruro de litio -a lu n in io .
Las aminas do la  fórmula II  obtenidas por ol procedimien­

to anterior pueden ser convertidas en salos de adición do ácido 

por tratamiento con ácidos inorgánicos, por ejemplo el ácido 

clorhídrico, ol ácido bromhídrico, ol ácido sulfúrico, e tc .,
10. o con ácidos orgánicos, por ejemplo e l ácido acótico, e l ácido 

oxálico, ol ácido tolucnoulfónico, etc.
Adenás, los productos racómicos de la  fórmula I I  

pueden resolverse en los antípodas ópticos por cátodos conven­
cionales, por ejemplo mediante cristalización  fraccionada do 

15. sus sales con ácidos ópticamente activos, como ol ácido D-tartá­

rico .
Los productos do oste invento dospliegam actividad 

estimulante del sistema nervioso central y antiinflam atoria.

Por lo tanto, so los puede usar como medicamentos on forma de 
20. preparados farmacóuticos que contengan estos compuestos en 

mezcla con un vehículo farmacóutico orgánico o inorgánico, 
sólido o líquido, apto para administración entórica (por cjomplo, 
oral) o parontdrica. para componer los preparados pueden emplear­

se substancias que no reaccionen con los compuestos, cono agua,
25. gelatina, lactosa, almidón, estoarato de magnesio, talco, acei-



tes vegetales, gomas, polialquilenglicoles, ja lea do petróleo 
o cualquier otro vehículo conocido que so uso para la  prepara­
ción de Medicamentos, Los preparados farmacéuticos pueden tener 

forma sólida 4(por ejemplo, de comprimidos, grageas, suposito- 
5 . r ío s  o cápsulas) o forma líaquida (por ejemplo, de soluciones, 

emulsiones o suspensiones). Si se desea, pueden esta r e s te r i­

lizados y/o contener substancias coadyuvantes, como agentes de 
preservación, agentes estabilizadores, agentes humectantes o 

agentes emulgentes, sales para variar l a  presión osmótica o 
10. amortiguadores. Asimismo pueden contener, en combinación, 

otras substancias de u tilid ad  terapéutica.
Por otra parte, los compuestos de este invento son 

ú tile s  cono materiales de partida para l a  preparación do conpues' 

tos de la s  fórmulas generales 
15.

20.
R.

(y)

25. en la s  que y representan hidrógeno, grupos
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alquílicos inferiores o grupos cicloalquílalquílicos 
inferiores.

Los coapuestos do la s  fórmulas IV y V pueden ser conver­
tidos en derivados de fenantridina de la  fórnuüha general 

5.

10

. .  la  qu. Ri y. R3 tim an .1  significado expaosto 

antes, representa hidrógeno, un grupo alquílico 
in ferio r, un grupo hidroxialquílico in ferio r o un 
grupo alcoxialquilico in ferio r y X representa la  
agrupación

20. o la  agrupación

Los compuestos de la  fórmula VI tienen valiosas propio- 
25. dades faroacóuticas, en especial analgósicas.
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Una ciclohcxilanina preferida de la  fám ula I  os el 

conpuesto en que tanto R̂  cono Rg son grupos m etílicos, en p a r ti­
cular el antípoda ópticamente activo que os doxtrágiro en solución 
nctanólica. Esta 2--nctil-2-(3 '-nGtoxi-fcnil)-ciclohexilanina 

5. dextrógira puede ser convertida, pasando por el correspondiente 
intermediario do la  fórmula IV o V, en la  9-metoxi-1Ob-metil- 
-1,2,3,4,4a,5,6,10b-octahidro-fcnantDdina levógira y sus sales 

de adición de ácido, compuestos que tienen particu lar interós 
por su valiosa actividad analgósica.

10.
E J E M P L O  1.

Se disuelven en 150 cc de netanol 13 g do 
oxina de 2-motil-2-(3'-metoxi-fonil)-ciclohoxanona y luego 

15. se añado a esta solución una solución do 3 g de hidróxido

potásico en 5 ce do agua. A continuación so hidrogena a unos 
40SC, en presencia do 20 g do níquel de Ranoy. La absorción 
de hidrófono se produce aquí muy rápidamente. Dospuós de se­
parar e l catalizador y do evaporar ol netanol bajo presión 

20. reducida, so rocoso el residuo en ótor, se lava con agua la  

solución etérea y so la  evapora hasta soquedad. El residuo 
se purifica a través del clorhidrato do 2 -n c til-2 -(3 '-no- 
to x i-fcn il)-ciclohcxilanina, que c r is ta liz a  espontáneamente 
del etanol y fundo a 245-24630. El tratamiento de esta sa l 

25. con un agento alcalino da la  base lib ro .
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La oxirna do 2-m ctil-2-(3 '-m otoxi-fcnil)-ci- 

olohexanona empleada aquí como material do partida puede 
obtenerse así:

Se caliontan a 14OBC en una autoclavo, en atmósfera de 
5. nitrógeno, con presión do 20 atmósferas y durante 24 horas, 150 

g de m-metoxi-beta-nitro-ostirono junto con una solución de 

150 g do 1,3-butadiono en 1500 ce do cloroformo y 750 ce do h i­
droquinona. Se f i l t r a  el producto de la  reacción, y bajo pre­

sión reducida, se evapora hasta sequedad el f iltrad o  límpido. 
10. Se recoge en ótor el residuo de la  evaporación, y la  solución 

ctóroa so lava consecutivamente con le j ía  de sosa cáustica di­
luida, ácidomclorhídrico y agua. Dcspuós do socar sobro sulfato 
sódico y evaporar ol ótor, se c r is ta liz a  de una mezcla de 
ó ter isopropilico y ótor de petróleo do ebullición baja ol 

15, residuo obtenido, lo que da 4 -(3 '-notoxi-fonil)-5 -n itro -c i- 
clohexcno-(l), que fundo a 74-75SC.

En una solución de 282 g del 4-(3'-motoxi- 
fo n il)-5 -n itro -ci clohcxcno-(1), obtenido según las  indica­
ciones anteriores, en 1500 de otanol anhidro so in s tila ,

20. en atmosfera de nitrógeno, una solución otanólica de c t i la -  
to sódico, preparada a base de 51 g do sodio y 1200 ce de 
ctanol absoluto. Al añadir la  solución do o tila to  sódico, 
se precipita una papilla espesa, a la  que so agita bien 
durante 15 horas. A continuación se añado la  mezcla rcac- 

25. cional, despacio y bajo nitrógeno, a una mezcla, onfriada
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hasta -53 C, do 15 kg do hielo, 12 l i t ro s  do ctanol y 1500 
oc do ácido clorhídrico, mientras so agita enérgicamente. 
Después do proseguir la  agitación a Os c, durante una hora, 
y a la  temperatura ambiento durante ol ascenso do la  tonpe- 

5. ratura do la  ihozcla roaccional, so diluyo ésta con agua y
so la  oxtrao con cloruro do metileno. El extracto de cloruro 
de metileno se seca y se evapora bajo prosién reducida. El 
residuo do la  ovaporación se recoge on netanol y so hidrogena 
a unos 40SC, en presencia de 50 g de un catalizador de car- 

10. bón paladiado. Después de absorbida la  cantidad calculada 
de hidrógeno, so sopara ol catalizador por f iltrac ió n  y se 
libora e l f iltrad o  por evaporación del netanol. El residuo 
so d estila  en alto  vacio, con lo cual se obtiene 2 -(3 '-  
nctoxi-fcnil)-ciclohcxanona, de punto do ebullición 125- 

15. 130SC/0.1.
11,6 g de una suspensión a l 50 % do anida só­

dica en benceno se introducen, bajo atmósfera do nitrógeno, 

on 100 ce de bencono absoluto, Luego so añaden 30,6 g do 
la  2-(3'-mctoxi-fonil)-ciclohcxanona (obtenida según las  

20. indicaciones anteriores) on 100 ce do benceno absoluto y 

so hiervo en reflu jo  la  mezcla reaccional durante 5 horas. 
Después del enfriamiento, se tra ta  la  mezcla rcacdional con 

40 g de yoduro do metilo y se la  calienta 15 horas a 50SC. 
Tras la  adición len ta do agua, so lava la  solución boncéni- 

25. ca, consecutivamente, con le j ia  diluida do sosa cáustica,
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con agua, con ácido clorhídrico y otra vez con agua. Luego 
de evaporar el benceno, se destila  e l residuo en alto  vacio, 
con lo que se obtiene 2-motil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexa- 

nona (punto de ebullición: 116-117S /  0 ,1).
5. 11 g de la  2 -n a til-2 -(3 '-motoxi-fcnil)-c ic lo -

hoxanona asi obtenida, en 15 cc do ctanol, se calientan du­

rante 30 minutos a 40s C junto con 6 g do clorhidrato do 
hidroxilauina, 7 g do acetato sódico y 14 co de agua. Se 

segrega entonces una substancia oleosa, que so so lid ifica  
10. lentamente. Mediante reoristalización  de esta substancia 

en etanol acuoso, so obtiene oxima de 2-nctil-2-(3 '-m etoxi- 
fcnil)-ciclohexanona, de punto de fusión 89-909.

E J E M B L O  2.
15.

Una solución do 4,4 g do 2 -nctil-2 -(3 ' -niotoxi- 
fcnil)-ciclohoxilamina racómica (obtenida según el Ejemplo 
1) en 80 cc do etanol so tra ta  con una solución do 3 g do 
ácido D-tartárico on 20 cc de alcohol. De la  mezcla c ris ta - 

20. l iz a  el ta rtra to  de (4)-2-netil-2-(3 '-m etoxi-fonil)-ciclohexi- 
lamina (ol ta rtra to  dextrógiro on solución metanólica); punto 
do fusión, 173-175S C, ¿ a l f a /^  .  4 46,19 (c% 1,26 en metanol). 

La sal obtenida dospuús de recristalización  on etanol fundo a 
184S C; /(álfa7S5 = 459, 1a (c = 1,22 en metanol).

Concentrando las  aguas madres, c r is ta liz a  el25
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antípoda (-) ; punto de fusión = 120-1309, ¿a lfa /j^  = -24,89 
(c = 1,39 en netanol).

E J E M P L O __ L.
5.

So suspenden en una acacia do 100 cc do óter 

anhidro y 200 cc de tetrahidrofurano anhidro 21 g do hidruro 
do litio -a lun in io  y la  suspensión obtenida so tra ta  luego a 
gotas con una solución de 39 g de oxina do 2 -a lil-2 -(3 '-  

10. aetoxi-fcnil)-ciclohexanona en 150 cc de tetrahidrofurano 

anhidro. Despuós do hervir on roflujo durante 24 horas, de 
añadir óter y de dcsoonponer con agua e l  exceso de hidruro 
do litio -a lu n in io , se soparan por f iltrac ió n  la s  sales inor­

gánicas. Luego se concentra e l f iltrad o  bajo presión redu- 
15. cida y se d estila  e l rosiduo en alto  vacio, lo que hace que, 

con presión do 0,01 nn, paso a 120-1229 c la  2 -a lil-2 -(3 '-  

netoxi-fonil)-ciclohexilanina. El clorhidrato de esta base 
funde a 210-2119C.

La oxina do 2 -a lil-2 -(3 '-no tox i-fcn il)-c ic lo - 
20. hexanona enploada aquí cono n ateria l de partida, puede 

obtenerse así:
Se hace reaccionar 3-notoxi-fcnil-ciclohexanona 

con bromuro do a lilo , on presencia de anida sódica, para 
fornar la  2-alil-2-(3 '-netoxi-fonil)-ciclohexanona, de pun- 

25. to de ebullición 109 C /  0,005. Esto conpuesto se hace re -
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accionar con hidroxilanina paya formar la  oxina do 2 -a lil-  

2 -(3 '-netox i-fen il)-ciclohcxanona, do punto do fusión 103- 
104SC.

5. E J E M P L O  4.

Se hidrogenan 52 g do oxina de 2 -a lil-2 -(3 '-  
netox i-fcn il)-ciclohexanona on nctanol, en presencia de n í­
quel de Ranoy y de una solución de 11,2 g de hidróxido po- 

10. fásico en 11 cc de agua. Una ves absorbida la  cantidad cal­
culada de hidrógeno, se separa e l catalizador por f i l t r a ­
ción y se concentra el f iltrad o  bajo presión reducida. Se 
recoge el residuo en óter y se lava con agua la  solución 

etórea, hasta neutralidad. El residuo oleoso que queda des- 
15. puós de la  evaporación del óter se tra ta  con ácido clorhí­

drico alcohólico. Se obtiene clorhidrato do 2-propil-2-(3 '- 
notoxi-fonil)-ciclohcxilanina, do punto de fusión 239-240se. 
El trataniento do esta sal con un agente alcalino da la  base 
lib ro .
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E J E M P L O  5.

So calientan conjuntamente a 1909C, durante 6 horas,
76,7 g de 2-notil-2-(3 '-netoxi-fcnil)-ciclohcxanonay 203 g 

5. de clorhidrato de pirid ina, con lo cual se obtiene 57,8 de 
2 -n e til-2 -(3 '-h id rox i-fon il)-ciclohcxanona bruta.

64,7 g de esto compuesto ciclohcxanónico, 59,4 g de 
etilen-bronohidrina y 50 cc do etanol anhidro se añaden a una 
solución do 7,3 g de sodio en 250 cc de etanol anhidro. Se 

10. obtienen 72,5 g de una substancia oleosa, que, después de desti­
lada a 464-16580/0,2 na, da 56 g de 2-netil-2 -(3 '-h idroxietox i- 
-fenil)-ciclohexanona. Se disuelve esta  cotona en 300 cc de 

etanol y la  solución resultanto, junto con 23,5 g de hidroxila- 
nina, 25 cc do agua y 45 g de hidróxido sódico, se calienta a 40SC 

15. durante 30 minutos. El residuo (62,5 g) obtenido al concentrar 
la  mezcla reaccional so c r is ta liz a  de una nozcla de acetona y 
é te r de petróleo, y so obtiene de oste modo oxina de 2-netil-2 - 
- ( 3 '-h idroxictoxi-fonil)-ciclohcxanona, do punto do fusión 

108-109SC.
20. 2,6 g de la  oxina anterior so disuelven en 100 cc do

netanol y después se tra ta  con una solución de 0,56 g de hidró­
xido potásico en 6 co do agua la  solución resultan te . A conti­
nuación se hidrogena la  nezcla reaccional a 40SC, empleando 
níquel do Raney cono catalizador de la  hidrogonación. E residuo 

25. obtenido después de separar e l catalizador por f iltra c ió n  y ova-
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porar bajo presión reducida el netanol existente en el f iltrad o , 

so recoge en ótor, y la  solución ctórca resultante so lava con 
agua y so evapora hasta sequedad, lo que da 2-m etil-2-(3 '- 
"hidroxictoxi"fcnil)-ciclohoxilanina. La sal do ácido clorhí- 

5. drico do esta base funde a 251-2528C.

E J E M P L O  6.

Por cromatografía en gol de s íl ic e  de la s  aguas madres 
10. que quedan de la  preparación de la  2-m etil-2-(3 '-m etoxi-fenil)- 

-ciclohexilanina, so obtiene una 2 -n e til-2 -(3 '-m etoxi-fenil)- 
- cielohexilamina isómera, -con disposición axil del átomo do 
hidrógeno en la  posición 1. El clorhidrato dqésta base funde 

. a 216-2173C.

E J E M P L O  7.

La reducción do oxima do 2 -n c til-2 -(3 '-h idrox i-fen il)- 
20. -ciclohexanona de manera análoga a la  del Ejemplo 1 da 2-metil- 

-2-(3'-hidroxi-fenil)-ciclohcxilam ina, cuyo clorhidrato funde 
a 251-25280.
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E J E  M E L O  8.

La reducción de oxina de 2 -c til-2 - (3 '-m etoxi-fonil)- 

-ciclohexanona (punto de fusión, 9630) do manera análoga a la  

5. del Ejemplo 1 da 2-ctil-2-(3 '-m etoxi-fonil)-ciclohcxilam ina, 
cuyo clorhidrato funde a 213-214SC.

E J E M P L O 9.

10. La reducción de oxina de 2 -cic lop rop ilnetil-2 -(3 '-
-netoxi-fenil)-ciclohexanona (punto do fusión, 112-11330) de 

manera análoga a la  del Ejemplo 1 da 2 -c ic lop rop il-nc til-2 -(3 '- 
-netoxi-fcnil)-ciclohexilanina. El clorhidrato de esta Lase 

funde a 245-24630, y el oxalato, a 93-95SC.

15.
E J E M P L 0 10.

La hidrogonación ca ta lític a  de 2 -n c til-2 -(3 '-nctoxi- 
- fe n il)-ciclohexilina da 2-m etil-2-(3 '-netoxi-fenil)-ciclohe- 

20. xilamina. El clorhidrato de esta Lase es idóntico a l clorhidra­
to do punto de fusión 245-246sC obtenido de acuerdo con el 

Ejemplo 1.
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E J B M P L O 11.

So preparan de nancra convencional conprluidos do la  

conposición signicntes

5. Clorhidrato de (-)-2 -no til-2 -(3 '-ne tox i-fen il)-
-ciclohexilanina 25 ug

Lactosa 79 Bg
Almidón do uaiz 43 ug
Estcarato de magnesio 0,30 ng
Talco 2,70 og

10. 150,00 mg



-  18

3

N O T A

Descrito e l objeto de la  invención, lo que se declaran 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones, 
con prioridad de la  demanda de patente suiza nán.9168/65, de­
positada el 30 de Junio do 1.965.

5. 1. Procadiniento p ara 'la  s ín te s is  de ciclohexilanina
substituida, de la  fórmula general

10. RgO*"**

en la  que represonta un grupo alquilico in ferio r, 
un grupo alquonílico in ferio r o un grupo cic loalqu ila l- 
quílico in ferio r y Rg os hidrógeno, un grupo alquilico 
in ferio r, un grupo hidroxialquilico in ferio r o un 
grupo alcoxialquilioo in ferio r, 

y sus salGs de adición de ácido, ol cual consisto en reducir 
un conpuesto de la  fórmula general

( I )
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d i )

5. en la  que R̂  y Rg tienen el significado
expuesto antes, mientras R roprcsonta hidrógeno 
o e l grupo hidroxílico,

convertir una base resultan te , s i se desea, en una sal de adi­
ción do ácido y resolver en los antíp&das ópticos, s i so desoa,

10. un raconato resultante.

2. Procedimiento cono se defino on la  reivindicación
1, caracterizado en que la  reducción de un compuesto do la  fórmula
I I  en el que R representa el grupo hidroxílico se ofoctuacatalí-

ticancntc, de preferencia empleando un catalizador de níquol de 
15.

Raney o do paladio.

3. Procedimiento como so defino en la  reivindicación 1, 

caracterizado en que la  reducción do un compuosto de la  fórmula 
I I  en c i que R representa hidrógeno so efectúa catalíticamente,

20. do preferencia con empleo do un catalizador de platino o de pala- 

dio.
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4. Procedimiento como se defino en la  reivindicación 1, 
caracterizado en quG la  reducción de un compuosto de la  fórmula 

25. I I  se efectúa por medio do un hidruro complejo do metal alcalino,
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do preferencia por nodio de hidruro do litio -a lu n in io .

5. Proccdinicnto cono so define en cualquiera do las  re i­
vindicaciones 1 a 4, caracterizado por usarse un nateria l do 

partida de la  fómula I I  en el que tanto R̂  cono Rg son grupos 
5. n e tilico s.

5. Procodinionto cono so dofino en cualquiera de las  r e i ­

vindicaciones 1, 2, 3*, y 5 , caracterizado por usarse cono natoria l 
do partida oxina do 2-n o ti l-2- ( 3 '-notoxi-fcnil)-ciclohoxanona.

10. 7. Procodinionto para la  sín tosis do oiclohcxilanina
substituida.

Según so describo y reivindica on la  presente nonoria 
quo consta do 20 hojas, foliadas y escritas  a náquina por una 
sola do sus caras.

Madrid, a 28 JMM* 1966
p. a. J A M E  !SERN

Hffxcác. m :s KY PAD¡HA
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