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Esta invencidn se refi:re a un wmétodo para la pro-
duccidn de una nuefa sal de’4—alquil(inferior)ciclohexilm
arires, Wgs especialmente, se refiere g un métedo para la
produccién & una sal de dcido dwm{4~bifenilil)alcanoico irfe-

lop de 4~alqu¢1(1tferlor)clclohexllaminas repraseriada

por la férmula general:

oo (2

donde Ry representa un dtomo de hiardgeno, un grupo alqui-
lo inferior o un grupo bl:Lc .lo, R2 ¥ R3, que pueden ser

iguales o diferentes, representan cade, uno de ellos un £to

mo de nidrdgeno o'un grupo alquilo inferior y Ry y‘R5, que

pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un grupo alquilo inferior,

El,compuaéto de esta invencidn presenta excelentes
actividades analgésica y anti-ihflgmatoria.' -

Como agentes analeésicos y anti- inflamatorios de

estructuras similares a las del compuesto de esta inven-

eidn, se conocen las sales de acido a-(4—bifenilil)alcanoi—
co inferior de trans—4-fenilc1clohaxilam1na (nateﬂte cara-
diense nf 797 866). Sin embargo, se- ha 1niormado gque cuando

gse introduce un sustituyente tal como un grupo alquilo en

. el grupo amino de la trans-4—1enllcic;ohexllamlna, la sal

de dcido zraso inferior antes mencionada pierde sus propie—'
dades analgésicas ¥y antl-lnflamauorlas (Cantarelli G. et
al,, Il Parmaco Ed. Sc.; 25 (4), 248 (1970))

Los irwventores nan ae;cublrrto que la nueva sal dﬂ

I
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"_donde R5 tiene el mismo significado ﬁue en la férmula gew-

‘:inflamatorias ¥y también presenta un efecto inmediatc supe-

“rior &l de los analgdsicos convencionales.

. geno, el compuesto posee excelentes propiecades analgésices|

: vencién‘reprnseutudos por la tdérmula gen:ral I son = 4-hiigm

acido graso inferior representada por la féraula seneral
anverior (I), que se prepara haciendo reacviorar un derivas-
do de 4-alquil(inferior)eiclohexilamnire renrese 3snio por lg

formula general (II)

Ry _ R-
>.i_..</ (II)
Ry \ R )

donde Ry, Rz; R3 y Ry tieren el significado dado en la £or-
mula geweral I, y un dcido a={4-bifenilil)alcanoico infe-

rior representzdo por la férmula gereral (III)

VAR
— — I - COCH .
\ : (£12)

—

5
neral I, posee excelentes propiedaaeS’analgésicas 7 antie

Resulta completauente inesperado que incluso en el
caso en el que el dtomo de nitrdgeno del compuesto repraser
tedo por la férmula general I haya sido sustituido por un

sugbituyente o sustituyentes distintos del dtomo de hidrd-

como ya se ha mencionado.

Los ejemplos tipicos-de los compuestos de csta in-

niljl)bhtiruto de trang=h,d=dinetileiclonexilaning,
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a=(4=bifenilil)-butirato ds twans~N~glicil—4-metllclclo— '

hexilaming, ¢-(4-bifenilil) butirato de trang-l~glicil-N,4~
digetileiclohezilamina, o-(4~bifenilil)butirato de trans-
4-petilciclohexilamina, 0=(4~bifenilil)butirato de 4-n-bu-
til-4-etilciclohexilanina, c=(4<biferilil)butirato de
4,4,N—trimetilciclohexilaminé, d—(4;bifenilil)propionato

de trons-N,4-dimetileciclohexi laming ¥ a-(4—b1fen11il)pro-

. pionato de trang—-4-etilciclohexilaming.

Ia produccién del compueato de la presente inver=

¢idn se efectita haciendo reacclonar el derivado de s,

- qull(inferior)clclohex¢laera "enresentado por la formvla

general anterior II y una cantidad ecuimolecular o lipera-

merie excesiva del dcido a-(4~b1£en1111)alcan01co 1nferlcr

repreuentado por la formula general III, en un ‘disolvente
orgénico como metanol, etanol, acetona, étér,,eto;

la reaceidn transcurre'SuaVéhenté a la temperatura
ambiente y, por lo tanto, no se requiere ure, calefaocion
espeelal. El compuesto de. férmula general I iormado en la
reaccidn puede ser aislado ae la mezcla produoto de reac-
cidn qeciante una, Oparacién qulmica habitual oono  £iltram

cidn, concentrscidn, reecristelizacidn y similares.

Ahore serdn demostrados los excelentes efectos far-

<macolégicos de los compuestos Ge este invencidn médiante'f'

los sigulentes resultados farmacolégicos experimentales.
Estos resultedos experimentales indican que cede uno de los

compuestos de esta invencidn representados por la fdéraula

| general I posee un efecto analgdsico superior & los del com

ponerte bésico de férauls genersl II y del componente deido
de férmula gemeral IIT que corctituyen el compuesto de fér-

mula general I, asi como efectos analgésicos y anti-intlaue
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forioz supsriores al de los agentes analgésicos y anti-inilg
¢ matorios conocidos. '

4

“'Exgerimento 1: Eveluacidn por ls prueba de convulsicnes:
R, Koster et al. (Federation froc., 18, 412 (1959)).

'sa al 0,5 % de carboximetilcelulosa sddica y la solucidn aa%

: ratones macho (ICR-JCL, de un peso de 14 a 20 g cada uno),
‘| ra. formar un,gr&po de pruebs de control,

! nes. La proporeidn (%) en que fue reducido el nimero de con-
vulsiones del grupo al cual se habia administrado la muestrg

5 de sup176516n al 50 %, por el metodo de Iothfield y Wilco-

25

-5 -
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Bl efecto amnlgdsico fue cedido por el métouc de
Ls muestra de ensayo se disolvid en solucidn acuo-
preparada fue adwminigtrada por via cral a un grupo de ocho

en una proporcidn de 20 2l por kilogramo de peso corporal.

A otro grupo de ocho ratones les fue administrada similarnen~

te una solucidn acuosa &l 0,5 % de metilcelulosa sddica pe-
_ Despuds de cada periodo de tiempo definido, se ad-
mlnlstro solueidn ascuvosa al 0,6 % de dcldo acético por in=

yeccién intraperitoneal y se mididé el ndmero de convulaio-
‘de . ansayo en comparacldn con el grupo de ensayo de control
fue medida y se calculé. el valor DE5O, es decir la relacidn

Xon. Ios resultados se encuentran en lg sigulerte tabla en

mlcromoles/kg unidad.
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N{P ervalos entre adminis-

i “traciones del compuesgto de
“\gnsayo y la soluclon acuo-

u \\sa de-deido acético (mi-

| nutos)
'Compues:\\ : )
L to someﬁl-\\\\ , :
: do_a ensayo 15,30 _60 120 240

-’1 aA@-Blfenilil)butlrato de
trang-N,4~dimetilcicloho~- : V
xilaming 27,8 26,6 35,7 16,8 44,1

. 2 a=(4-Bifenilil)butirato de _
¢ trang=N-glicil-4-mstilcicle
{ hexileming - 10,7 13,4 - -

! 3 a=(4~Bifenilil)butirate de
| trans-N-glicil-N,4-dimetil-

¢ eiclohexilamina - 48,2 21,8 - -
i 4 trens-N,4~Dimetilciclohexil=~ . . -

4 _

i 5 Leido a-(4-b11enilil)but1r1— : '

© o o 169,4 14444 124,88 37,1 T4

'§6 o=(4~Bifenilil)butirate de
i trans-4-fenilciclonexilamie . :

T Aminopirina : ‘ - 238 - - =

Exgerimenmo 2: Bvaluacién por el método de la ferilquironas
Ia medida del efecto anaigééico fue realizada por
el método de E, Siegmund et al (Proc. Soc.'EXpepimeﬁfal
Biol. Med.} 95, 729 (1957)). o |
La muestra de ensayo se disb;vié on solucidn acuosel
al 0,5 % de carboximetilcelulosa sédica ¥ la,soluciéﬁ-fue_
adminigtrads oralmente @ un grupo de géis rates macho (ve=

riedad Wister, con un peso de 4013 55 g cada una), en ung

proporeidn de 5 ml por kilogramo de- peso corporal. A otro
grupo de ratas les fue administrada similarmente una solu-
cién acuosa al 0,5 % de carboximetileelulosa sddica para fox

-mar un grupo de ensayo de conirol. f

TR .
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1 3 ge(4-Bifenilil)butirato de

| ;+”ciclohex11amina‘ - .35,6 32,5 - -

5 Aciao.a-(4—bifenilil)buti-

I do (Takegi ot al.; Yekugsku Zaseni; 78, (5), 553 (1958)) del

©

Después de cada periodo definido Ge tienpo, se ad-
ministrd solucidn acuosa al 0,02 % de fenil-p-berzoguinona
por inyeceidn intraperitoneal a cada uno de ambos grupos v
se obtuvo despuds el valor DE;q por el mismo meétodo que en
el Experimento nf 1. Ios resultados se encuentran en la si-
guierte tabla en micromoles/kg unidad.

| TABLA II

\\{ftervalos entre adminis~
traciones del compuesto a

|  “\ensayaer y la solucion eta

nélice de fenllqulnona

t0 some~
tido a en-

88y0

Compues (mlnutos) 15 30 60 120 240

1 a~(4~Bifenilil)butirato de
trans-l,4-dimetilciclohe~

2 a-(4=Bifenilil)butirato de
- trans-li=glicil-4-metilci—~
. clohexilaming - 20,8 8,9 - -

brang-N-glicil-l,4-~dinetil

ﬁ 4" trans-N,4-Dimetileiclohe~ :

 rico ‘ 229,0 100,0 69,2 79,2 39,7
6 am(4=Bifenilil)butirato

* “de trang-4=fenileiclohe=

xilamina A _ 83,6 96,0 65,4 55,1 -

7 Amlnopzrlna o - - 432 - -

xperimento 3 Evaluacidn por el método a presidn:

Este ensayo se realizd por el procedimiento mejora-

metodo de A.F. Green et al. (Brltish J. Pharancol,; 6, 572
(1951)).

Se aplicd uua prnuién a una porcidén dgef inida de 1lne

xilamina 55,6 26,0 20,2 28,6 23,4

N T
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colas de un grupo de seis ratones macio (IRC-JCL, de cinco
senaras de edad) y se midid la presidn a la cusl el ratdn
presentaba una accidn de escape, mediante un mandnetro de
mereurio.

Ademds, fue administrada oralmente a log rctones una
solucién de la muestra de ensayo en solucidn acuosa al
0,5 % ds carboximetilcelulosa sdédica, en cantidades varia-
bles y, al cabo de un periodo definido de tiempo, se midid
la presidn antes mencionada por el mismo método citado. Se

caleuld la relacidn auzentada del unmbral de_presidn de

acuerdo con la siguierte ecuacidn
B

donde A significa la presidn a la cual el ratdn que ha re-

Relacidn sumentada =

x 100

cibido la muestre de ensayo presenta una aecidn de escape

y3B significa'la‘presién'a la cual el rétén presenta una

accién Ge escape antes de haberle sido administrada la mues

tra de ensayo.
Ios resultados se encuentran en lg siguiente ta=
bla. V

.. -
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IABLA TIII

4

* Compuesto sometido Doseis

a ensayo (mg/kg)

Belacitn aumentaca del umirel de pregifn (;

i1 a=(4~Bifenilil)- 80
" butirato de trans-

i Ny,4=dimetileciclo- 60
hexilaming 40

|ﬂ °

20

+ |2 am(4~Bifenilil)= 120

butirato de trans-
N-glicil=4-metil- 60
" eiclohexilaming 30

3 a~(4-Bifenilil)- 180
butirgto de trans-

" N=glicil~N,4=-dime~ 120
tilciclohexilaming 80

60

4 a=(4~Bifenilil)- 80
butirato de trans-
4~fonilciclohexil- 60
aning 40

30
20

(1962)).

Dﬁgﬁéa Daggés De%:és
15 min 30 min, 60 min. 120 win.
200 181 151
207 175 154
183 171 161
173 158 132
150 146 138
227 238 224
138 177 158
149 . 163 137
235 303 243
181 260 203
150 172 125
145 145 120
130 121 104
99 109 99
108 122 119
120 127 102
10% 110 106

Después
e

! Experimento 4: Efecto -anti=-irflamatorio:

126
132
145
128
111

198
132
125

91
95
15
99
111

‘*’Ensayo.sobre el edems inducido por carragenina.
El ensayo fue realizado siguiendo el método deseri-

1o por E.A. Risley (Proc. Socs Expe Bioles led. 111, 544

Se mantuvo en ayunas durante 12 horas antes del en-
1 sayo un grupo de siete ratas (variecad Wister, 6), peso core

! poral 130 a 170 g). Se administrd por via oral el compuesto

g
i
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i & ensayar disuelto en solucion acuosa al 0, 5 % de carboxi—
|

jlmetilcelulosa sodica. Una hora mas tarde se inyectaron

: 0,05 ml de solucidn de carragenina al 1% en el tejido -
plantar de una de las patas traseras, 1a otra pata servia
de control, Tres horas despues de la 1nyeccién, los aning~
1les de ensayo £ueron sacrificados, amputéndgles ambos«pies
én 1a articulacién del‘pie,Vpeséndolog'y énotando las dife~
| rencias de peso entre aﬁbas bﬁtas traﬁeras; Ei ensayd de

’control fue realizado de forma similar 2 excepcidn de que

:acuosa al 0,5 % de earboximetilcelulosa sédica. La poten—
cie antiedematosa. viene dada en. porcentaje por 1a sigv«eny
te férmulas

i camnbio de peso de las patas traseras en el grupo

ne _de ensavo - ):ﬁ100
; cambio de peso de las patas traseraa en el ‘grugo.
de ‘control -
ZABIA .o |
' : o ._7';;.».ibo§1§.;.3_ - Poteneis
 Compuesto de emseye - - (me/ka) . .
a-(4-B1:£enilil)butira,to dn_ TUURs L 42,6
trans-N,4-dimetiloiclohe= =~ - - - e e :
- xilamina. . 50 56,00
- 100 . 75,8
5 qm(4=Difenilil)butirato de - . 25 - 15,2
trans-l-gllcil-4-metilciclo - o :
j ‘hexilamina 250 - - 44,3
b B -1["1qp’*;¢. 61,4
i 3 a-(4-31ienilll)but1ramo de @B T e 49,2
1 trang-N-glicil-N 4—dimetil— o o L
i ciclohexilamine s B0 o 61’7, i
. S e s
® 4 Aetdo a-(4-bifen1111)but£- M5S0 28,2
1 rico , S Lo

TE0 459

en lugar del compuesto de ensayo se auministro una solucion o
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T Hesze B

G- . .. Dogls©  Potencia

"’Gomguegtbnde”ensgxo ' 3 (mg/kg)

ig a—(4—Bifenllil)butirato : .25 43,3
i; ‘de trans-4-fenilciclohe . ) :
. cxileming. . 50 56,6
f ' I . 100 63,9
N o o '
i 6 Penilbutazona ‘ 25 28,2
B 50 42,6

_ agua:y, ﬁespués,de secar la solucidn sobre sulfato magnézi-

l-co, se separa el eloroformo-de la solucidén por destilacidn

TABLA IV (continuacion)

' | 100 50,5
Ejemglo de referoncig 1.
P En wa mezcla de 150 ©l de dioxano y 50 ml de te~:
trahidrofurano se dlsuelven 10 g de hidrocloruro de trans-4-
»getllclclohexllamina, 6,8 g de trletilamlna ¥ 14,0 g de
N- benciloxlcarbonilgllc*na v despues se afiaden a la solu~
cion, agitando a 10°G, 13,8 g de diclclohexllcarbo-di-l11da.
Despues de agitar durante 3 horas mds a la temperatura am-
biente, la mezcla se deja en reposo durante la noche. El pre-
eipitado asi formado se reoupera por filtracidn y después de
separar los dlsolventes por uestllacion, al precipitado se
disuelve en,1oo mlfde cloroiormp. La solucidn se lava con
ag@a; soluoiéﬁ ééuoga de 4cido clorhidrico al 5 %, agua,

-solueidn acuosa de‘bicarbdhafo sddico al 5 % y finalmente

para formar cristales que se recuperan por filiracidn, se

lavén con éter y se purifican mediante cromatorrafia en co-

I
Iumna de gel de sflice para_dar 14, 5 g de N-benC1lox1caroo~
lnilgllcilamlno-4-m9t4lciclohexano con un punto de fuuion ae
] . .

139-140°%,

En 60 ml de etanol se dl nelven 4 1 g .de trans=il-
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benciloxicarbonilglicilanino-4~metilciclohexano y, despuss
de saturar la solucidn con cloruro de hidrdgeno, se,caliend
ta a reflujo durante 1 hora. Cuando la solucidn srogucto d?
reaccién se concentra bajo presidn reducida y ee aqra:a
éter al residuo ssi formado, precipitan unos cristales, Log
cristales se recuperan por filtracidn 7 se recristalizan
en etanol y éter para dar 2,1 g de cristales blancos de hi-
drocloruro de trans-glicilamino-4-mstilciclohexanb con un
punto de fusidn de 234°C, con un rendimiento del 75 #.

Andlisis elemental como 09H19N 0Cl:

¢ (#)  H (%) N (%)

Calculado ¢ 52,29 9,26 13,55

Encontrados : 52;45 ,9,16. ' 13,36
Eaemplo de referencig 2. L '

En una mezcla de 500 ml de amoniaco llquldo ¥y 50C
ml de metanol se disuelven 50 g de oxima de 4~metileiclo-
hexanona y después, mienxfas,se:enfria la solﬁcién entre
~35° Yy -45°C, se afiaden poco a poco 2 la.solueién,_boﬁ agiH.
tacidn, 75 g de sodio metdlico. Después la mezcla se agita
durante unag 2 horas hasta que la @ancha del materiel de
pertida medida mediante cromatdgrafié en capa delgada de
gel de silice se ha desvanecido v solamente queda la man~
cha de 4-metileiclohexilamina.

- Ia temperatura de la solucidn producto de resc-
cidn se eleva hagta la temperatura normal y se gepara el
anoniaco de la misma. Despuds, la aolucion producto de la
reaccién se calienta gradualmente haéta 150°0 para destilay
la mayor parte del netanol y de la 4-metilciclohexilawine
s después de eliminar finalmente por completo la 4~motil~

ciclohexilamina por destilacidn, la solucidn produeto'de 13

te
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. ‘reaccidn es sometida & una presién reducida de 20-30 mw/Hg.

Se combinan todas las fraceciones ¥y la mezcle se somete a

una rectificacidn y después de separar el metanol por des—

tilacidn, se recogen las fracciones de 4-metilhexilawmina

1 con puntos de ebullicidén comprendidos entre 146 y 148%C y

se destilan para dar 36 g (rendimiento 81 %) del producto.

Resonancia magnetica nuclear (CDCl3)'?’ 7,50

" (1H, CH=N) pero no ~¥: 7, 10.

(Como se indica en Ann. Chemie, Vol. 683, 64 (1965)

| la resonancia magnétice nuclear (CDCl,) Y es: 7,50 (1H
,axial,'CHAN)'para la trans-amina ¥y 7,10 (1H ecuatorial,

CH-N) pare, 1a‘cis-amina{

—iratando el producto con acido clorhidrico alcohd-

| ‘lico siguiendo un método habitual, se obtiene hidrocloruro
“15 *"'1de trans~4—metllciclohexllamlna con un punto de fusidn de
”t‘ :_ 260—261°C. (Segun los informes descritos en "Chemical

"‘".Abstracts" Vol. 54, 208g (1960), el punto de fusién del
;_'compuesto trans es 260 ,5=261,5%C y ol del compuesto cis es
| 233-234%.

"B jgmplo de refnrenclg 3

a) En 60 ml de tetrahidrofurano se disuelven 5,6 g

: de‘NLbenciloxiearbonllgl;c1na y después de alfiadir a la so0=
 lucidn 4,4 g de hidroeloruro de trans-il-getil-4-metileiclo-
" hexilemina y 2,8 g de trietilamina, se aiaden gota a gota
j"as{;;rga la mezcla, agltando mientras se enfria entre -15°¢ y
S ;--20 C 5,18 de oxicloruro de fésforo y después 5,5 g de
fAtypletllamlna ya cont1nugc1on el sisteus se agita durante
‘21 ﬁ6ra éproximadamente;hasta que la temperatura del miamo

'Qﬁlcanzafla temperatura ambiente. E1 precipitodo asf formado

se sgparavpor filtracién y el Iiltrado se concentrs ¥ se
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. trado y los cristales asi foruados se'récristalizanféh'éta~

diguelve en 50 ml de acetato de etilo. La solucion prebara-
da se lava con agzua, solucidén acuosa al 5 4 de dcido clore
hiirieo, agua, solucidn acuosa al 5 % de bicarbonato sédi-
¢o y finalmente agua y, después de secar la solucidén sobre
sulfato magnésico, se separa el disolvente. Deépués, por
recristalizacién de los cristales asi formados en acetato
de etilo, se obtienen 3,0 g de cristales blancos de trang-
N—benciloxicarbonilglicil—N—metilamino—4-metilciclohexano
con un rendimisnto dsl 35,2 %. El punto de fusidn del pro=
ducto es 104°C, : ' a E :

-

Andlisis elemesntal como C1gHagNp04:

¢ (%)  H(@®) - E (%)
Calculado : 67,90 : 8,23 A 8,80
Encontrado: 67,86 8,31 9,01
b) En 50 wl de metanol ge disuelven 3,0 g de trans-
N-benciloxicarbonilglicil-N-metilamino-4-metileiclohexano
¥, después de afiadir a la solucidn 0,4 g de paladio al 5 %
en carbén y 5 ml de deido clorhfdrico concentrado, la mez-
cla se agita durante 1 hora a lé'temperathfa & presién nor-
males en corriente de hidrdgeno. Después de separaf?éor fil
tracidén el paladio en carbén de la solucién producto de la

reaccién, el disolvente se separa por destilacién abl fil-

nol y &ter para dar 1,8 g de hidrocloruro de trang-glicil-
N-metilamino=4-netileiclohexano (rendimiento-86,5 %), con
un punto de fusidn de 196°C. o

Anflisis elemental como CqoHpNp001:

1
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‘mente se detecta 1la manciha de trans-4~gtilciclohexilamina.
Después de volver la solucidn producto de la reaccidn a la

teiperatura normal, se calienta gradualmente la solucidn a

.nol y la trans-4~etilciclohexilamina y para separar después

pof completo la trans-4-etileiclohexilamina del producto

Vf67-69°C (16 mn/Hg). Resonancia magnética nuclear (CDC13)"“

- 242-245°¢C,

Calculado :

Encontrado:

Ejemplo de referencia 4.

En una umezcla de 30 ml de amoniaco liquido y 30 =l
de metanol se disuelven 3 g de oxima de 4-etilciclohesxanong
¥, mientras se enfria la solucidn entre ~35°C y ~45°C, se
aiiaden poco a poco a la nisma 4 g de sodio metalico. Ees-_
pués la umezcla se agita durante 2 horas aproximsdamente hag
ta que se desvanece la mancha del material de partida en

una cromatografia en capa delgada de gol de silice y sola-

la presidn normel hasta que la temperatura del bafio ascien-

de hasta unos 200°C para separar por dsstilacién el meta-

de reaccidn por destilacion, la solucidn se destila bajo
preslon reducida de 20-30 mm/Hg.

Se combinan todas las fracciones y la mezcla 3e S0-
mete a rectificacidn para dar 2,1 g (rendimiermo 78 %) de

trans—4~etiiciclohexilamina con un punto de ebullicidn de

7450 (1H, OH~N). Asimismo, el hidrocloruro del producto

preparado por un método hab;tual tiene un punto de fusidn
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" hexilaming y después la solucidn se deja en rsposo durant

- 16 -

388229

Analisis elemental como CgH1gNCL:

i
- MZ“W}ZH

IIH }luf] t Y

¢ (%) H () N (%)

Calculado s 58,70 1,08  -8,56
Encontrados 58,85 11,10 8,62
BJENPLO 1

En 20 ml de metanol se disuelven 2,40 g de acido
0= (4=bifenilil)butirico y 1,27 g de trans-N,4~dinetileiclo~

cierto tiempo. Despuds de separar el disolvente por dastil
cidn bajo presidn reducida, se aiade a la splucién una be—
queila cantidad de éter de petrdleo para iniciar la erista~
lizacidn, con lo que se ovtienen 3,5 g (rendimiento 95,3 %)
de un polvo blanco cristalino de a—(4—bifenilil)butarato

de'trans-N,4—dimetilciclohexilamina.'Cuando el producto se
recristaliza en metanol y éter de éétrdleo, el puntb de fu-
sidn del producto asi purificado es i45°0. b

Andlisis elemental como CpgH,yNO,:

¢ () H (%) u (%)
Calculado : 78,43 9,05 3,81
Encontrados ’ 78,56 9,01 3,78
EJEMPLO 27

~ En 20 ol de etanol se Gisuslven 2,40 g de doido
a-(4~bifenilil)butirico y 1,70 g de trans-li-glicil-4-netil~
ciclohexilamina. Después de separar el disolvente por des-
tilacién a presién reducida, se aiade a la solucién una
pequefla, canxidad'de éter de petréieo para iniciar la cris=
ta.lizacidn, con lo que se obtienen 3,80 g (rerdimiernto

92,6 %) de un polvo cristalino blanco de a-(4-bifenilil)-

1
‘




10

15

20

28

30

¥
o
|

i
|
i

y
i
;
i

. ciclohexilaminae. Cuando se recristaliza en netanol, el pro-

| 'de'4-n-bufil—4—etilcielohexilamina se afiaden 2C ml de ura

iR butirico y la mezcla se deja en reposo & la temperatura am-

 lueidn etérea conteniendo 0,48 g de dcido a=(4~bifenilil)-

 biente. Los cristales asi formados se recup:ran por filtra-

" dueto tiene un punto de fusidn de 203°C.

37 o .
butirato de trans-S-glicil-4-metilciclohexilamina. Cuando
se recristaliza en metanol y éter daz petrdieo, el prouucto

tiene un punto de fusidén de 105°C,

Andlisis elemental como 025H34N203:

C (%) H (%) N (%)

Caleulado : 73,14 8,35 6,62

Encontrado: 73,27 §,19 6,85
EJEMPLO 3

4 5 ml de una solucidn etérea conteniendo 0,23 g

de trans—4-metilciclohexilamira se aiaden 20 ml de una so-
butirico y la mezcla se deja en reposo a la temperatura amd

cién, se lavan con una pequera cantidad de eter y se szcan

'ﬁara dar 0,67 g de a-i4=bifenilil)butirato de trans—4-ietili-

Andlisis elemental como G23H31N022

c (%) H (%) (%)

Calculado : 78,15 8,84 3,96

Encontrados 76,01 9,03 3,77
EJEEPLO

A 10 ml de una solucidn etérea contenierdo 0,37 g
- solucidn etérea contenierdo 0,48 g de deido u-(4-bifenilil,

‘biente, Ios cristales asi precipitados se recup:ran por fill

tracidén, se lavan con ung pequeiiz cartidad de éter y se se-
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 ambiente. Los cristalee asi iormados se- rscuperan por £il-

-traclon, ge lavan con ung pequeiia cantidad de éter y oo

-16 -
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can para dar 0,7 g de d~(4-bifenilil)butirato de 4_;1.buti1_

4=etileiclohexilaming. Cuando se recristaliza en. acetcto

de etilo, el producto tiene un punto de fusidén de 162°C,

Andlisis clerental como CUpgH, FO,:

c (%) - H (%) (%)
Calculedo ¢ 79,39 . 9,7¢ - 3,31
Bneontrado: 79,36 . 10,05 3,37

EJEKFLO 5
A 20 ml de ura solucidn elérea conteniendo .0,7 g
de 4,4,N-trimetilciclohexilamina se afiaden 40 ml de-una
golucidn etérea cortenierdo 1,2 g de deido d=(4~bifenilil)

butirico y la rezcla se deja en renoso e la temceratura

secan para dar 1,63 g de. 0=(4-bifenilil)butirato de 4,4,H~

trimetilciclohexilamira., Cuando se recristaliza en éeetato

de etilo y étgr dé petrdleo, el produeto tiere un punto de

fusidn de 147°C. | | |
Andlisis elerental como CogHygNO,

¢ (®) - E(# K (#)
Calculado : 78,70 . A 9,25 3,67
Ercontredos 78,91 9,36 - 3,56
EJEMPLO 6 o

A 30 ml de uns solucién etérea corteriendo 1 g de
trans-N-glicil-N,4~dimetileiclohexilaming se afiaden 40 ml
de una solucidn etérea corteniendo f,3 g de écido'a#(d-bi—
fenilil)butirico y la rescla se deja en reposo o la teﬁpen
ratura ambierte. Ios crivtales asi formados se recuperan

por filtracidn, s¢ lavan con ung pequefia cantidad de éter
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" ¥ se secan para dar 1,3 g de o-(4-bifenilil)bvﬁiratb de

Q t'aﬂu-J~gl101l-;,4—dlmetllClCloheTllamlﬂa. Cuardo se re-
: staliza en acetatc de etilo, el producto tiere un punto
E de fusidn de 139°C.

| Andlisis elemental como 625H36N203=

. ¢ ()  H(®H  F®#
i Calculado : 73;55 8,55 6,60
| Encontrado 73,64 . 8178- - 6,50
4 EJELPLO

A 10 ml de una solucién menanollca contenierdo 1( &
de deido o~(4-bifenilil)propidnico se atiaden 0,5 g de traus
Ny4-dicetileiclohexilamira. Después de dejar—eh reposo a la
“temperatura axbiente, el metanol se sepafa de le sqlucidn
producto de la reaccidn por destilacién e presiéh réduéida
y los cristales blarcos asi formados sé recqpefan pbr fil-~
; fracién en éter de petrdleo para dar 1,3 g (rendimiento
83 %) de a-(4~bifenilil)propiorato’ de trans-4,N- dinetilcim-
clohexilamina. Cuando se reeristaliza en acetato Qe etilo
v éter de petrdleo, el producto‘tiéhe un punfO'de fusidn
de 126-131°C, | |

Anallsls elenental como 023H31N02.

c@  EM® . N (&

i

A5 ul de ura solucidn metanélica>cohteniendo 0,5 &
de dcido c=(4-bifenilil)propidnico se ahaden 0,3 g de . trars

4~etileciclohexilamina y la wezcla se'deja en reposo a la

4

Calculado ¢ 78,14 - 8,84 3,96
Encontrado: 78,35 8,78 ."7' 4,04
EJELPLC 8

]
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temperatura aunbiente,

peran por filtracidn,

Ios cristales asi foriados se 1ecu-

ze laven con una pequeia cantidad Ge

éter y se secan para dar C,6 g (rendimiento 77 :f) de

d~(4-bifenilil)propionato de trans-4-etilciclohexiliamina,.

~-Cuando se recristaliza en etanol, el producto tiene un pun-

to de fusidn de 206-208°C.,

Andlisis eleme

Calculado @

Encontrados

En resumen,

ntal como 023H31N02:

¢ (%) H (%) N (%)
78,14 8,84 3996
78,30 8,91 3,81

la Patente de Invencidn que se solici~

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la produccidn de una sal de.dcis
do a-(4—bifenilil)albanoicd_inferior de 4-alquil(inferior)-

ciclohexilamina representada por la fdrmula gersral

7 o~ CCCH

donde Ry representa un miembro seleccionado entre el'grupd
formado por un dtomo de hidrdgeno, un gfupo alquilo infe-

rior y un grupo glicilo, R2 ¥y R3 que pueden ger . iguales 0

‘diferentes, representan cada uno de-ellos un miewmbro selecd -
- cionado entre el grupo formedo por un adtomo Ge hidrdgero y

un grupe alquilo inferior y Ry ¥ 35, que pueden ser igualeq

o diferentes, representan cads uno de ellos un grupo alqui~

lo inferior; cuyo método consiste en hacer reaccionar una

4~-glquil(inferior)ciclohexilamina represertada por la fér-

nula general

Ry Vs
\ : 3
i —4/
/. )

donde Rq, Rz; R3 y R4 tienen el Significado dado anterior-

 mente, con un dcido «-(4hbifenilil)alcandico3inferiof'reQ.'

presentedo por la férmule general

~OH ~ COUH
- T 1’ 1, .
Rs ot

~u
a
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A1 R4 es un grupo metilo y Rg es un grupo etilo,
Ry es un grupo glicilo, R, ¥y R, son un grupo metilo, R3 8y
- un dtomo de hidrdgeno y R; es un grupo etilo.

| 1oy RS es un grupo etilo.

| etilo y R4 s un grupo n=buvtilo,

. R1, R3 Y R4 g0n un grupo metllo, R, es un dtono de hicrdége-

.»‘R1, R4 N R5 son un grupo metilo y Ry ¥ R son un atomo de
.hldrogeno. '

‘1R1, R2 y R son un dtomo de hldrogeno, R4 es un grupo etilo

A g Rsies un grupe metilo.

:,'que ha de recaer la patente de invéncién que se solicita:
"UN METODO PARA LA PRODUCCION DE UNA SAL DE ACIDO «{~-(4-BIFE
| NILI)ALCANOICO INFERIOR DE 4—ALQUIL(INEERiOR)—CICLOHEXILAﬁ;

donde Ry tiéhe el significado dado entericrmente,

2., Un nétodo segin le Reivindicacidn 1, en el que
Ry ¥ R, son un grupo metilo, Ry ¥ R3 son un atowmo de hi-
drdgeno y R; es un grupo etilo.

3. Un método segun la Reivindicacidn 1, en el que

Ry es un grupo glicilo, Ry y Ry son un dtowo de hidrdgeno,
4. Un método segin la Reivindicacidn 1, en el que
5. Un método seglin la Reivindicacidn 1, en el que
Ry Ry ¥ R3 son un dtomo de hidrégeno, R, es un grupo metid

6. Un método segun la Reivindicacidén 1, en el que

Ry ¥ Ry son un dtomo de hidrégeno; R3 y R5 gOL un &rupo

7. Un wétodo segin la ReivindicaCién 1, en el que
no y R5 es un grupo etllo.

8. Un método segun la ReiV1ndlca01on 1, en el que

9. Un nétodo segun la Reiv1nd1c301on 1y en el que

10. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta Vde'veintit-res'p‘_é_:
ginas mecanografiadas. | o |

Madrid, 12 febrero 1.971

BERNARDO {INGRTA
PP

-~
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