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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de nuevas aminas, terapéuticamente ac-

tivas, que responden a la formula general

HBC CH§

-CHE-GHE-?H-(GH2)n~T-alcoileno-Rl

CH R

en lg cual representan
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R hidrégeno, o un grupo alcoflo o acilo, y

Rl un grupo amino terciario,
y de sales de estas aminas.

En la férmula I, el término "alcoileno" designa ra-
dicales hidrocarbonados alifaticos bivalentes de cadena rec-
tilfnea o ramificada. Los radicales alcoflo representados
por el sf{mbolo R son, de preferencia, radicales alco{lo in-
feriores, tales como metilo, etilo, propilo, etc. E1l radical
acilo representado por el simbolo R, puede ser un radical
acetilo, propionilo, benzoflo, difenilacetilo, etc. Los gru-
pos amino terciarios representados por el s{mbolo Rl s Pue-~
den ser radicales dialcoilamino, tales como el radical dime-
tilemino, o radicales heterocfclicos monoc{clicos saturados
basicos, de 5 o 6 eslabones, tales como los radicales pipe-
ridino, morfolino, pirrolidino, etec.

la presente invencion tiene igualmente por objeto la
preparacién de sales de las aminas de férmula general 1. Se
trata, por ejemplo, de sales con acidos inorgénicos, tales
como los 4cidos clorhfdrico, bromhfdrico, yodhidrico, sulfu-
rico, fosférico, etc., con acidos organicos, tales como los
4dcidos oxalico, cf{trico, acético, lactico, tartarico, bencen-
-sulfdénico, etc, y con agentes cuaternizadores, tales como
halogenuros de alcoflo, por ejemplo, bromuro de metilo, yo-
duro de etilo, cloruro de n-butilo, sulfatos = dialcoflicos,
por ejemplo, sulfato de dimetilo, y halogenuros de aralcoilo,
por sjemplo bromuro de bencilo, etc.

Los productos obtenidos segin la presente invencioén
presentan una notable eficacia contra protozoarios, tales
como Trichomonas vaginalis,, y contra los hongos patdgenos

tales como Trichophyton mentagrophytes y Microsporon lanosum.
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Ademas, las sales de amonio bis-cuaternarias particularmente,
pueden ser utilizadas como antihelminticos, por ejemplo en
el tratamiento de infecciones provocadas por Syphacia obve-
lata. Las sales de amonio bis-cuaternarias ejercen, ademas,
un efecto atenuador de la transmision de la excitaciodn ner-
viosa por los ganglios, pudiendo, por consiguiente, ser uti-
lizadas como agentes de blogqueo de los ganélios.

El procedimiento segin la presente invencidn, para
la preparacidn de las aminas terapéuticamente activas que
responden a la férmula I, y de sus sales, respectivamenfe,
consiste en hacer reaccionar beta-ionona, o 4-/2,6,6-trime-
til-ciclohexen-(1)-il-(1)/-2-metil-buten-(2)-al-(1) con un

compuesto que responde a la férmula general

HaN-(alcoilen)-Rl II

en la cual Rl representa un grupo amino terciario, llevando
a cabo la reaccidn en presencia de un agente reductor y sien-
do la amina obtenida, eventualmente, acilada o alcoilada y/o
convertida en una sal normal, o en una sal cuaternaria.

Como agente reductor se utiliza, de preferencia, hi-
drdogeno catal{ticamente activado. La alcoilacién de las ami-
nas obtenidas como productos reaccionales inmediatos, puede
ser efectuada por reduccidn de los N-acilderivados corres-
pondientes con ayuda de hidrurc de litio-aluminio. Los N-
-acilderivados, por su parte, pueden ser obtenidos haciendo
reaccionar la amina obtenida con un anhidrido o un cloruro
de acido orgénico. la metilacidn de las aminas obtenidas
puede efectuarse, asimismo, por ejemplo, haciendo actuar so-
bre estas aminas una mezcla de formaldehido y de acido f£or-

mico.
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Los siguientes ejemplos ilustraran la presente in-
vencidn, si bien sin limitarla.

EJENPLO 1.
Se disuelve 155 g (0.8 mol) de beta-ionona y 214 g

(1.84 mol) de beta-dietilaminoetilamina en 400 cc de alcohol
et{lico y se somete la solucidén a una hidrogenacidn en pre-
sencia de nfiquel Raney (catalizador) a una temperatura de
60°C y a una presidn de 105 kg/cmg. Después de la elimina-
cidén del catalizador por filtracidn y del alcochol por desti-
lacion, se somete el aceite residual a una destilacidn frac-
cionada al vacio, para cbtener la N2,N2-dietil-Nl-(1-metil-
-3-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-il-(1)/-propil)-etilendi-
amina que presenta un punto de ebullicidén de 133°C/0.4 mm,
2% = 1.4723.

Se disuelve 50 g (0.17 mol) de la diamina as{ obte-
nida, en 32.5 cc (0.6 mol) de acido férmico al 90% y 16.2 ce
(0.19 mol) de formaldehido al 35%. Se calienta la solucién
obtenida, bajo agitacidn, durante 3 horas a ebullicién al
reflujo. Seguidamente se concentra la solucién al vac{o de
una bomba de agua. Se alcaliniza fuertemente el residuo si-
ruposo, adicionando al mismo, hidrdxido potasico al 15%, y
seguidamente se extrae la mezcla mediante éter. E1 extracto
etéreo es lavado con agua y secado scbre carbonato potasico.
Despueés de la eliminacidn por destilacidn del eter, se some-
te el aceite residual a una destilacidén fraccionada, para
obtener la N°,N2-dietil-NT-metil-N1-(l-metil-3-/2,6,6-trime-
til-ciclohexen-(1)-11-(1)/-propil)~-etilendiamina que presen-
ta un punto de ebullicién de 135°C/0.3 mm, n2’ = 1.4758.
EJENPLO 2,

Se disuelve 10 g (0.032 mol) de N2,N2-dietil-Nl-me-
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t11-N1-(1-meti1-3-/3,6,6-trinetil-ciclohexen-(1)-11-(1)7~
-propil)-etilen-diamina {(obtenida de la manera descrita en
el ejemplo 1) en 100 cc de acetona que contiene 40% en peso
de bromuro de metilo. Se deja reposar la solucidn a tempera-
5. tura ambiente. Después de 48 horas, los cristales blancos
que se han formado, son separados por filtracidn, lavados
con acetona y secados. De este modo se obtiene el dimetobro-
muro de N2,N2-dietil-Nl-metil-N'-(1l-metil-3-/Z,6,6-trimetil-
-ciclohexen-(1)-11-(1)/-propil)-etilendiamina gque presenta,
10. después de recristalizacién en acetonitrilo y éter, un punto
de fusidn de 195-196°C (con descomposicidn).
EJEMPLO B

Se calienta al reflujo durante 3 horas una solucién

de 11.8 g (0.04 mol) de N2,N°-dietil-N1-(1l-metil-3-/Z,6,6-
15. -trimetil-ciclohexen-(1)-il-{1)/-propil)-etilendiamina (ob-
tenida del modo descrito en el parrafo 1 del ejemplo 1) y
9,5 g (0.041 mol) de cloruro de difenilacetilo en 200 cc de
benceno anhidro. Despudés de la eliminacidn del benceno por
destilacidn, se alcaliniza la masa residual de consistencia
20. a modo de caucho, con ayuda de carbonato sbédico acuoso, y se
extrae la mezcla mediante éter. E1 extracto etéreo es lavado
en agua, secado sobre sulfato sdédico y librado del éter por
destilacion. El aceite residual que comprende la Na,Nz-die-
t11-Nt-difenilacetil-Nt-({1-metil-3-/2,6,6-trimetil-ciclohe-
25. xen-(1)-11-(1)/-propil)~etilendiamina, es disuelto en 100 cc
de acetona que contiene 40% en peso de bromuro de metilo. Se
deja reposar durante 48 horas la solucidn obtenida y segui-
‘damente se evapora a sequedad. Se cristaliza la masa residual
amarilla a modo de caucho en acetato de etilo y éter de pe-

20, tréleo. El metobromuro de N2,N°-dietil-Nl-difenilacetil-Ni-
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-{1-metil1-3-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-11-(1)/-propil)-
-etilendiamina as{ obtenido, presenta un punto de fusidn de
144-146°C.

EJEMPLO 4,

Se calienta al reflujo durante 3 horas una solucidn
de 11.8 g (0.0% mol) de N2,N2-dietil-N'-({1l-metil-3-/3,6,6-
-trimetil-ciclohexen-{1)-11-{1)/-propil)-etilendiamina (ob-
tenida de la manera descrita en el ejemplo 1) y 9.5 g (0.041
mol) de cloruro de difenilacetilo en 200 cc de benceno anhi-
dro. Después de la eliminacion del benceno por destilacidn,
se alcaliniza la masa residual a modo de caucho con ayuda de
carbonato sddico acuoso y se extrae la mezcla mediante eter.
El extracto etéreo es lavadc con agua, secado sobre sulfato
sddico y tratado con acido bromhfdrico gaseoso hasta la ob-
tencidn de una reaccioén acida al papel congo. Después de la
eliminacién del éter por destilacidn, el bromhidrato de Na,;a-
~dietil-N1-gifenil-acetil-Nt-(1l-met11-3-/3,6,6-trimetil-ci-
clohexen-{1)~il-(1)/-propil)-etilendiamina obtenido es cris-

talizado en etanol y éter. El producto obtenido presenta un

punto de fusidn de 180-181°C.

EJENMNPLO Se
Se suspende 20 g (0.035 mol) de bromhidrato de N2,N2-

-dleti1-N1-aifenilacetil-N*-(1l-metil-3-/3,6,6-trimetil-ci-
clohexen-(1l)-il-(1)/-propil)-etilendiamina (obtenido de la
manera descrita en el ejemplo 4) en agua y se adiciona a la
suspension obtenida carbonato sddico en exceso, siendo se-
guidamente extrafda la mezcla mediante éter bajo enérgica
agitacién. El extracto etéreo es lavado con agua y secado
sobre sulfato sddico, siendo seguidamente eliminado el éter

por destilacidn. Se disuelve el aceite residual en 100 cc de
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acetonitrilo, se adiciona a la solucidn 7.6 g (0.035 mol) de
bromuro de p-nitrobencilo y se calienta la solucidn durante
24 horas al reflujo. Se enfria la solucidn, se elimina las
substancias volatiles por destilacidén y se cristaliza la ma-
sa residual a modo de caucho en etanol y éter. Se obtiene
as{ el bromuro Na-p-nitrobencilico de la N2,N2-dietil-Nl-di-
fenilacetil-NT1-(1l-metil-3-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-{1)-11-
-(1)/-propil)-etilendiamina que presenta un punto de fusién
de 127-128°C.

EJEMPLO 6,

——————

Se somete 206 g (1 mol) de 4-/2,6,6-trimetil-ciclo-
hexen-(1)-11-(1)/-2-metilbuten-(2)-al-(1) y 120 g (1.03 mol)
de beta-dietilaminocetilamina, disueltos en 400 cc de alcohol
et{lico, a la hidrogenacidn en presencia de niquel Haney
(catalizador) a 150°¢ y 105 kg/cm?. Después de la elimina-
cién del catalizador por filtracion y del alcohol por desti-
lacidn, se fracciona al vac{o el aceite residual para obte-
ner la N-(2-metil-4-/3,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-11-(1)7-~
-butil)-HE,Na-dietiletilendiamina que presenta un punto de
ebullicién de 140°C/0.07 mm, n5’ = 1.4783.

Tratando una porcidn del producto as{ obtenido, con
una solucidn acetdénica de acido oxalico, se obtiene el co-
rrespondiente dioxalato en tforma cristalina que presenta,
después de recristalizacion en agua, alcohol metflico y ace-

tona, un punto de fusiodn de 201-202°C (con descomposicidn).

EJEMPLO 7.

A una solucidn de 61.6 g (0.2 mol) de Nl-(a-metil-4-
-/2,6,6-trimetil-ciclonexen~(1)-11-(1)7-butil)-N2,N>-dietil-
etilendiamina en 26 cc (0.5 mol) de &cido férmico al 90% se

adiciona 19 cc¢ (0.22 mol) de formaldehido al 35%. Se agita
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la solucidn durante 3 horas en un bafio de vagpor, siendo eli-
minado el exceso de formaldehido y de acido férmico por des-
tilacidn. Se alcaliniza fuertemente el aceite residual con
ayuda de sosa caustica al 30% y se extrae la mezcla mediante

Se éter. Se lava el extracto etéreo con agua y se seca sobre
carbonato potasico, siendo el éter seguidamente eliminado
por destilacidén. El aceite residual es fraccionado al vacio
para obtener la Nl-metiléNl-(2-metil-4-[§,6,6-trimetil—ci—
clonexen-(1)~11-(1)7-butil)-N>,N°>~dietiletilendiamina que

10. presenta un punto de ebullieién de 134°C/0.07 mm, ng7 = 1.4770.

Tratando una porcidn del producto as{ obtenido con una

solucidn acetdénica de Acido oxélico, se obtiene el dioxalato
correspondiente que presenta, despuds de recristalizacion en
metanol y acetona, un punto de fusidn de 183-184°C {con des-

15, composicidn).

EJEMPLO 8.

Se trata 16 g (0.05 mol) de Nl-metil-Ni-(2-metil--
-/3,6,6-trimetil-ciclonexen-(1)-11-(1)7-butil)-N°,N°-dietil-
etilendiamina {obtenida de la manera descrita en el ejemplo

20. 7} con 100 cc de acetona que contiene 40% en peso de bromuro
de metilo. Se deja reposar la solucidn durante 48 horas a
temperatura amblente y seguldamente se evapora la misma a
sequedad. Se cristaliza la masa residual a modo de caucho en
isopropanol y éter para obtener el sesquihidratoc del dimeto-

25. bromuro de NY-metil-N'-(2-metil-4-/2,6,6-trimetil-ciclchexen-
~(1)-11-(1)7-butil)-N=,N2-dietiletilendiamina que funge a
65-66°0 (con fritado a 61°C).

EJEMPLO 9%

Se aflade 2 cucharadas de las de té, de niquel Raney

30. (catalizador) a una solucion de 38.4 g (0.2 mol) de beta-io-



nona y 23 g (0.2 mol) de 3-dimetilaminopropilamina en 150 cc
de etanol. Se somete la mezcla a hidrogenacién a 150°C y 105
kg/cm?. Después de la eliminacidén del cataligzador por filtra-
cién y del etanol por destilacidn, se fracciona al vacio el
5. aceite residual para obtener la Nl-(l-metil-3-[§,6,6-trime-

2 N2-dimetil-1,3-propan-

til-ciclohexen-{1)-11-{1)/-propil)-N
diamina que presenta un punto de ebullicidn de 120°C/0.1 mm,
n?2 = 1.4743.
Tratando una porcidon del producto as{ obtenido con
10. una solucidn acetdnica de acido oxdlico, se obtiene el semi-
hidrato del dioxalato correspondiente en forma cristalina
que presenta, después de recristalizacidn en etanol al 95%

un punto de fusién de 172-173°C (con descomposicién).
EJEMPLO 10,

15. Se hace reaccionﬁr 33.4 g (0.2 mol) de beta-iocnona
con 26 g (0.2 mol) de 3-dietilaminopropilamina del modo des-
erito en el ejemplo 9, para obtener la Nl-(l-metil-i—[§,6,6—
-trimetil-ciclohexen-(1)-11—(117-pr0p11)-N2,N2-dietil-l,5-
-propandiamina que presenta un punto de ebullicioén de 1l22-

20. -125°6/0.08 mm, n3°> = 1.4715.

Tratando una porcion del producto as{ obtenido, con
una solucidn aceténica de dacido oxalico, se obtiene el dio-
xalato en forma cristalina que presenta, después ds recris-
talizacidén en agua y acetonitrilo, un punto de fusidn de

25. 178-179°C (con descomposiciédn).

EJEMPLO 11,

Se hace reaccionar 38,4 g (0.2 mol) de beta-ionona
con 37.2 g (0.2 mol) de 3-dibutilaminopropilamina del modo
descrito en el ejemplo 9, para obtener 1la Nl-(l-metil—B—

30. -/3,6,6-trimetil-ciclonexen~(1)-11-(1)7-propil)-NZ,N%-aibu-
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til-1,3-propandiamina que presenta un punto de ebullicidn de
150 a 153°C/0.06 mm, nS° = 1.4728.

Tratando una porcidn del producto as{ obtenido, con
una solucidn acetodnica de acido oxdlico, se obtiene el dioxa-
lato correspondiente en forma cristalina que presenta, des-
pués de recristalizacién en etanol al 95%, un punto de fusidn

de 161-163°C (con descomposicidn).

EJENPLO 12,

Se hace reaccionar 38.4 g (0.2 mol) de beta-ionona
con 28,4 g (0.2 mol) de N-aminopropil-morfolina, de la mane-
ra descrita en el ejemplo 9, para obtener la N-(1 metil-3-
-[2,6,6-trimetil-ciclohexen~-(1)-i1-(1)/-propil)-3-(4-morfo-
linil)-propilamina que presenta un punto de ebullicidn de
155-158°C/0.08 mm, n3° = 1.4859.

Tratando una porcion del producto as{ obtenido con
una soluciodn acetdnica de acido oxalico, se obtiene el dio-
xalato correspondiente en forma cristalina que presenta, des-
pués de recristalizacidn en etanol al 80%, un punto de fusidn
de 186-187°C (con descomposicidn).

EJEMPLO 13,

Se hace reaccionar 41.2 g (0.2 mol) de 4-/2,6,6-tri-
metil-ciclohexen-{1l)-il-(1)/-2-metilbuten-{2)-al-(1l) con 23
g (0.2 mol) de 3-dimetilaminopropilamina, de la manera des-
crita en el ejemplo 9, para obtener la Nl-(a-mstil-4-[§,6,6-
~trimetil-ciclohexen~(1)-1l-(1)7-butil)-N2,N2-dimetil-1,3-
-propandiamina que presenta un punto de ebullicidn de 130-
-133°6/0.1 mm, n3° = 1.4772.

Tratando una porciodn del producto as{ obtenido con
una solucidn acetdénica de acido oxalico, se obtiene el dioxa-

lato correspondiente en forma cristalina, que presenta, des-
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pués de recristalizacién en etanol al 80% y etanol, un punto
de fusién de 201-203°C (con descomposicidn).
EJEMPLO 14,

A una solucidn de 9.1 g (0.03 mol) de Nl-(2-mstil-4—
-/3,6,6-trimetil-ciclonexen-(1)-11-(1)7~butil)-N2,N"~dimetil-
-l,3-propandiamina (obtenida de la manera descrita en el ejem-
plo 13) en 6 cc (0.1 mol) de 4cido férmico al 90%, se adicio-
na 3 cec (0.034% mol) de formaldehido al 35%. Se agita la so-
lucidn durante 3 horas en un bafio de vapor y se elimina el
exceso de formaldehido y de acido férmico por destilacién.
Se alcaliniza fuertemente el.aceite residual con ayuda de
sosa caustica al 30% y se extrae la mezcla mediante eter. Se
lavﬁ el extracto etéreo con agua y se seca sobre carbonato
potésico, siendo seguidamente eliminado el éter por destila-
cidn., E1 acelite residual que comprende la Nl—metil-Nl-(a-me-
t11-4-/3,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-11-(1)7-butil)-N= N2~
-dimetil-1,3-propandiamina, de punto de ebullicién 127-129°%/
/0.3 mm es tratado con una solucidén acetdnica de 4cido oxa-
lico. El dioxalato, as{ obtenido, presenta después de recris-
talizacién en metanol, un punto de fusidn de 190-191°C (con
descomposicion).
EJEMPLO 15,

Se hace reaccionar 41,2 g (0.2 mol) de 4-/2,6,6-trime-

til-ciclohexen-(1)-11-(1)/-2-metilbuten-(2)-al-(1) con 26 g
(0.2 mol) de 3~-dietilaminopropilamina, de la manera descrita
en el ejemplo 9 para obtener la Nl-(2-metil-4-[§,6,6-trime-
til-ciclohexen-(1)-il-(1)7-butil)-N2,N2
amina que presenta un punto de ebullicidn de 145-147°C/0.1

~dietil-1l,3~propandi~

26
T, Bp = 1.4778,
Tratando el producto as{ obtenido, con una solucidn
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acetonica de acido oxalico, se obtiene el dioxalato corres-
pondiente en forma cristalina que presenta, después de re-
cristalizacidn en etanol al 80% y etanol, un punto de fusidn
de 182-183°C (con descomposicidn).

5e EJEMPLO 16,

Se hace reaccionar 9.7 g (0.3 mol) de Nl-(z-mstil-4-
-[2,6,5-trimetil-ciclohexen-(l)-il-(117-butil)-N2,N2-dietil—
-1,3-propandiamina (obtenida segun el ejemplo 15) con 6 co
(0.1 mol) de &cido férmico al 90% y 3 cc (0.034 mol) de formal

10. dehido al 35%, de la manera descrita en el ejemplo 14, para
obtener el dioxalato de N -metil-Nl-(2-metil-4-/3,6,6-trime-
til-ciclohexen-(1)-11-(1)7-butil)-N2,N°-dietil-1,3-propandi-
amina que presenta, después de recristalizacidn en agua y
etanol, un punto de fusidn de 198-199°C (con descomposicidn).

15. EJEMPLO 17,

Se hace reaccionar 41.2 g (0.2 mol) de 4-/2,6,6-tri-

metil-ciclohexen-(1)-il-(1)/-2-metilbuten-(2)-al-(1) con
37.2 & (0.2 mol) de 3-dibutilaminopropilamina de la manera
descrita en el ejemplo 9, para obtener la Nl-(2-m3t11-4-[2,6,
20. ,6,-trimetil-ciclohexen~(1)-11-(1)7-butil)-N2,N°-aibutil-
-1,3-propandiamina que presenta un punto de ebullicidn de
nge = 1.4758.
“ratando una porcién del producto as{ obtenido con

155-158°¢/0.06 mm,

una solucidn acetdnica de dcido oxalico, se obtiene el dioxa-
25. lato correspondiente en forma cristalina que presenta, des-
pués de recristalizacidn en etanol al 60%, un punto de fusién
de 187-188°C (con descomposicién).
EJEMPLO 18,
Se hace reaccionar #1.2 g (0.2 mol) de 4-/2,6,6-tri-
30. metil-ciclohexen-(1)11-(1)7/-2-metilbuten-(2)-al-(1) con 31l.2 g
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(0.2 mol) de S5-dietilamino-2-aminopentaro, de la manera des-

1 xl-gietil-4-metil-

crita en el ejemplo 9, para obtener la N
-Na-(z-metil-4-[§,6,6-trimetil-ciclohexen—(l)-il-(117-butil)-
-l,4-butandiamina que presenta un punto de ebullicidn de
142°C/0.07 mm, n3’ = 1.4783,

Tratando una porcidn del producto, as{ obtenido, con
una solucidn acetdénica de acido oxdlico, se obtiene el dioxa-
lato correspondiente en forma cristelina que presenta, des-
pués de recristalizacién en etanocl al 95% un punto de fusidn
de 168—170°C (con descomposiciodn).

EJENPLO 19,
Se hace reaccionar 10.3 g (0.03 mol) de Nl,Nl-dietil-

-4-metil-N>-(2-metil-4-/3,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-11-(1)7~
-butil)-l,4-butandiamina (obtenida segun el ejemplo 18) con
6 cc (0.1 mol) de Acido férmico al 90% y 3 cc (0.034 mol) de
formaldehido al 35% de la manera descrita en el ejemplo 14,
para obtener el dioxalato de NY,N'-diet11-N®-meti1-N-(2-me-
til-4-/2,6,6-trimetil-ciclohexen~-{1)-11-(1)/-butil)-1,4-pen~-
tandliamina que presenta, después de recristalizacidén en eta-
nol y acetona, un punto de fusién de 138-140°C.
EJEMPLO 20,

Se hace reaccionar 41.2 g (0.2 mol) de 4-/2,6,6-tri-

metil-ciclohexen-(1)-i11-(1)/-2-metilbuten~-(2)-al-(1) con
28.4 g (0.2 mol) de N-aminopropil-morfolina, de la manera
descrita en el ejemplo 9, para obtener la N-(2-metil-4-
-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-11-(1)/-butil)-3-(4-morfoli-
nil)-propilamina que presenta un punto de fusiodn de 157-16000,
n2> = 1.4877.

Tratando una porcion del producto as{ obtenido, con

una solucidn acetdnica de acido oxalico, se obtiene el dioxa-
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lato correspondiente en forma cristalina que présenta, des-
pués de recristalizacidn en metanol, un punto de fusidn de

171-17500 (con descomposiciédn).

EJEMPLO 2.

Se hace reaccionar 10 g (0.0% mol) de N-(2-metil-4-
-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-{1)-11-(1)/-butil)-3-(4-morfoll-
nil)-propilemina (obtenida de la manera descrita en el ejem-
plo 20) con 6 cc (0.1 mol) de acido férmico al 90% y 3 cc
(0.03% mol) de formaldehido al 35% de la manera descrita en
el ejemplo 14, para obtener el dioxalato de N-metil-N-{2-me-
til-4-[§,6,6-trimetil-ciclohexen-(l)-il—(Ll7¥butil)-3-(4-
-morfolinil)-propilamina que presenta un punto de fusiodn de
197-198°C (con descomposicién), despuds de recristalizacidn
en etanol al 80%.

EJEWPLO 22

Se suspende 40 g (0.082 mol} de dioxalato de N1 -me-
t11-N*-(2-matil-4-/3,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-1l1-(1)7-bu-
til)-Na,Nz—dimetil-l,3—propandiamina (cuya preparacidn esta
descrita en el ejemplc 14) en agua, se adiciona a la suspen-
sidén carbonato sddico en exceso y se extrae la mezcla median-
te éter, bajo enérgica agitacidn. Se lava el extracto etéreo
con agua y se seca el mismo sobre sulfato sédico, siendo se-

guidamente eliminado el éter por destilacidn., Se disuelve el

aceite residual en 15 cc de acetona, y se aflade a la solucion

250 cc de acetona que contiene 407 en peso de bromuro de me-
tilo. la solucidn obtenida es agitada durante 18 horas a tem-
peratura ambiente. Los cristales que se han formado son se-

parados por filtracion Yy recristalizados en acetonitrilo. El
bis(metobromuro) de Nl-(z-metil-4-[§,6,s-trimetil-ciclohexen-

~(1)-11-(1)7-butil)-N1,N2,N°~trimetil-1,3-propandiamina as{
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obtenido, presenta un punto de fusidn de 219-220°C (en blo-
Que previamente calentado a 180°C, a razdén de 3°C por minu-
to), con descomposicidn.

EJENMPLO 235,

Se hace reaccionar 43.9 g (0.16 mol) de Nl-(l-metil-

-3—[§,6,6-trimetil-ciclohexen-(l)-il-(117-propil)-N2,N2-di-

metil-1l,3-propandiamina (cuya preparacién estéa descrita en
el ejemplo 9) con 31.2 cc (0.52 mol) de &cido formico al 90%
y 16 cc (0.18 mol) de formaldehido al 35%, de la manera des-
crita en el ejemplo 14, para obtener el dioxalato de Nl-(l-
-metil-3-/Z,6,6-trimetil-ciclohexen~-(1)-11-(1)7-propil)-Nt,
,N2,N2-trimetil—l,3-propandiamina que presenta, después de
cristalizacidén en etanol al 80%, un punto de fusidén de 226-
-227°C (con descomposicidn).

EJEMNPLO 24,

Se hace reaccionar 31.5 g (0.107 mol) de N -(1-metil-
-3-/3,6,6-trimetil-ciclohexen~{1)-11-(1)7-propil)-n’,n%,n2-
-trimetil-1l,3-propandiamina con bromuro de metilo en exceso
en acetona, de la manera descrita en el ejemplo 22, para ob-
tener el monohidrato del bis(metobromuro) de Nl-(l-matil-S-
ﬁlﬁ,6,6—trimetil-ciclohexen-(1)-11-(117Fpropil)-N1,N2,N2-
-trimetil-1l,3-propandiamina que presenta, después de recris-
talizacién en acetonitrilo, un punto de fusidn de 202-204°¢
(con descomposicidn).

EJENPLO 2

Se hace reaccionar 26.2 g (0.081 mol) de N-(l-metil-
—3-[5,6,6-trimatil-ciclbhexen-(l)-il—(LI7—prop11)-3-(4-morfo-
linil)-propilamina (cuya preparacidon esta descrita en el
ejemplo 12) con 16.2 cc (0.27 mol) de acido férmico al 90% y

8.1 cc (0.92 mol) de formaldehido al 35% de la manera des-
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crita en el ejemplo 14, para obtener el dioxalatc de N-me-
t11-N-(1-metil-3-/2,6,6~trimetil-ciclohexen-(1)-11-(1)/-pro-
pil)-3-(4-morfolinil)-propilamina que presenta, después de
cristalizacidn en etanol al 80% un punto de fusidn de 193~
-194°C {(con descomposicién).

EJEMPLO 26,

Se hace reaccionar 10 g (0.03 mol) de N-metil-N-{(1l-
~-matil-3-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-i1-(1)/-propil)-3-
~(4-morfolinil)-propilamina con bromuro de metilo en exceso,
en acetcna, de la manera descrita en el ejemplo 22, para ob-
tener el sesquihidrato del bis{metobromuro) de N-metil-N-(1l-
-metil-3-/2,6,6-trimetil-ciclohexen~(1)-11-(1}/~propil)-3-
-{4-morfolinil)-propilamina que presenta, después de recris-
talizacion en etanol al 95%, nitrometano y éter, un punto de
fusidn de 213-215°C (con descomposicidn).

EJEMPLO 27.

Se hace reaccionar 15 g (0.042 mol) de N-metil-N-(2-

-metil~4-/2,6,6-trimetil-ciclohexen-(1)-il-(1)/-butil)-3-(4-

-morfolinil)-propilamina con bromuro de metilo en exceso, en
acetona, del modo descrito en el ejemplo 22, para obtener el
bis(metobromuro) de N-metil-N-(2-metil-4-/2,6,6-trimetil-ci-
clohexen-{1)-il1-(1)/-butil)=3-(4-morfolinil)-propilamina que
presenta después de recristalizacidén en nitrometano y éter,
un punto de fusidén de 206-208°C (con descomposicién).
EJEMPLO 28,

A una solucién de 10 g (0.027 mol) de NY,N1-aietil-

2-metil-N2-(2-met11-4-[§,6,6-trimet11-ciclohexen—(1)—i1-

~N
-{1)/-butil)-1,4-pentadiamina en 100 cc de acetona, se adi-
ciona 14 g (0.14 mol) de yoduro de metilo. Se deja reposar

la solucidén durante 3 dfas a temperatura ambiente y seguida-
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mente se la concentra a un volumen pequefio. Se cristaliza el
aceite residual en etanol para obtener el bis{metoyoduro) de

2_metil-NZ-(2-metil-4-/3,6,6-trimetil-ciclohe-

nt,Nl-dtetil-N
xen-(1)-i1-(1)/-butil)-1,4-propandiamina que presenta un pun-
to de fusidn de 138-140°C,

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidn, que difieran en detalle
de las indicadas a t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, llevar-
ge a la practica con los medios y aparatos mas adecuados,

por guedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivin-

dicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadouniden-
se seriagl N?® 454 827, del 8 de Septiembre de 1954,

1. ” Procedimiento para la preparacidn de aminas te-
rapeuticamente activas, y de sales de estas aminas, caracte-
rizado porque se hace reaccionar beta-ionona o 4./2,6,6-tri-
metil-ciclohexen-(1)-il-(1)/-2~-metil-buten-(2)-al-(1) con un

compuesto de férmula general
HN-(alcoileno)-Ry
en la cual erepresenta un grupo amino terciario, siendo

llevada a cabo la reaccion en preéencia de un agente reduc-~

tor y la amina obtenida es, eventualmente, acilada o alcoi-
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lada, y/o transformada en una sal normal o en una sal cua-
ternaria,

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el agente reductor es hidrogeno catalitica-
mente activado.

3 Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la metilacidén de la amina obtenida se lleva
a cabo haciendo actuar sobre ésta una mezcla de tformaldehido
y de &acido fdérmico,.

4, rrocedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque la acilacién de la amina obtenida se efectia
haciendo actuar sobre ésta un cloruro o un anh{drido de aci-
do organico.

5, Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terigzado porgque la alcolilacidn de la amina obtenida se efec-
tda acilando ésta con ayuda de un halogenuro o de un anhfdri-
do de acido orgénico y reduciendo seguidamente el interme-
diario acilado con ayuda de hidruro de litio-aluminio.

6. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar 4—[5,6,6-tr1metil—ciclo-
hexen-(1)-il-(1}7/-2-metil-buten-(2)-al-(1) con 3-dimetilami-
nopropilamina en presencia de hidrdgeno cataliticamente ac-
tivado y porque se trata la Nl-(2-met11-4-[5;6{6-tr1met11—
-ciclonexen-(l)-il—(ll?-—buti1)-Na,NE-dimetil-l,}-propandia—
mina resultante, con una mezcla de acido férmico y de for-
maldehido. Siendo el producto metilado convertido seguida-
mente en bis(metobromuro) de N -(2-metil-4-/Z,6,6-trimetil-
-ciclohexen-(l)-il-(ll7-butil)-Nl,Na,Nz-trimetil-l,3-propan-
diamina con ayuda de bromuro de metilo.

7 Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-
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terizado porque se hace reaccionar beta-ionona con 5-dimetil-
aminopropilamina en presencia de hidrégeno cataliticamente
activado, y porque se trata la Nl-(l—metil-ﬁ—[E,s,s-trime-

2-dimetil-l,3-propan-

til—ciclohexen-(l)-il—(l[7-prop11)-N2,N
diamina con una mezcla de &cido foérmico y formaldenido, sien-
do transformado el producto metilado obtenido, seguidamente,
en bis(metobromuro) de Nl-(l-metil—}-[ﬁ,s,s—trimeti1—ciclo-
hexen-(l)-il—(lx7—propil)—Nl,Na,Na-trimetil-l,3-propandiami-
na con ayuda de bromuro de metilo,

8., ©Procedimiento para la preparacion de aminas te-
rapéuticamente activas, y de sales de las mismas,

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, que consta de dlecinueve hojas, foliadas y
escritas a maquina por una sola cara.

Barcelona, para liadrid, a 7 de Septiembre de 1955.

F. Hoffmann-La Roche & Cie. Société Anonyme
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