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en la  que R sign ifica  un radical alquilo de bajo 

peso molecular con l a ß  átomos de carbono y n un 

námero entero de 2 a 4) pudiendo e l radical ciclo- 

alquilo estar sustituido por radicales alquilo ul­

teriores de bajo peso molecular con 1 a 5 átomos de 

carbono y pudiendo el radical cicloalquilo contener 

un enlace doble, pero no en la  posición ^  , t ie ­

nen valiosas propiedades farmacodinámicas.

De la s  2-aminooxazolinas, hasta ahora, se 

conocen efectos localmente anestésicos, sedativos y 

vasoconstrictores (aplicación para la  deshinchazón 

de la  mucosa)o Además de estos efectos, la s  sustan­

cias preparadas segdn el invento, ejercen una fuerte 

acción hipotensora y una acción represiva de la  se­

creción de jugo gástrico, por e llo , son valiosas pa­
ra el tratamiento de diversas formas de hipertonía 

y para e l tratamiento de la  dicera. Además, una parte 

de estos compuestos, gracias a su actividad hiperglu- 

cemiante, puede encontrar aplicación para determina­

das enfermedades en la  medicina huma y veterinaria.
La preparación de la s  2-cicloalquilamino- 

oxazoiinas, de acuerdo con e l invento, se lleva a 

cabo de ta l manera que ásteres capaces de reacción 
de N-cicloalquil-N'-ß -hidroxietildreas de fórmula 

general
R
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en la  que R y n tienen loa significados arriba indi­

cados, pudiendo e l radical cioloalquilo estar sus­

tituido por grupos alquilo ulteriores de bajo peso 

molecular con 1 a 5 átomos de carbono y pudiendo 

el radical cioloalquilo contener un enlace doble, 

pero no en la  posición (3 , se someten a cio li- 

zación por calentamiento en agua, en caso dado, a 

temperaturas superiores a 10020 bajo presión, y de 

la  solución acuosa obtenida de las sales de 2-ciclo- 

alquilamino-oxazolinas se precipitan la s bases con 

amoniaco o oon un á lca li.

Bajo ásteres capaces de reacción de la s 

precitadas N-cicloalquil-N'-(3-hidroxietilúreas, han 
de entenderse preferiblemente ásteres con ácidos 

halohidricos, a si como con ácidos alquil y arilsu l-  

fónicos. Estos ásteres pueden ser preparados segán 

métodos operativos en s i  conocidos, por ejemplo, por 

reacción de isocianatos de 3̂ -haloetilo con ciclo- 

alquil aminas de fórmula general

/ R

(CS^n

— CH

CH,

CH-NHr

Además, isocianatos de cioloalquilo de 

fórmula general

f
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se paeden hacer reaccionar con etanoiamina y la s

transforman en los precitados ásteres capaces de 

reacción, no siendo necesario a is la r  lo s productos 

de la s  etapas intermedias. Asi, por ejemplo, por 

reacciones sucesivas de un isocianato de cicloal- 
quilo correspondientemente sustituido con etanoi- 

amina y cloruro de tionilo y por subsiguiente cocción 

del producto de reacción en solución acuosa puede 
llegarse a la  correspondiente 2-cicloalquilamino- 

oxazolina.

indicado, pueden estar presentes también en su for­
ma tautómera como 2-cicloalquilimino-oxazolidinas 

de fórmula general

la s  2-cicloalquilamino-oxazolidinas sus­

titu idas, preparadas segón e l procedimiento arriba

R

CH-N=C

NH-CH,2



-5 -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

Además, según el número y la  posición de 

los sustituyentes en e l anillo cicloalquilo, pueden 

estar presentes varios isómeros geométricos que, en 

los casos en que no puede trazarse un eje de simetría 

por e l anillo de cicloalquilo, pueden desdoblarse 

en isómeros ópticos.

La eficacia farmacodinàmica de estos di­

ferentes isómeros puede presentar diferencias tanto 

cualitativamente en la  naturaleza de la  eficacia, como 

también cuantitativamente en cuanto a la  intensidad 

de la  acción. Pueden presentarse también diferencias 

en cuanto a la  toxicidad de los isómeros se refiere. 

Para la  preparación de 2-cicloalquilamino-oxazolinas- 

estéricamente uniformes alquil-sustituidas en el ra­

dical cicloalquilo, convenientemente se parte de ci- 

oloalquilaminas alquil-sustituidas en el anillo es­

ténicamente uniformes o ampliamente uniformes que son 

obtenidas por modos operativos conocidos a partir de 

mezclas de isómeros estòricos formadas en la  mayoría 

de los casos en la  preparación de cicloalquilaminas, 

por ejemplo por destilación fraccionada, por cromato­

grafía preparativa a gas o por distribución liquida- 

liquida. En caso dado, la s  cicloalquilaminas esténi­

camente uniformes, subsiguientemente pueden ser des­

dobladas en sus isómeros ópticos según procedimien­

tos en s i  conocidos.
Por lo general, la s  2-cicloalquilamino- 

oxazoiinas constituyen bases bien cristalizantes que 

con ácidos inorgánicos u orgánicos farmacológicamen­

te inofensivos pueden ser transformadas en sales cris-



talisadas que en la  mayoría de los casos son fá c i l­

mente solubles, Además de ácido clorhídrico, para 

ello  son apropiados particularmente los ácidos débi­
le s inorgánicos u orgánicos, ta le s como ácido fosfó- 

5. rico , ácido acético, ácido la&tico, ácido fumárico,

ácido succinico y ácido tartárico .

A. Preparación de la s  2, 6-dimetilciolohexilaminas 

isómeras.

Existen tres 2 ,6-dimetilciolohexilaminas 

10. isómeras de fórmulas

- 6 -

de la s  cuales la  áltima I I I ,  como forma asimétrica, 

constituye un racemato y puede ser desdoblada en 

isómeros ópticos. Cada uno de los isómeros puede 

presentarse como mezcla de dos conformaciones, lo 

15. que aquí no se tiene en cuenta. Para a is la r  lo s isó­

meros, convenientemente se parte de una mezcla de 

la s  2 ,6-dimetilciolohexilaminas que puede obtenerse 

por hidrogenación ca ta lítica  de 2 , 6-dim etilanilina y 
cuya'composición puede ser determinada por cromato­

grafía  a gas. La mezcla aquí empleada contenía un 

44% de I , un 24% de I I  y un 32% de I I I .

20.
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La destilación cuidadosamente fraccionada 

de la  mezcla sobre ana columna de relleno, después 

de un predestilado, dá una mezcla de I  y II  no sepa­

rable por destilación u lterior. Después de un desti­

lado intermedio que contiene los tres isómeros, la  

amina III  pura destila  a l P.e.^p de 7620. Punto de 

fusión del compuesto benzoilico: 15020. La estructura 

se conoce en base al espectro NMR. La precitada mez­

cla de I  y II  es transformada con acetona en una mez­

cla de la s  correspondientes cetiminas que puede ser 

descompuesta mediante distribución por contra-corriente 

en el sistema de ligroina dimetilsuifóxido/ónetanol.

La subsiguiente h idró lisis de la  cetiminas aisladas 

dá la  base I ,  P.e.^Q = 7020. ,  punto de fusión del com­

puesto benzoilico: 1862C, y la  base I I ,  P.e.^Q = 71^0, 

punto de fusión del compuesto benzoilico: 1132C. Tam­

bién aqui la  estructura resulta terminantemente de 

los espeotros NHR.
B. Preparación de la s 2.6-dietilciciohexilaminas 

isómeras de fórmulas

YI



para cuya estereoquímica vale correspondientemente 

lo mencionado bajo A. Una mezcla de isómeros obte­

nida por hidrogenación ca ta lítica  de 2 , 6-dietilciclohe- 

xilamina, de composición: 43% de IV, 34% de V y 23% 

de VI, determinada por cromatografía a gas, es desdo­

blada como se ha descrito bajo A, por destilación 

fraccionada, en una mezcla de IV y V y la  base pura 

VI del P.e.^p = 110,530, punto de fusión del compues­

to benzoílico de VI: 1383C. De la  precitada mezcla 

se obtienen directamente mediante distribución por 

contra-acorriente en e l sistema de éter de petróleo/ 

metanol/agua la s  bases puras IV, P.e.^Q = 10730, pun­

to de fusión del compuesto benzoílico: 1833C, y V, 

P.e.^Q = 10830, punto de fusión del compuesto ben- 

zoilico: 6230. Para todas la s  tres aminas, la  es­

tructura resulta de los espectros NMR.

0. Preparación de la s  2-met i l - 6-etilciclohexilaminas 

isómeras.

En contraposición con la s 2,6-dialquil- 

ciclohexilaminas simétricamente sustitu idas, descri­

tas bajo A y B, la  2-metil-6-etilciclohexilamina 

existe en cuatro formas estereoisómeras VII a X, 

todos los cuales, se presentan como racematos y pue­

den ser descompuestos en ocho isómeros ópticamente 

activos.
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En la  hidrogenación cata lítica  de la  

2-metii-6-e tilan ilin a  son producidas la s  cuatro 

formas. El an álisis por cromatografía a gas de ta l 

mezcla dió los siguientes valores: VII = un 46%, 

YIII = un 17%, IX = un 22% y X = un 15%. Por desti­
lación fraccionada pueden obtenerse dos fracciones

que constituyen una mesclp de VII y VIII y una mez­

cla de IX y X, respectivamente. La primera mezcla 

puede ser descompuesta en VII y Vllljmediante dis­

tribución por contra-corriente en el sistema de éter 
de petróleo/metanol/agua. VII: P.e.^Q = 8830, P .f. 

del compuesto benzoílico -  1823C; VIII: P.e.^Q = 8930, 

P .f . del compuesto benzoílico = 7930. La segunda mez­

cla de IX y X es transformada, según lo descrito ba­

jo A, con acetona en una mezcla de correspondientes 

cetiminas, de la  cual por destilación fraccionada 

puede obtenerse en forma pura un isómero que por hi­

d ró lis is  dá la  forma IX-en condición estóricamente 

pura: P.e.^Q = 93^0. Mediante los espectros NMR pue­

den determinarse la s  estructuras de VII y VIII, mien­

tras que para e l tercer isómero una determinación
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exacta y terminante no puede hacerse. Hasta ahora 

no se logró el aislamiento del cuarto isómero.
D. Preparación de la s 2 . 5-dimetiiciclohexilaminas 

isómeras.

La 2 , 5-dimetilciclohexilamina existe en 

cuatro formas estereoisómeras XI a XIV, todas la s  

cuales se presentan como racematos y pueden ser des­

compuestos en ocho isómeros ópticamente activos

CH.

XI XII XIII XIV

En la  hidrogenación ca ta lítica  de la  2,5- 

10. dimetilanilina son producidas la s  cuatro formas. El

an álisis por cromatografía a gas de ta l mezcla dió 

los siguientes valores: XI = un 22%, XII un 10%, 

XIII un 37% y XIV un 31%.
Se logra la  descomposición por d estilá­

i s .  ción y distribución en contra-corriente.
POXI: P.e.^Q — 71^0, 1,4495,

P .f . del compuesto benzoílico <= i 69^C.
20XII: P.e.^Q = 74^0, 1,4533,

P .f . del compuesto benzoílico - 97^0.

20. XIII: P.e.^Q = 76B0, 1,4583,
P .f . del compuesto benzoílico = 132-133^0 .
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XIV: P.e.^Q = 78RC, 1,4587,
P .f . del compuesto benzoílico = 158RO.

Todas la s estructuras pueden ser determi­
nadas mediante los espectros NMR.

-E. Preparación de las 2 .5-dimetilciclopentiiaminas 
isómeras.

Para la  estereoquímica de la s 2, 5-dimetil- 

ciclopentilaminas vale lo mencionado bajo A.

Se somete a hidrogenación ca ta lítica  la  

2,5-dimetilciclopentanonoxima, P.e. = 96R0, ob­

tenida a partir de la  2^5-dimetilciclopentanona 
(preparada seg&n la  Patente Norteamericana NR 

2. 875. 249)) formándose una mezcla de la s tres 2 , 5- 
dimetilciclopentilaminas isómeras.

Por destilación son preparadas en condi­

ción pura XV: P.e. = 130-132RC y XVII: P.e. = 141- 

142R0. Sus estructuras pueden ser determinadas me­

diante los espectros HER. Hasta ahora no se logró 

e l aislamiento del compuesto totalmente cis puro 

XVI.

P. Preparación de la s 2,4-dim etil-6-etiiciclohexll-
aminas isómeras



De la s  ocho posibles formas de racematos 

de la  2,4-diDBtii-6-etilciclohexiiamina, hasta ahora, 

pudieron aislarse  mediante destilación y distribución 

por contra-corriente tan solo los dos isómeros

/

OH.

CH. r A - n í g

C2H3

XIX

cuyas estructuras pueden ser determinadas median­

te los espectros NMR. XVIII: P.e.^g -  79^0, = 1,4585,

P .f . del compuesto benzoilico = 188SC. XIX: P .e. ^ 

79SC, nj^ 1,4588, P .f . del compuesto benzoilico = 51^0. 

G. Preparación de la s  2-etiíy  2- i  so nr o oilciciohexil- 

aminas isómeras.
La hidrogenación ca ta lítica  de 2 -e til y 

2-isopropilanilina dá una mezcla de c is y trans-2- 

etilciclohexilamina y de c is y trans-2-isopropiici- 

ciohexilamina, respectivamente.

Q - ^

XXIIIXXI XXII



Los respectivos isómeros ois y trans pue­

den ser'aislados en forma pura por destilación de 

sus isobutiraldiminas.
XX : n¡)Ol,4637, P .f. del compuesto benzoilico = 9430.

XXI: n ^  1,4613, P .f . del compuesto benzoilico = 15630.
D PO

XXII: P.e.gg = 9230, n  ̂ l,466 l, P .f. del compuesto
benzoilico = 9830.

XXIII: P .e .gg = 92, 5SC, n ^  1,4657, P .f .  del compuesto
^ benzoilico = 1863C.

Las estructuras pueden ser determinadas

mediante los espectros NNR.
H. Preparación de Has 2-metiloicloheptilaciinas isómeras.

Para la  preparación de c is y trans-2-metil- 

cicloheptilamina de fórmulas

XXIV XXV

se somete a hidrogenación ca ta lítica  la  2-metilciclo- 
heptanonoxima que puede ser obtenida a partir de la  

2-metilcicloheptanona. De la  mezcla de aminas asi 
formada del P.e.^g "  58-613C pueden aislarse  en for­

ma pura mediante distribución por contra-corriente

la s  ois y trans-2-metilcicloheptiiaminas.
90XXIV: np 1,4712, P .f. del compuesto benzoilico =

109-1102C.
Xxy. ^20 1,4684, P .f. del compuesto benzoilico = 15930.

Las estructuras fueron determinadas median-
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te espectrocopia NMR.

EJEMPLO 1-
En una solución áe 50,9 g de la  2 ^ ,6 ^ -  

dimetilciclohexilamina, descrita bajo A como amina I ,  

en 150 mi de tetrahidrofurano seco, bajo agitación 

y enfriamiento a una temperatura interior de 0 a 5^0 

se introduce gota a gota una solución de 44 g de iso- 

cianato de ^-cloroetilo  en 50 mi de tetrahidrofurano 

seco. Luego se agita todavía durante 2 horas a la  tem­

peratura ambiente, subsiguientemente se recoge por 
succión e l precipitado y se lo  lava con tetrahidro­

furano. Se obtienen 48 g de N—j?-c lo ro e til-N '- (2 ^ , 
6^-dlm etilciclohexil)-área de P .f . = 1663C. 35 g de 

esta área son reducidos a un polvo fino y suspendidos 

en 500 mi de agua. Después de la  adición de 0,5 mi de 

una solución de agepon (como agente humectante) se ca­

lien ta durante 2 horas a la  temperatura de ebullición 

en e l condensador de re flu jo . Después del enfriamien­

to de la  solución obtenida, por filtrac ión  a succión, 

se eliminan los pocos componentes insolubles y del 

filtrado se precipita la  base con amoniaco. Se reco­

ge por succión e l precipitado, se lo lava con agua 

y se seca en el secadero. Se obtienen 25 g de 2 - (2 ^ , 

6^-dimetilciclohexil)-amino-2-oxazolina de fórmula
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que después de la  redisolución en acetato funde a 

15320. El hidrocloruro tiene el P .f . = 170SC. 

EJEMPLO 2 -
50,9 g de la  mezcla de 2 ,6-dimetilciclo- 

hexilaminas isómeras descrita bajo A y obtenida por 

reducción ca ta lítica  de 2 , 6-dimetilaniiina, con un 

contenido de aproximadamente un 44% de amina I, se 

hacen reaccionar, seg&n se ha descrito en e l Ejemplo 

1 , con 44 g de isocianato de (3-cloroetilo, separán­

dose un compuesto cristalizado incoloro que después 

del reposo durante la  noche se recoge por succión. 

Rendimiento: 24)3 g* Por su P .f. = 1Ó6SC y su espec­

tro IR, el compuesto comprueba ser idéntico con la  

N -p-cloroetil-N '-(2^ , 6^-dim etiloiclohexii)-drea. 

Por cocción con agua se obtiene de la  misma, operán­

dose en la  forma descrita en el Ejemplo 1 , 17,8 g de 

la  2- (2^*, 6^-dimetilciclohexil)-amino-2-oxazolina 

descrita en el Ejemplo 1 , de P .f. = 153^0.

EJEMPLO 3 -
A una solución de 42,3 g de la  2 °,6 ^ -d i-  

metilciclohexilamina descrita bajo A como amina III  
en 150 mi de tetrahiórofurano seco, bajo agitación 

y enfriamiento a una temperatura de OSO se agrega 

gota a gota una solución de 33 g de isocianato de 

(^-cloroetilo en 50 mi de tetrahidrofurano seco. Se 

agita todavía durante 2 horas a la  temperatura am­

biente y se concentra la  mezcla de reacción por eva­

poración en e l vacio, produciéndose en parte una 

cristalización . Una prueba redisueita en una mezcla 

de acetato y éter de petróleo tiene un punto de fu-

-1 5 -



Se suspende e l to ta l del residuo sin puri­

ficación ulterior en 450 mi de agua y se calienta la  

suspensión, después de la  adición de 0,5 mi del agen­
te humectante Agepon durante media hora en e l conden­

sador de reflu jo . Después del enfriamiento se agita 

la  solución acuosa turbia con éter y se separa la  

capa acuosa. Después de la  eliminación del éter toda­

vía presente en la  solución acuosa, se precipita la  
base con amoniaco. Se recoge en éter, se seca la  so­

lución etérea con carbonato de potasio y se elimina 

el éter en e l vacío. Se obtienen 31 g de 2 - (2 °,6 ^ -  
dimstiiciclohexil)-amino-2-oxazoiina cristalizada de 

fórmula

que después de la  redisolución en éter de petróleo 

funde a 97-99BC. Di hidrocloruro tiene e l P .f . de 

137RC.

EJEMPLO 4 -
Según el modo operatorio descrito en el 

Ejemplo 3, por reacción de 16,6  g de la  2 , 6-dlmetil** 

ciclohexilamina totalmente c is , descrita bajo A como 

amina I I , con 14,4 g de isocianato de (3-cloroetilo, 

se obtienen 30 g de un producto siruposo que por coc-



c i6n con agua dá ló,5 g de 2-(to ta l-c is -2, 6-dimetil- 

ciclohexil)-amino-2-oxazolina de fórmala

y, después de la  redisolución en ligroina, funde 

a 135-137BC. El hidrooloruro tiene el p .f .  de 121-Í23SC.

EJBMPLO 5 -
Segán el procedimiento descrito en e l Ejem­

plo 1 , por reacción de 50 g de la  2^ , 6^ -d ie tilc ic lo -  

hexilamina, descrita bajo 3 como amina IV, con 32 g 

de isocianato de ^-clo roetilo  en 150 mi de tertrar- 
hidrofurano seco, se obtienen 40,4 g de N-/3-cloro- 

e til-N '-(2^ ,6^*-d ietilc ic loh ex il)-área  que, después 

de la  redisoluoión en acetato, funde a 177- 179^0 .

11 g de esta área son micronizados y, después de la  

adición de 0,5 mi de una solución de Agepon, son sus­

pendidos en 400 mi de agua. Se calienta durante 4 ho­

ras a la  temperatura de ebullición en el condensador 

de reflu jo y, después del enfriamiento, se eliminan 

por filtración  a succión pequehas cantidades de com­

ponentes insolubles. Del filtrado  se precipita la  

base con amoniaco y se obtienen 7*3 g de la  2- ( 2^ ,
6 -dietilciclohexil)-amino-2-oxazolina de fórmula



que, después de la  redisolución en ligróina, funde 

a 140-1413C.

EJEMPLO 6 -
38,7 g de la  2^ ,6^-dietiiciclohexilam ina 

descrita bajo B como amina VI, se hacen reaccionar 

segán el modo operativo descrito en e l Ejemplo 3* 
con 27,4 g de isocianato de (^-cloroetilo en tetrahi- 

drof urano seco como para formar una área siruposa 
que se suspende en 400 mi de agua La cocción duran­

te una hora dá 36,6 g de la  2- ( 2° , 6^ -d ie tilc ic lo h e- 

xil)-amino-2-oxazolina de fórmula

15"

N—l  

0__

que, después de la  redisolución en un poco de éter 

de petróleo, funde a 84-869.C. El fumarato ácido tiene 

e l P .f . de 21S-220BC.

EJEMPLO 7 -
A partir de 21 g de la  to ta l-c is-d ie tilc i-  

clohexilamina, descrita bajo B como amina V, y de 16 g



de isocianato de (^-cloroetiio, por el modo operati­

vo descrito en e l Ejemplo 3* se obtiene una área s i­

ruposa que, por cocción con 300 mi de agua, dá 12 g 
de la  2- (to ta l-c is -2 , 6-dietilciclohexil)-amino-2- 

oxazolina de fórmula

-1 9 -

Después de la  redisolución en éter de 
petróleo, P .f . = 128-13030.
Ejn.i?L0 8 -

Según el modo operativo descrito en el 

Ejemplo 3) por reacción de 23,4 g de cis-2-metil- 

ciclohexilamina con 22,7 g de isocianato de(3-cloro- 

e tilo  en tetrahidrofurano seco, se obtienen 38 g de 

un producto siruposo que, por cocción con agua, dá 
24)6 g de 2- (c is - 2-metilciolohexil)-amino-2-oxazo- 

lina de P .f. = 86-8830 (después de la  redisolución 

en un poco de acetato). El fumarato ácido tiene el 

P .f. de 154-155SC.

EJK!S?!0 9 -

De la  misma manera que la  descrita en el 

Ejemplo 8 , a partir de 33)9 g de trans-2-metiiciclo- 

hexiiamina y de 33 g de isocianato de (5 -cioroetilo , 

se obtienen 52,2 g de una área cristalizada (P .f. = 

106-10830). 26 g de este producto por concentración



-20.

5.

1 0 .

15.

20.

mediante calentamiento con 260 mi de agua dán 
17)5 g de 2-(tran s-2-metilciclohexil)-amino-2-oxa- 

zolina de P .f . = 142SC. El fumarato tiene e l P .f. 
de 205- 207^0 .
EJEMPLO-

Seg6n el modo operativo descrito en el 

Ejemplo 5, a partir de 25,4 g de la  2^ -m etil-6*^'- 

etilcioiohexilamina, descrita bajo O como amina VII, 

y de 19,7 g de isocianato de -oloroetilo se obtie­

nen 31,5 g de N-  ̂ -c lo roetll-N *-(2^-m etii-6^-etil-  

ciclohexil)-drea de P .f . = 146-148^0 que, por concen­

tración mediante calentamiento con agua, dan 20,4  g 
de 2- (2^-me t i l - 6^*-e tilciclohexil)-am ino-2-oxazolina 

de fórmala

de P .f . = 130-13ÍSC. Hidrocioruro P .f . = m - n ie c . 

Fumarato P .f . s: 205-207BC.

'EJEüáPLO 11 -

Segón el modo operativo descrito en el 

Ejemplo 3, a partir de 14,1 g de la  to ta l-c is-2-metil 

6-etllciclohexiiamina, descrita bajo 0 como amina 
VIII, y de 11 g de isocianato de ^ -c lo ro e tilo  se 

obtienen 24,9 g de un producto siruposo que, por 

concentración mediante calentamiento con agua, dan



-2 1 -

5.

1 0 .

15 .

12,5 g 3e la  2- (to ta l-c is -2-metii-6-etilc ic loh ex il)- 

amino-2-oxazolina de fórmala

que, después de la  redisolación en éter de petróleo, 

funde a IO4-IO5BC. El fumarato ácido tiene el P .f . 

de 204-206aC.
EJEMPLO 12 -

Segán el modo operativo descrito en e l 

Ejemplo 3 , a partir de 3,8  g de ana amida esténica­

mente uniforme, a la  cual según C corresponde una 

de la s dos fórmulas

CĤ  CĤ

y de 3 g de isocianato de 3̂ -cloroetilo se obtienen 

6,6  g de un producto siruposo que, por concentración 

mediante calentamiento con agua, dán 3,7  g de una 

2- ( 2-me t i l - 6- e t i 1c i  elohe x i1 )-amino-2- oxazolina de 

P .f . = 71- 73^0 , a la  cual debe corresponder una de 

la s dos siguientes fórmulas



f

5.

10.

15.

20.

El hidrocloruro tiene e l P .f . = 103-105^0 . 

EJEÍ,S10 13 -
Según el modo operativo descrito en el 

Ejemplo 5) por reacción de 41,2 g de la  mezcla de 

3-m etil-6- e t i1cielohexilaminas isómeras, des­
crita  bajo O y obtenida por hidrogenación c a ta lí t i­

ca de 2-met i l - 6-etil-ciclohexilamina y que contiene 

aproximadamente un 47% de la  amina T il, con 32,1 g 

de isocianato de^-cloroetilo , se obtienen 30,6 g 

de una úrea del P .f . = 146-14830. El punto de fusión 

mixto y e l espectro IR comprueban su identidad con 

la  N-(3 -cloroetil-N '- 2- ( 2^ -m etil-6^ - e  t ilc ic lo -  

hexilMrea descrita en el Ejemplo 10. La concentra­

ción por calentamiento con agua dá 21,4 g de la  
2- (2^ -m etil-6^-etilciclohexil)-am ino-2-oxazolina 

de P .f . = 130-131^0 .

EJEMPLO 14 -
Según el procedimiento descrito en el Ejem­

plo 1 , por reacción de l 8,0  g de la  2^-5^-d im etil- 

ciclohexilamina, descrita bajo D como amina XI, con 

15,0 g de isocianato deP-cloroetilo  en 70 mi de 

tetrahidrofurano, se obtienen 19,0 g de N-(@-cioro- 

etil)-N '- ( 2**^,5°-dim etilciclohexil)-úrea que, por



concentración mediante calentamiento con agua, dan 

13,3 g de la  2- (2*^ ,5°-dimetilciclohexil)-amino-2- 

oxazolina de fórmala

de P .f.- = 108-109^0. El hidrocloruro tiene el P .f.

= 118-12130.

BJERSPLO 15 -

31,7 g de la  2° , 5^-dimetilciclohexilamina, 

descrita bajo D como amina m i, se hacen reaccionar 

segán el modo operativo descrito en e l Ejemplo 3 con 
27,5 g de isooianato de(3-cloroetilo como para formar 

55 g de una área siruposa que, por concentración me­

diante calentamiento con 400 mi de agua, dá 31 g de 
la  2- ( 2° , 5^-dimetilciclohexil)-amino-2-oxazolina 

de fórmula

que, después de la  redisolución en éter de petróleo, 

funde a 107-1102C. El hidrocloruro tiene e l P .f. de 

134-1363C.



EJEMPLO 16 -
68,9 g de la  2^ , 5^-dimetilciclohexilamina, 

descrita bajo D como amina XIII, se hacen reaccionar 

según e l modo operativo descrito en el Ejemplo 1 con 

59)5 g de isocianato de p -cloroetilo  como para for­
mar 107 g de N-((3 -cioroetil)-N '-(2*^ ,5^-d im etiiciclo- 

hexil)-área que, después de la  redisolución en una 

mezcla de acetato y éter de petróleo, funde a 

84-8630. 23,2 g de esta área, por concentración me­

diante calentamiento con 200 mi de agua, dan 15,3 g 
de la  2- ( 2^ , 5^-dimetilciclohexil)-amino-2-oxazolina 

de fórmula

que, después de la  redisolución en li^roina, funde 

a 125-1273C.

EJEMPLO 17 -

Según el modo operativo descrito en el Ejem­

plo 1 , 41,6 g de la  total c is -2 , 5-dim etilciclohexil- 

amina descrita bajo D como amina XIV, dan con 32,8 g 

de isocianato de^-cloroetilo  62,3 g de N-(^ -cloro- 

e t i l )-N'- ( to ta l-c is-2 , 5-dim etilciclohexil)-área de 

P .f . = 106-1083 (después de la  redisolución en 

acetato/éter de petróleo) que, por concentración 

mediante calentamiento con 600 mi de agua, dán 38 g



de 2- (to ta l-c is -2 , 5-dimetiiciciohexil)-amino-2- 

oxazolina de fórmala '*, ^ 6^

-2 5 -

P .f . = 122-124SC (después de la  redisolución en 

ligro in a).

5. EJELjPLO 18 -

25)5 g de 2 , 2-dimetiiciclohexilamina en 

200 mi de tetrahidrofurano se hacen reaccionar con 

22 g de isocianato de ^ -cloroetilo bajo enfriamien­

to con hielo. Se sigue agitando durante 2 horas y 

10. subsiguientemente se concentra en el vacio; la

N-(@ -cloroetil)-N '-(2 ,2-dimetilciclohexil)-área 

que queda, es sometida a la  ciclización por calen­

tamiento durante una hora con 250 mi de agua como 
para formar la  2- ¡!2 ,2-dime tilciclohexil)-amino-2- 

15. oxazolina de P .f. = 126-127^0 (después de la  rediso­

lución en acetato). Rendimiento: 18,8 g .

La 2,2-dimetilciclohexilamina (P.e. 
go = 94-SC) es obtenida por hierogenación cata­

l í t i c a  de 2 ,2-dimetilciclohexanon-oxtma (P .f. = 

89,5-90,5^0).20



Segán el modo operativo descrito en el 

Ejemplo 3, por reacción de 12 g de la  2^,5^-dim e- 

tilciclopentilamina descrita bajo E como amina XV, con 

5. 11,2  g de isocianato de -olor oetilo se obtienen

12 g de N-(@ -clo ro etil)-N '-(2 ^ ,5 ^ -á im etilc ic io -  

pentil)-área de P .f. = 116-118SO qae, por concentra­

ción mediante calentamiento con agua, dán 8,2  g de 

la  2- (2^ ,  5^-dimetilciclopentil)-amino-2-oxazolina 

qO. de fórmala

de P .f . = 127-128SC (en áter de petróleo).

EJEMPLO 20 -
Seg&n el modo operativo descrito en el 

Ejemplo 3, por reacción de 22,4 g de la  2 ° ,5 ^ -  
dimetilciclopentilamina descrita bajo E como amina 

XVII, con 22,2 g de isocianato de ^-cloroetilo se 

obtienen 24,5 g de N-(^ -cloroetilo)-N '-(2°,5^-dim e- 

tilc ic lopen til)-área de P .f. = 78- 8OSC que, por concen­
tración mediante calentamiento con agua, dán 15,2 g 
de la  2- ( 2^ ,5^"dim etilciclopentil)-amino-2-oxazolina

de fórmala



de P .f. = 102-10330-(en éter de petróleo).

EJEMPLO 21 -

Segdn el modo operativo indicado en el 

Ejemplo 3; por reacción de 20,2 g de la  2^ , 4^ -d i-

amina XVIII, con 14*3 g de (3-cloroetilárea se ob­

tienen 27*5 g de -cloroetil)-N '-(2^,4*^-dim etil 

6^-etilciclohexilam in)-área de P .f. = 169-171^0 (#n 

acetato/éter de petróleo) que, por concentración me­

diante calentamiento con agua, dan 16*4 g de la  

2- (2^ \  4^-dime t i l - 6^-etilciclohexil)-am ino-2-oxa- 

zolina de fórmula

de P .f. = 126 - 12830.

EJEMPLO 22 -

Segán el modo operativo indicado en el 

Ejemplo 3* por reacción de 10,5 g de la  total-cis'

CH



2,4-dimetil-6-etilciclohexilamina descrita bajo B 

como amina XIX, con 7*5 g de isocianato de ^ -cloro- 

e tilo  se obtienen 15)9 g de N -(^-cloroetil)-N '- 
(to ta l-c is-2, 4-dim etil-6-etilciclohexil)-drea siru- 

5. posa que, por concentración mediante calentamiento

con agua, dán 9)5 g de la  2- (to ta l-c is -2 , 4- 3±metil-6- 

etilciclohexilamino-2-oxazolina de fórmula

^ 5

de P .f . = 108 - 1O9SC.

EJESiPLO 23 -
10. Seg&n el modo operativo indicado en el

Ejemplo 3) por reacción de 25)4 g de la  c is-2- e t i l-  

ciclohexilamina, descrita .bajo & como amina XX) con 

22 g de isocianato de(3-cloroetilo  se obtienen 30,1

g de N -(P-cloroetil)-N *-(trans-2-etilciolohexil)-

1$. Area siruposa que, por concentración mediante calen­

tamiento con agua, dán 27,3 g de la  2-(tran s-2- e t i l-  

ciclohexil)-amino-2-oxazolina de fórmula

de P .f . = 79 - 8230.



EJEMPLO 24 -
Se-g&n el modo operativo indicado en el 

Ejemplo 3 , por reacción de 25,4 g de la  trans-2- 

e t i l  c i  el ohe xilamina descrita bajo & como amina 

XXI, con 22 g de isocianato de (3-cloroetilo se 

obtienen 35,5 g de N-(^ -cloroetil)-N '-(trans-2- 
etilciolohexil)-área de P .f . = 111-113^0 que, por 

concentración mediante calentamiento con agua, dán 
23,6 g de la  2-(trans-2-etilciclohexil)-amino-2- 

oxazolina de fórmula

de P .f. .  105-106SO.

EJEívOPLO 25 -
Segán el modo operativo indicado en el 

Ejemplo 3 , por reacción de 28,1 g de la  cis-2-iso- 

propiiciciohexilamina descrita bajo & como amina 
XXII, con 22 g de isocianato de (^-cl oroe t i lo , se 

obtienen 55 g de N-((3 -cloroetil)-N '-(cis-2-isopro- 

pilciclohexilM rea siruposa que, por concentración 

mediante calentamiento con agua, dán 33 g de la  
2- (c is - 2-isopropiiciclohexii)-amino-2-oxazolina 

de fórmula



de P .f . = 98 -  lOOac.

EJEIsíPLO 26 -

Según el modo operativo indicado en el 

Ejemplo 3  ̂ por reacción de 28,1 g de la  trans-2-iso- 

5. propilciclohexilamina descrita bajo & como amina XXIII,

con 22 g de isocianato de ^3-cloroetilo se obtienen 
40 g de N -(@ -cloroetil)-N '-(trans-2-isopropilciclo- 

hexil)-úrea de P .f. = 98-lOOSO (en acetato/éter de 

petróleo) que, por concentración mediante calentamien- 

10. to con agua, dán 20 g de la  2-(trans-2-isopropilciclo-

hexil)-amino-2- oxazolina de fórmula

de P .f . = 108 -  lio so .

EJEMPLO 27 -
Según el modo operativo indicado en e l Ejem- 

15. Pío 3  ̂ por reacción de 2,3 g de la  cis-2-metiloiclohep-

tilamina descrita bajo H como amina XXIV, con 2,1 g 
de isocianato de (3-cloroetilo ge obtienen 4?2 g de 

N-((3 -cloroetil)-N '-(cis-2-m etilcicloheptil)-úrea 

siruposa que, por concentración mediante cal.enta-



miento con agua, dan 2,5  g de la^2- (c is - 2-metilciclo- 

heptil)-amino-2-oxazolina de fórmala

de P .f. = 84,5 - 85,520 (en éter de petróleo). 

EJEMPLO 28 -
Según el modo operativo indicado en el 

Ejemplo 3, por reacción de 3,95 g de la  trans-2- 

metilcicloheptilamina descrita bajo H como amina 

XXV, con 3,6 g de isocianato de (3 -cloroetilo se ob­
tienen 7,4 g de N-(p-cloroetil)-N '-(trans-2-m etil- 

cicloheptil)-úrea siruposa que, por concentración 
mediante calentamiento con agua, dán 5,1  g de la  
2-(trans-2-metilcicloheptil)-am ino-2-oxazolina de 

fórmula

de P .f . = lOl - 102SC (en éter de petróleo).

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, a si como la  manera de realizarlo  en la  

práctica, debe hacerse constar que la s disposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­

cipio fundamental.También se hace constar que el in­

di



vento corresponde a ana Solicitud de Patente pre­

sentada en Alemania nB F 50 296 IVd/l2 p de 27 

de septiembre de 1966 acogiéndose, por lo tanto, 

a los beneficios que conceden los Convenios In- 

5. ternacionales en vigor, siendo lo que constituye

la-esencia del referido invento y por lo que se so­

l ic i ta  Patente de Invención por 20 años en España: 

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-CICLOALQUIL- 

AMINOOXAZOLINAS"; caracterizándose por lo siguiente: 

10. 1- - Procedimiento para la  preparación
de 2-ciclo alquil amino oxaz olinas,de fórmula general:

CHg-NH-C

N-CHa

O-CHg

en la  que R sign ifica un radical alquilo de bajo peso 

molecular con l a ß  átomos de carbono y n un número 

entero de 2 a 4 , pudiendo el radical cicloalquilo 
15* - estar sustituido por radicales alquilo Ulteriores

de bajo peso molecular con 1 a 5 átomos de carbono 

y pudiendo'el radical cicloalquilo contener un doble 

enlace, pero no en la  posición c^, ^  , caracteriza­

do porque ásteres capaces de reacción de alcoholes 
20. de fórmula general:



-3 3 -

-CH.

\

R
9 %

C H - B H - C O - m - C U g - C H ^ O H

en la  que R y n tienen los significados arriba indi­

cados, se someten a ciclización con agua.
23 - Procedimiento para la  preparación de 

2-oicloalquilaminooxazolinas, ta l y como queda sus- 

5. tanciaimente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de treinta y tres
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