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peso molecular con 1 a 3 Stomos de carbono y n un
nimero entero de 2 a 4, pudiendo el radical ciclo-
algquilo estar sustituido por radicales alguilo ul-
teriores de bajo peso molecular con 1 a 5 Adtomos de
carbono y pudiendo el radical cicloalquilo contener
un enlace doble, pero no en la posicidn o¢y (3 , tie-
nen valiosas propiedades farmacodindmicas.

De 1as 2-aminooxazolinas, hasta shora, se
conocen efectos localmente anestésicos, sedativos y
vasoconstrictores (aplicacibn para la deshinchazén
de 1a mucoga)o Ademds de estos efectos, las sustan=-
clas preparadas seg;in el invento, ejercen una fuerte
aceldn hipotensora yruna accidn represiva de la se-
crecibn de jugo ghstrico, por ello, son valiosas pe-
ra el tratamiento de diversas formas de hipertonia
y para el tratamiento de la dlocera. Ademés, une parie
de estos compuestos, gracias a su actividad hiperglu-
cemiante, puede encontrar aplicacidn para determing-
das enfermedades en 1a medicina huma y veterinaria.

Ta preparacibén de las 2~clcloalquilamino-
oxazolinas, de acuerdo con el invento, se lleva a
cabo de tal manera que &steres capaces de reaccidn

de N—cicloalquil-N'-B ~hidroxietilireas de £érmuls

general
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en la que R y n tienen Jos significédos arribs indi-
cados, pudiendo el radical cicloalguilo estar sus-
titufdo por grupos alquilo ulteriores de bajo peso
moJecular con ] a 5 Stomos de carbono y pudiendo

el radical cicloalquilo contener un enlace doble,
pero no en la posgicidn c(,(a , se someten a cieli-
zacidén por calentsmiento en agua, en caso dado, &
temperaturas superiores a 1002C bajo presidn, y de
la golucibn acuosa obbenida de las sales de 2-ciclo-
alqullanino~oxazolinas se precipitan las bases con
emoniaco o con un &lcali.

Bajo ésteres capaces de reaccidn de las
precitadas N—cioloalquil-N'-@-dﬁﬂroxietilﬁreas, han
de entenderse preferiblemente ésteres con 4cidos
halohfdricos, asi como con Acidos alguil y arilsul-
fénicos. Estos ésteres pueden ser preparados segin
métodos operativos en si conocidos, por ejemplo, por
reaccidn de igocianatos de @ ~haloetilo con ciclo-

alquileminas de fbrmula general
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Ademds, isocianatos de clcloalquilo de

férmula general
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se pueden hacer reaccionar con etanolamina y las
N-cicloalqui1~N1-f3-hidroxietilﬁreas obtenidas se
trensforman en los precitados ésteres capaces de
reaceidn, no siendo necesario aislar los productos
de las etapas intermedias. Asi, por ejemplo, por
reacciones sucesivas de un isocianato de cicloal-
quilo correspondientemente sustituido con etanol-
amina y cloruro de tionilo y por subsiguiente coccidn
del producto de reaccidn en solucidn acuosa puede
1legarse a la correspondiente 2-cicloalquilamino-
0xazolina.

Tas 2-cicloalquilamino-oxazolidinas sus-
tituldas, preparadas éeg&n el procedimiento arriba
indicado, pueden estar presentes también en su for-
ma tautbémera como 2-cicloalquilimino-oxazolidinas

de férmule general
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Ademés, segln el nfmero y la posicibn de
Jos sustituyenves en el anillo cicloalquilo, pueden
egtar presentes varios isbémeros geométricos qme, en
los casos en que no puede trazarse un eje de simetria
por el anillo de cicloalquilo, pueden desdoblarse
en isbmeros bpticos.

La eficacia Parmecodindmica de estos di-
ferentes isbmeros puede presentar diferencias tanto
cualitativamente en la naturaleza de la eficacia, como
también cuantitativamente en cuanto a 1a intensidad
de la accidn. Pueden presentarse también diferencias
en cuanto a la toxicidad de Jos isbmeros se refiere.
Pare 1a preparacién de 2-clcloslguilamino~oxazolinas~
estéricamente uniformes alquil-sustituidas en el ra-
dical cicloalquilo, convenientemente se parte de ci-
cloelquilaminas alquil-sustitufdas en el anillo es~
téricamente uniformes o ampliamente uniformes gue son
obtenidas por modos operativos conocidos a partir de
mezclas de isémeros estéricos formadas en la mayoris
de los casos en la preparacidn de cicloalquilaminas,
por ejemplo por destllaclén fraccionada, por cromato-
grafia preparativa a gas o por distribucidn 1iquida~
1iquida. En caso dado, las cicloalquilaminas estéri-
cemente uniformes, subsiguientemente pueden ser des-
dobladas en sus isbmeros Spticos segin procedimien-
tog en s{ conocidos.

Por lo general, las 2-cicloalguilamino-
oxazolinas constituyen bases bien cristalizantes que
con &cidos inorginicos u orgénicos farmacolbgicemen-

te inofenmivos pueden ser transformadas en sales oris-
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talizadas que en la mayoria de log casos son féeil-
mente solubles, Ademis de Acido clorhidrico, para
ello son apropiados particularmente los 4cidos débi-
les inorginicos u orgénicos, tales como Acido fosfd-
rico, 4cido acético, &cido 1abtico, Acido fumérico,
decido succinico y Acido tartérico.

A, Preparacidn de jas 2,6~dimetilciclohexilsminas

isbmerag.
Existen tres 2,6-dimetilciclohexilaminasg

isémergs de férmulas

II III

de las cualeg la Ultima III, como forma asimétrica,
constituye un racemato y puede ser desdoblada en

isbmeros Opticos. Cada uno de los isbmeros puede

presentarse como mezcla de dos conformaciones, 10

que agui no ge tiene en cuenta. Para aislar los isé-
meros, convenientemente se parte de une meszcla de
las 2,6-dimetilciclohexilaminas que pusde obtenerse
por hidrogenacidn catalitica de 2,6~dimetilanilina y
cuya somposicibén puede ser determinada por cromato-
grafia a gas. ILa mezcla agui empleada contenfa un

44% de I, un 24% de II y un 32% de III,
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La destilacidén culdadosamente fraccionada
de la mezcla sobre una coluwana de relleno, después
de un predestilado, G4 una mezcla de I y II no sepe~
rable por destilacién ulterior. Despuds de un desti-
lado intermedio que contiene los tres isbmeros, la
aming IIT purs destila al Pae.3o de 762C. Punto de
fugidn del compuesto benzoflico: 1502C. Ia estructura
ge conoce en base al espectro NMR., La precitada mez-
cla de I y IT es transformada con gcetona en una mez-
cla de las correspondienties cetiminas que puede ser
descompuesta mediante digtribucidn por contra-corriente
en el sistema de ligroina dimetilsulféxido/metanole.
La subsiguiente hidrdlisis de la cetiminas aisgladas
dé 1a base I, Poeo7o = 702C., punto de fusidén del com-
puesto benzollico: 1862C, y 1a base II, Poe.30 = T12C,
punto de fueidn del compuesto benzoilico: 1132C. Tam~
bidn agui 1a esiructura resulta terminantemente de

108 egpectros NuR.

B. Preparacidn de_las 256-dietilciclohexilaminas

igbmeras de férmylas

ot Collg O,H5

L
N /
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para cuya estereoquimica vale correspondientemente
10 mencionado bajo A. Una mezcle de isbmeros obte-
nida por hidrogenacidn cetalitica de 2,6-dietilciclohe=
xilemina, de composicibn: 43% de IV, 34% de V y 23%
5e de VI, determinada por cromatografia a gas, es desdo-
blada como se ha descrito bajo 4, por destilacibn
fraccionada, en una mezcla de IV y V y la base pura
VI del P°e°30 = 110,52C, punto de fusidn del compues-
to benzoflico de VI: 1382C. De la precitada mezcla
10, se obtienen directamente mediante distribucidn por
contrascorriente en el sistema de éter de petrdleo/
metanol/agua las bases puras IV, Pueayg = 1072C, pun-
to de fusidn del compuesto benzollico: 1832C, y V,
Poeo3o = 1082C, punto de fugidn del compuesto ben-
15, zoflico: 622C., Para todas las tres aminag, la es-
tructura resulta de los egpectros NMR,

C. Preparacidn de las 2-metil-6-etilciclohexilaminag

igbmeras.
BEn contraposicién con las 2,6-dialquil-
20, ciclohexilaminas simétricamente sustituidas, descri-
tas bajo A y B, la 2-metil-6-etilciclohexilaming
existe en cuatro formas estereoisbmeras VII g X;
todos los cuales se presentan como racematos y pue-
den ser descompuestos en ocho isémeros dpticamente

25. activos.
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En la hidrogenacidn catalitica de la
2-metil-6-etilanilina son producidas las cuatro
formas. Bl andlisis por cromatografia a gas de tal
mezcla did los siguientes valores: VII = un 46%,

VIII = un 1%%, IX = un 22% yX=un 15%. Por desti~
lacibén fraccionada pueden obtenerse dos fracciones
que constituyen una mezclag de VIL y VIII y una mez-
cla de IX y X, respectivamente. La primera mezcla
puede ser descompuesta en VII y VIIIﬁediante dis—
tribucibn por conira-corriente en el sistema de éter
de petrdleo/metanol/agua. VIL: P.eayg = 8820, Pf.
del compuesto benzofllico = 1828C; VIII: P.e.30 = §99C,
P,f. del compuesto benzoflico = 79¢C. La segunda mez-
cla de IX y X es transformada, seghn jo descrito ba-
jo A, con acetona en una mezcla de correspondientes
cetiminas, de la cual por destilacibén fraccionads

puede obtenerse en forma pura un isbémero que por hi-

-drbiisis d& 1a forma IX en condicidn estéricamente

puras P.e.3o = 032C, lediante 10s espectros NMR pue-
den determinarse las estructuras de VII y VIII, mien-

tras que pars el tercer isdmero una determinacién
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exacta y terminante no puede hacerse. Hasta ahora
no se 108rd el aislamiento del cuarto isémero.

D, Preparacidn de las 2,5-dimetilciclohexilsminas

isémeras.

La 2,5-dime tilciclohexilamina existe en
éuatro formas estereoisbmeras XI a XIV, todas las
cuales se presentan como racematos y pueden ser des-
compuestos en ocho isémeros dpticamente activos

CH3

XII XIII XIv

Bn la hidrogenacidn catalitica de la 2,5~
dimetilanilina son producidas las cuatro formas. El
andlisis por cromatografia a gas de +tal mezcla did
108 sigunientes valores: XI = un 22%, XII un 10%,
XIII un 37% y XIV un 31%.

Se 1o0gra la descomposicidn por destila-

cidn y distribucién en contra-corriente.

XI:  Puewgq = T12C, 5 1,4495,

P.f, del compuesto benzoilico = 1692C.
XII: P.e.3o = T48C, n%o 1,4533,

P.f, del compuesto benzoflico = 978C.
XITI: Peeugq = 768C, 13- 1,4583,

P,f, del compuesto benzoilico = 132~1332C.
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XIV: Poeo30 = 78QC, n:%o 1)4587’ y

P.f. del compuesto benzoliico = 1582¢,
Todas las egtructuras pueden ser determi~
nadas mediante los espectros NIR.,

B. Preparacidn de Jas 2,5-dimetilciclopentilaminas

isbuneras.
Para la esteveoquimica de las 2,5~dimetil-

ciclopentilaminas vale 1o mencionado bajo A.

CH CH CH
> 3 3
/ /[
L/ [ L/
% %
GH3 0H3 GH3
xv VI LVIT

Se somete a hidrogenacidn catalitica la

2,5~dime tilciclopentanonoxima, P.e. 5 = 9620, oh-

1
tenida a partir de la 2y5-dimetilciclopentanona
(preparada segln la Patente Norteamericana N¢
238750249)’ formindose una mezcla de Jas tres 2,5~
dime tileiclopentilaminas isbmeras.

Por destilacidn son preperadas en condi-
cidn pura XV: Pe.e. = 130-1328C y XVII: P.e, = 141~
1428C, Sus estructuras pueden ser determinadas me-
diante 1los espectros NMR. Hasta shora no se logré
el aiglamiento del compuesto totalmente cls puro
I,

P. Preparacidén de las 2,4~-dimefil-6-etilciclohexd]-

aminas isbmerag.




De las ocho posibles formas de racematos
de la 2,4~dimetil~6~etilelclohexilamina, hasta shora,
pudieron aislarse mediante destijacidén y distribucibn

por contra~corriente tan solo los dos isdmeros

CH3 CH3

/
CHy—(  himimE, cH3—-D-m
AN

\

02H3 02H3
XVIiI XIX

5 cuyas estructuras pueden ser determinadas median-
te 108 espectros NMR. XVIII: P'e°12 = 7990, n%o = 1,4585,
P.f. del compuesto benzoilico = 1882C. XIX: P.c. 12 =
790G, n%o 1,4588, P.f, del compuesto benzoilico = 532C.

G. Preparacidn de las 2-etily 2—isopropilciolohexil-'

10, aminas isdmerag.

Ia hidrogenacién catalitica de 2-etil y
2-isopropilanilina d& una mezcla de cis y trans-2-
etilcicilohexilamina y de cis y trans~2-isopropilci~

clohexilamina, respectivamente.

H GH(GH CH(CH

; N 3)2

X XXI XXIX XXIIT
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Tos respectivos lsgbmeros cis y trans pue-

den ser-aislados en forma pura por destilacidn de

gus isobutirajdiminas.

XX 4501,4637, P.f. del compuesto benzollico = 949¢,
¥XI: n20 1,4613, P.f. del compuesto benzoilico = 15600,
D

XKIL: Poeeng = 9290, naC 1,466, Pof. del compuesto
benzoflico = 98¢,

XXIII1: Poeozs = 92,590, nzo 1,46579 P.f. del compuesto
D benzoilico = 1862¢C,

Las estructuras pueden ser determinadas
mediante los espectros NiHR.

H. Preparacidn de Jas 2-metilcicloheptilaminas isémeras.

Para 71a preparacidn de cis y trans-2-metii~
clcloheptilaminag de férmulas

Hy

CH C
3
. &

XZIV v

se somete a hidrogenacidn catelitica la 2-metileiclo-
heptanonoxima que puede ser obtenida a partir de la
2-metilcicloheptanona. De 1a mezcla de aminas asi
formada del P.e.12 = 58-612C pueden aislarse en for-
ma pura mediante distribucidn por contra-corriente
las cils y trans-2-metilcicloheptilaminas.

XXIVs n%o 1,4712, P.f. del compuesto benzoilico =
1.09~1102C.

Ve n20 1,4684, Puf. del compuesto benzoflico =1599C.,

Lag egstructuras fueron determinadas median=
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te espectrocopia NMR.
EJEMPLO 1-

En una solucidn de 50,9 g de 1a 2tr’6tr_
dimetilciclohexilamina, descrita bajo A como amina I,
en 150 ml de tetrahidrofurano seco, bajo agitacibn
y enfriamiento a una temperatura interior de 0 a 520
ge introduce gota a gota una solucidn de 44 g de iso-
cianato de @«wﬂproetilo en 50 m1 de tetrahidrofurano
seco. Luego se agita todavia durante 2 horas g la tem-
peratura ambiente, subsiguientemente se recoge por
suceibn el precipitado y se lo lava con tetrahidro~
furano. Se obtienen 48 g de N-,? —cloroetil—N'-(Ztr )
6tr~dimetilciclohexil)-ﬁrea de P.,f., = 1662C. 35 g de
egta Grea son reducidos a un polvo fino y‘suspendidos
en 500 m1 de agua. Despuds de 1a adicidn de 0,5 m) de
una solucidn de agepon (como agente humectante) se ca~
lienta durante 2 horas a la temperatura de ebullicidn
en el condensador de refiujo. Después del enfriamien~-
to de la solucidén obtenida, por filtracibén a suceidn,
se eliminan los pocos componenies insolubles y del
filtrado se precipita la base con amonfaco. Se reco-
ge por succidn el precipitado, se 1o lava con agra
¥y se seca en el secadero. Se obtienen 25 g de 2_(2tr,

Btr—dimetilciclohexil)—amino-z-oxazolina de Férmula

< (CH,
N N
/ Ol
7,
///
““0H
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que después de la redisolucién en acetato funde a
1532C. E1 hidrocioruro tiene el P.Zf. = 1702C,
EJEMPTO 2 =

50,9 g de la mezcla de 2,6~dimetilciclo~
hexileminas isdmeraes descrita bajo A y obienida por
reduceidn catalitica de 2,6~dimetilanilina, con un
contenido de aproximadamente un 44% de amina I, se
hacen reaccionar, segln se ha descrito en el Ejemplo
1, con 44 g de isocianato de [3—cloroetilo, separin-
dose un compuesto cristalizado incoloro que después
de]l reposo durante la noche se recoge por succibn.
Rendimiento: 24,3 g. Por su P.f. = 1662C y su egpec~
tro IR, el compuesto comprueba ser idéntico con la
Nh(g—cloroetil—N'-(ztr,6tr~dimetiloiclohexil)—dreao
Por coccidn con aguae se obbiene de la misma, operin-
doge en la forma descrita en el Ejemplo 1, 17,8 g de
18 2_(2tr’6tr
descrita en o] Bjemplo 1, de P.f. = 153¢C,
EJEMPIO 3 -

A una solucidn de 42,3 g de la 20,6tr—di—

-dime tilciclohexil)~amino~2~0xazolina

metileiclohexilaning descrita bajo A como aming III
en 150 m1 de tetrshidrofurano seco, bajo agitacidn
v enfriamiento a una temperatura de 02C se agrega
gota a gota una solucidén de 33 g de isocianato de
(g—cloroetilo en 50 ml de tetrehidrofurano seco. Se
agita todavia durante 2 horas a la temperatura am—
biente y se concentra la mezcla de reaccidn por eva-
poracidn en el vaclo, produciéndose en parte una
eristalizacibn. Una prueba redisuelta en una mezcls

de acetato y éter de petrdleo tiene un punto de fu-
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gién de 90~928C,

Se suspende el total del residuo sin puri-
ficacidn wlterior en 450 m1l de agua y se calienta la
suspensidn, despuds de 1a adicidn de 0,5 ml del agen-
te humectarte Agepon durante media hora en el conden-
sador de refiujo. Después del enfriemiento se agita
la solucidn acuose turbia con éter y se separa la
capa acuosa. Despuds de la eliminacidn del dter toda-
via presente en 1a solucidn acuosa, se precipifa la
base con smoniaco. Se recoge en éter, se seca la so-
lucidn etdrea con carbonato de potasio y se elimina
el bter sn el vaclo. Se obtienen 31 g de 2—(20,6tr-
dimetijciciohexil)~amino-2-oxazolina cristalizada de

férmula,

K
7

2
CH 4

gue @espués de 1a redisolucibn en éter de petrdleo
funde & 97-992C, ¥1 hidrocloruro tiens el P.f. de
1372C,
EJEMPIO 4 -

Segln el modo operatorio descrito en el
Bjemplo 3, por reaccidn de 16,6 g de la 2,6-dimetil-
ciclohexilamina totalmente cis, déscrita bajo A como
amina II, con 14,4 g de isocianato de ﬁ-—cloroetilO,

se obtienen 30 g de un producto siruposo gue por coc—



cibn con agua d4 16,5 g de 2~(total-cis-2,6-dimetil~-

ciclohexil)-amino~2-0xaz0lina de foérmula

CH
3
/ N
=1
o__|
%,
“ou
3

¥, después de la redisolucién en ligroina, funde
a 135~1372C. E1 hidrocloruro tiene el p.f. de 121-1232C.
5 BITMPLO 5 ~ -
Seghn el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 1, por reaccién de 50 = de la 2°F,6"-dietilciclo-
hexilamina, descrita bajo B como amina IV, con 32 g
de.isocianato de B -cloroetilo en 150 ml de tetra-

10. hidrofursno seco, se obtienen 40,4 g de N—-ﬁ ~c1oro~
etil-N'-(zﬁr,6tr—dieti1oiclohexil)-drea que, después
de 1a redisolucibn en acetato, funde a 177-1T79%C.

11 g de esta Grea son micronizados y, después de la
adicibn de 0,5 ml de una solucidn de Agepon, son sus-

15. pendidos en 400 m] de agua. Se calienta durante 4 ho-
ras & & teﬁperatura de ebullicidén en el condensador
de refiujo y, despuds del enfriamiento, se eliminan
por filtracién a succidn pequefias cantidades de com-
ponentes insolubles. Del filtrado se precipita la

20, base con amoniaco y se obtienen 7,3 g de la 2_(2tr’

6tr~dietilciolohexi1)—amino—2~oxazolina de férmula
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que, después de la redisolucibn en ligréina, funde
a 140-1412C.
EJEMPIO 6 -

38,% g de la 2°,Gtr—dietilciclohexilaiina
descrita bajo B como amina VI, se hacen reaccionar
segin el modo operativo descrito en el Ejemp10~3,
con 27,4 g de igocianato de (3-cloroeti10 en tetrahi-
drofurano seco como para formar una Grea siruposa
que se suspende en 400 m]l de aguai Ta coccidn duran-
te una hora d4 36,6 g de la 2-(2°,6%-dietilciclohe-

xi1)-amino-2-o0xazolina de f£érmula

que, después de la redisolucidn en un poco de éter
de petrdleo, funde a 84~869C. El fumarato dcido tiene
e1 P.f. de 218~2202C.
EJEPLO 7 - | s
A partir de 21 g de la total-cis-dietilci-

clohexiiamina, descrita bajo B como amlna V, yde 16 g
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de lsgoclianato de (3-cloroetilo, por el modo operati-
vo descrito en el Ejemplo 3, se obtiene una drea si-
ruposa gue, por coccidn con 300 m) de agna, 44 12 g
de 1a 2~(total~cis-2,6~dietileiclohexi])-amino-2-

oxazolina de férmula

C,H

275
N
o
o
02H5

Despuds de 1a redisolucidn en &ter de
petrbleo, P.f. = 128-1308C,
BJEIPIO 8 -

Segln o] modo operativo descrito en el
Ejemplo 3, por reaccidn de 23,4 g de cig-2-mefil~-
ciclohexilamina con 22,7 g de isoclanato de(g-cloro—
etilo en tetrahidrofursno seco, se ocbbtienen 38 g de
un producto siruposo que, por coccidn con agua, a4
24,6 g de 2~(cig-2-metilciclohexil)=-anino-2~o0xazo-
lina de P.f. = 86-882C (después de la redisolucidn
en un poco de acetato). Bl fumerato Acido tiene el
Pof. de 154~1552C,
BJLHPTO 9 =

De 1o nmisme manera que la descrite en el
Bjemplo 8, a partir de 33,9 g de frams-2-metilciclo~
hexileming y de 33 g de isocianato de 6 ~cloroetilo,
ge obtienen 52,2 z de una Urea oristalilzada (P.f. =

106~-1088C). 26 g de egte producto por concentracibdn
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15.
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20~
mediante calentamiento con 260 ml de agua dén
1%,5 g de 2~(transg-2-metilciclohexil)-amino-2-oxa~
zolina de P.f. = 1429C. E1 fumarato tiene e). P.f.
de 205“267900
EJEIPIOI0 -

Seghn e1 modo operativo descrito en el
Ejemplo 5, a partir de 25,4 g de 1a 2 -meti1-6%-
etilciclohexilamina, descrita bajo C como emina VII,
y de 19,% g de isocianato de ﬁ-—cloroetilo ge obtie~
nen 31,5 g de N43 —cloroetile*-(Ztr-metil-Gtr—etil-
ciclohexil)=-lrea de P.f., = 146-1482C que, por concen-
tracidn nediante calentemiento con‘agua, dan 20,4 g
de 2-(2%—mo t11-6 T -et11clclohexil )~amino—2-0xazol ina

de férmula

de Pof. = 130-1312C. Hidrocloruro P.f. = 111-1132C.
Pumarato Pof. = 205-2072C.

‘BIEMPIO 11 -

Segln e1 modo operativo descrito en el
Ejemplo 3, a partir de 14,1 g de 7a total~cig~2-metll-
6-etilciclohexilamina, descrita bajo C como amina
VIII, y de 11 g de isocianato de (;-oloroetilo se
obtienen 24,9 g de un producto siruposo gue, por

concentracidn mediante calentamiento con agua, dan
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15.

-2
12,5 g de 1la 2_(.bo.tal_013_2_me*{;il—6-e‘bi10iCtheXil)"
amino~-2-oxazolina de fdrmula
///CH3
/}L__
—; A
Q2

Colls

que, despuds de 1a redisolucién en éter de petrdleo,
funde g 104-1052C, E1 fumarato &cido tiene el P.f.
de 204~2068C,
EJELPTO 12 -

Seghn el modo operativo descrito en el
Ejemplo 3, a partir de 3,8 g de unae amida estérica-
mente uniforme, a la cua) segin C corresponde una

de las dos férmulas

CHB £9h3

<C::j;iNH2 o) -NH2
I////

62H5 02H5

¥y de 3 g de isocianato de [3 -cloroetilo se obtienen
6,6 g de un producto siruposo que, por concenbracidn
mediante celentamiento con agua, dén 3,7 g de una

2~ (2-me ti1~6~etilciclohexil)~amino-2-o0xazolina de
P.f. = 71~732C, & 1a cual debe corresponder una de

las dos sieuientes férmulaes
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CH3 CH

S ’ -
—o ] ¢ ()t
Z
C2H5 02H5

Bl hidrocloruro tiene ej P.f. = 103-1052C.
BIEMPLO 13 -

Seghn e1 modo operativo descrito en e]

Ejemplo 5, por reaccidn de 41,2 g de la mezcla de

Qemetil=~6-etilciclohexilaminas isbmeras, des-

crita bajo C y obtenida por hidrogenacibn cataliti-
ca de 2~-metil-6-etil-citclohexilamina y que contiene
aproximadamente un 47% de la amina VII, con 32,1 g
de isocianato de@'-cloroetilo, gse obtienen 30,6 g
de wna Grea del P.f. = 146-1482C, E1l punto de fusidn
mixto y el espectro IR comprueban su identidad con
18 N—ﬁg-cloroetil—N'-2~(Ztr—metil-6tr-etilciolo—
hexil Hiree descrita en el Ejemplo 10. La concentra-
cidn por calentemiento con agua dé 21,4 g de la

2~ (2 -me 411 -6 ¥ ~e 111 cicl ohexil )-amino-2-o0xazol ina
de P.f. = 130~1312C.

EJEMPTO 14 -

Seghn e1 procedimiento descrito en el Ejem-
plo 1, por reaccidn de 18,0 g de la Ztr-Btr-dimetil-
ciclohexilamine, descrita bajo D como emina IL, con
15,0 g de isocianato de P~clorcetilo en %0 n] de
tetrahidrofurenc, se obtienen 19,0 g de N-(( -cloro-

etil)~N’-(2tr,Sc—dimetilciclohexil)-ﬁrea que, por



5

10.

15.

D3
concentracibn mediante calentamiento con agua, dén
13,3 g de 1a 2-(2%%,5%-dimetilciclohexi])~amino=2~

oxazolina de fbémula

de P.f. = 108-109¢C. E1 hidrociloruro tiene el P.f.
= 118-121%°C.

EJEMPTO 15 -

31,7 g de 1la 2°,5tr-dimetilciclohexilamina,
descrita bajo D como amina XTI, se hacen reacclonar
gseglin el modo operativo descrito en el Ejemplo 3 con
2745 g de 1isoclanato de(g-cloroeti1o como para formar
55 g de una Grea siruposa que, por concentracién me-

diante calentamiento con 400 ml de agua, di 31 g de

la 2—(20,Str—dimetilciclohexil)-amino-z-oxazolina
de férmula
Oty
-—-—-—-I'J}I----—é\T
A} o
N
O
CH

3
que, después de la redigolucidn en éter de petrdleo,

funde a 107-1102C. E) hidrocloruro tiene el P.f. de
134~136%C,
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EJENMPYO 16 -~
68,9 g de 1a 2,5 ~qime tilcicl ohexilamina,
'descrita bajo D como smina XIII, se hacen reaccionar
segin el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 con
5. 59,5 g de isocianato de (5-cloroeﬁilo como para for-

nar 10% g de N-(@ ~cloroetil)-N'-(2tr,5tr-dimetilciclo-
hexil)-firea que, despuds de Ja redisolucidén en una
mezcla de acetato y éter de petrdleo, funde a
84-862C. 23,2 g de esta drea, por concentracién me-

10, dianté calentamiento con 200 m]1 de agua, dén 15,3 &

(2tr’5tr

de la 2- ~dimetilciclohexi])=-emino-2~o0xazolina

de fbrmula

que, despuds de 1a redisolucidn en 1iproina, funde
a 125-1274C,
15. EJEEPIO 17 -
Seghn el modo operativo descrito en el Ejem~
plo 1, 41,6 g de la total cis~2,5-dimetilciclohexil~
amine degserita bajo D como emina XIV, dén con 32,8 g
de igocianato de @-cloroe‘bilo 62,3 g de N—(@ ~cloro—
20. etil)-N'~(tota1~cis—~2,5-dimetilciclohexil)~brea de
P.fo = 106-1082 (despuds de 1a redisolucidn en
acetato/éter de petrdleo) que, por concentracidn

mediante cglentanmiento con 600 ml de agua, dén 38 g
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— i
Q
CH3

Pofo = 122-1242C (después de 1a redisolucidén en
ligroina).
BJEIPTO 18 -

25,5 g de 2,2-dimetilciclonexilamina en
200 m). de tetrahidrofurano se hacen reaccionar con
22 g de isocianato de G —cloroetilo bajo enfriamien—
t0 con hielo. Se gigue agitando durante 2 horas y
subsiguientemente se concentra en el vacio; 1la
N—(G ~cloroetil)~N1~(2,2-dimetilciclohexi])~lrea
que queda, es somtida a la ciclizacibn por calen-
tamiento durante una hora con 250 m]l de agzua como
para formar la 2~52,2—dimeﬁilciclohexil)-amino-Z-
oxazolina de P.f. = 126~1279C (después de la rediso-

lucidén en acetato). lendimiento: 18,8 g .

CH

3 CH

3
-—“/N;__m
/4
7 \,

¢)

Ta 2,2~-dimetilcic]lohexilamina (Pse
90 = 942C) es obtenida por hidrogenacidn cata-
1itica de 2,2-dimetilciclohexanon~oxima (P.f. =
89,5~90,52C)
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BJEMPIO 19 -
Seghn el modo operativo descrito en el

Bjemplo 3, por reaccibén de 12 g de la Ztr,str-dime—
tilciclopentilaming descrita bajo E como amina XV, con
11,2 g de isocianato de (a-cloroetilo se obtienen

12 g de F-(B -croroetil)-N'-(2™,5™-dineti1cicro
pentil)-trea de P.f, = 116-1182C gue, por concentra-~
cidén mediante calentamiento con agua, dén 8,2 g de

18 2-(2%,5™-aime ti1ciclopentil)~amino-2-oxazol ina

de Fbrmula
Eg
> .
N
// J—
Z
cH,

de Pof. = 127—1289C (en é&ter de petrdleo).
EJEMPIO 20 ~

Seglin el modo operativo descrito en el
Ejemplo 3, por reaccifn de 22,4 g de 1a 2°,5%-
dimetileicl opentilamina descerita bajo E como amina
XVII, con 22,2 g de isocianato de [@-cloroetilo ge
obtienen 24,5 g de H-(} —cloroetilo)-'-(2%,5% ~dine~
tilciclopentil)-~tirea de P.f. = %8-8090 gque, por concen-
tracidn mediante calentamiento con ague, dén 15,2 g

de 1a 2-(2°,5F-dimetilciclopentil)~anino-2~oxazolina

de fbrmula



T

de P.f. = 102-1032C-(en éter de petrdieo).
BJEMPTO 21 -
Seglin el modo operativo indicado en el
Bjemplo 3, por reaccidn de 20,2 g de la Ztr,4tr~di~
5, met11~6 F-e411cicl ohexilaming descrita bajo T como
emina XVIII, con 14,3 g de ﬁ3~cloroetilﬁrea ge ob-
tlenen 27,5 g de H-((3 -cloroeti1)-'~(2% 4" -dineti-
6tr~etilciolohexilamin)mdrea de Pof. = 169-~1712C (&n
acetato/éter de petrdieo) gue, por concentracidn me-
10. diante calentamiento con agua, dén 16,4 g de 1a
2~(2tr;4tr-dimetil~6tr—etiloiclohexil)-amino—2~oxa—

zolina de fbrmula

CH3
N_T'
G 3— 1 INH*//
3 ! \
\ 0d
Céﬁ5
de Pof- = 126 - 128gco
BJEMPTO 22 ~
15. Seglin el modo operativo indicado en el

Gjemplo 3, por-reaccidn de 10,5 g de 1a total-cis-
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2,4~dimetil~6~etilciclohexilemina descrita bajo B
como emina XIX, con 7,5 g de ilsocianato de B ~cloro-
etilo se obtienen 15,9 g de N—(ﬁ-—cloroetil)*n'-
(total—cis-2,4~dims ti1~6-etilcicl ohexi])~lrea siru-
posa gue, por concentracién mediante calentemiento
con agua, d4n 9,5 g de la 2-(total-cis—2,4~dimeti1-G-

etilcicldhexilamino-Q—oxazolina de fbérmula

O 4
N__
Y/
CH ——NH {
Q.
CoHls

de Pef. = 108 - 109¢C,
EJEMPI0 23 -

Segln el modo operativo indicado en el
Ejemplo 3, por reaccién de 25,4 g de la cig-2-etil-
ciclohexilamina descrita .bajo G como amina XX, con
22 [ de isocianato de(a—cloroetilo se obtienen 3C,1
g de N—((3~cloroet11)~N‘-(trans~2—etilcie10hexil)—
drea siruposa que, bor concentracibén mediante calen-
tamiento con agua, dén 27,3 g de la 2-(trans-2-etil-

ciclohexil)-amino-2-o0xazolina de f£oérmula

02H3 '
Sand
- .
N

. de P.fe = 79 - 822G,
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EJEMPL.O 24 -

Seghn el modo operativo indicado en el
Zjemplo 3, por reaccibn de 25,4 g de la trans-2-
etileciclohexilanina descrita bajo G como amina
XX, con 22 g de isocianato de ﬁ-cloroetilo se
obtienen 35,5 g de N—(P ~cloroetil)=l'=~(trans~2~
etilciclohexil)-trea de P.f. = 171-1132C gque, por
concentracibén mediante calentamiento con agua, dén
23,6 g de 1a 2~(trang-2-etilciclohexil)-emino-2-

oxazolina de foérmula

Q502 H5

AN
N N

de P.f. = 105~-1062C,
BIEMPTO 25 -

Seglin el modo operativo indicado en el
Ejemplo 3, por reaccidn de 28,1 g de la cis-2-iso~-
propilciclohexijamina deserita bajo G como amina
XXIT, con 22 g de isocianato de (g—cloroetilo, se
obtienen 55 g de N—(ﬁ‘—oloroetil)~N'~(cis-2-isopro—
pilciclohexilMirea siruposa que, por concentracidn
mediante calentamiento con agua, dén 33 g de la
2- (cig-2~isopropilciclohexil)~anino=2-oxazolina

de fémula
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de Pofo = 98 ~ 1002C,
EJEMPTO 26 ~

Seglin el modo operativo indicado en el
Ejemplo 3, por reaccidn de 28,1 g de la trans-2-iso-
propilciclohexilamina descrita bajo G como aming XXIII,
con 22 g de isocianato de /3-cloroetilo se obtienen
40 g de N;((3-c10roetil)~N'—(trans-z—isopropilciclo—
hexil)-frea de P.f. = 98-1008C (en acetato/Eter de
petrblec) que, por concentracibén mediante calentamien—
to con agua, dén 20 g de la 2-(trans-2-isopropilciclo-

hexil)-amino-2~oxazolina de férmuls

de Pof. = 108 ~ 110¢C.,
BIEMPIO 27 - _

Segln el modo operativo indicado en el Ejem~
plo 3, vor reaccidn de 2,3 g de la cis~2-metileciclohep-
tilamina descrita bajo H como amina XXIV, con 2,1 g
de igocianato de @-—oloroetilo se obtienen 4,2 g de
NA((3—cloroetil)-N'-(cis—z—metileicloheptil)—ﬁrea

siruposa que, por concentracidn mediante calenta-
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miento con agua, dan 2,5 g de la-2-(cis~-2-metilciclo-

heptil)-amino-2-oxazolina de férmula

CHB
]
N’
\o_|

de P.f. = 84,5 - 85,52C (en éter de petrdieo).
BJEEPTO 28 -

Segln el modo operativo indicado en el
Ejemplo 3, por reaccidn de 3,95 g de la trans—2~
metilecicloheptilaming desgcrita bajo H cono amina
XAV, con 3,6 g de isocimnato de (3 -clorcetilo se ob-
tienen 7,4 g de N~([f3 ~cloroetil)~N'~(trans-2-metil-
cicloheptil)-lrea siruposa gque, por concentracidn
mediante calentamiento con agua, dén 5,1 g de la
2~ (trans-2-me tilcicloheptil)—amino-2~oxazolina de
Fbérmula

CH
S

~

3
<

Nt
O
0—d

de P.f. = 101 - 1022C (en &ter de petrdleo).
N O © A

Degorita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizar]o en la
préctica, debe hacerse constar que lag disposicio-
nes anteriormentfe indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamental «Lembién se hace constar que el in-
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‘vento corresponde a una Solicitud de Patente pre-
gentada en Alemania ne P 50 296 IVd/12 p de 27
de septiembre de 1966 acogiéndose, por lo tanto,
a 10s beneficios gue conceden Jos Convenios In-

5 ternaciongles en vigor, siendo 1o que constituye
la-esencia del referido invento y por 10 que se sgo-
licita Patente de Invencidn por 20 aiios en Bspafias
VPROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-CICTOATLQUIL-
ANTNOOXAZOLINAB"; caracterizéndose por 1o siguiente:

10, 18 ~ Procedimiento para la preparacidn

de 2-cicloalquileminooxazolinas,de férmula general:

R
/
- - —CH N-CH
-~ N = 2
(Cﬂz)n CH,,~NH~C
N
-w _ CH - 0-CH

2

en la que R significa un radical alquilo de béjo peso
molecular con 1 a 3 Atomos de carbono y n un némero
enterc de 2 a 4, pudiendo el radical cicloalquilo

15. . egtar sustituido por radicales alquilo ulteriores
de bajo peso molecular con 1 a 5 &tomos de carbono
¥y pudiendo.el radical cicloalguilo contener un doble
enlace, pero no en la posicidn c{,(? s caracteriza-

do porque ésteres capaces de reaccidn de alcoholes

20, de férmuia genersl:
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R
e
il ¢ .
4 CH,.0H
(O{iz)n CH~NH-CO-NH-CH,~CH,
~ _ _ - —CH

2

en la que R y n tienen los significados arriba indi~
cados, se someten a cilclizacibn con agua.

28 — Procedimiento para la preparacidn de
2-cicloalquilaninooxazolinas, %al y como queda sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria,

ligta Memoria consta de treinta y tres

hojas escritas a méquiﬁ7/por una sola cara.

7 ACERQ Y MODER
¢ Firmado: F. Hernandez Rufy’
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