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MEMORIA DESCRIPTIVA

EL presente invento se refiero a derivados de
bencilamina que tienen actividad farmaooldgica, por ejem-

/ J *
pío actividad analgésica, al procedimiento para preparar­
los y. a su empleo. EL invento incluye, asimismo, las com­
posiciones farmacéuticas que oontienen los derivados.

, En la patente estadounidense nfi 2.767.185 se des­
oribe un procedimiento para la preparaoidn de ciertos com­
puestos de amino—oiolanol do la formula.
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©  1
R-OH-NRg

©  CH-CHCH

en la que
n es un nómero entero de 3 a 5»

i
R es un radical fenilico y 

RRg es un grupo aminico secundario de la clase 
constituida por los radicales de Rwnatil-^T-;. 
-alquilamino y N-metil-R-aralquil-amino y los 
radicales de piperidino, morfolino, pirroli- 
dino y N-alquilpiperacino. ?

Estos compuestos, que se producen por la reacción 
de benzalciolanonas con aminas secundarias apropiadas segui­
do de reducción, se obtienen en forma de mezclas de dos mo­
dificaciones racémicas epiméricas, o sea una mezcla de los 
racematos de las formas que se designan ois y trans con res­
pecto a las configuraciones en los átomos de carbono asimé­
tricos seña’lados con 2 y 3 en la fórmula anterior. Se sepa-

1ran vanos compuestos, donde RRg es piperidino o R'-alquilpi 
perazino, para formar sus dos modificaciones racémicas sin 
identificación. las dos modificaciones racémicas y epiméricas 
adicionales, que son teóricamente posibles a través de la 
configuración opuesta en el átomo de carbono asimétrico se­
ñalado con 1, no se obtienen. la utilidad especifica atri­
buida a los productos de esta patente consiste en el empleo 
de los compuestos de R*-alquilpiperac ina como intermediarios 
en la preparación de las piperaoinas de hexahidro-bencidri-
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lo cuyas sales cuaternarias se consideran poderosos espasmo- 
líticos. Esta utilidad se describe también en la patente es­
tadounidense n£¡ 2,748.126, con referencia específica al em­
pleo del eplmero trans.

5. En BaltzHy, y colaboradores, J.A.C.S. 22» 624 •
(1955) se describe, asimismo, la reacción de las aminas se­
cundarias cqn benzalciclanonas seguido por reducción para 
obtener amin'ocic laño les, incluyendo la caracterización me­
diante el punto de fusión de los epímeros, cis y trans de 

10. piperidino- y N'-alquilpiperazino-bencilciclohexanoles. En 
Russel y colaboradores, J.A.C.S. 21» 629 (1955), se descri­
be el método para establecer la configuración de los piperi- 
dino- y N-alquilpiperacino-beneile iclohexanoles epiméricos.

Huisgen, y colaboradores, Chem. Ber. 101, 2043 
15. (1968) describe la adición de C-fenil-nitrona a ciclopente-

no y ciclohexeno para obtener una isoxazolidina correspon­
diente y reducción, en el caso del ciclopenteno, para obte­
ner un alfa-metilamino-bencilciclopentanol. No se describe 
la estereoquímica en el átomo alfa-carbono.

20. El invento proporciona, en un aspecto, un método
para producir analgesia en animales de sangre caliente, que 
comprende administrar a un animal de sangre caliente que lo 
precise una cantidad suficiente, para producir analgesia en 
dicho animal, de un compuesto de la fórmula:

en la que
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H1 es hidrógeno, alquilo inferior, o alquil-caito- 
nilo inferior;2

R es alquilamino inferior, N-alquilo( inferior)- 
-ÍT-metilamino, N-fenalquilo(inferior)-N-meti- 
lamino, 1-pirrolidinilo, 4-morfolino, N-alque- 
nilo(inferior)*-N-me t ilamino, N-cicloalquil-me- 
til-íl-metilaminq, o N-oxo-ü«-alquilo(inferior)*4í—
-metilamino;

3
R es hidrógeno o metilo;
X es hidrógeno, hidroxilo, alcoxilo inferior,

aleoximetoxilo inferior, alquilcarboniloxilo 
inferior o halógeno y

n es un nómero entero de 3 a 6; y el -
anillo de cicloalcano puede estar sustituido ó 
insustituido y .

sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia.
1«1 invento proporciona, en un segundo aspecto, 

un método para producir analgesia en animales de sangre caliog. 
te que comprende administrar a un anima-1 de sangre calien­
te que lo riecesite una cantidad suficiente, para producir 
analgesia en dicho animal, de un compuesto de la fórmulas

es hidrógeno, alquilo inferior o alquil-car-
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bonilo inferior;
R 2 es alquilamino inferior, N-alquilo(inferior)-íí- 

-metilamino, K -f enilalquilo (inf erior )*íí-metila- 
mino, N-alquenilo (inferior)-tf-metilamino, N- 
-cicloalquilmetil-R-metilamino, o N-oxo-N-al­
quilo ( inferior) -R -metilamino;

X es hidrógeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, \ 

alcoximetoxilo inferior, alquilcarboniloxilo 
inferior o halógeno y 

n es un námero entero de 3 a 6; y
el anillo de cicloalcano puede estar sustitui­
do o insustituido y

sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia.
En un tercer aspecto el invento proporciona un 

compuesto de la fórmula (A) como se ha expuesto anterior­
mente, en un cuarto aspecto el invento proporciona un com­
puesto de la fórmula (B) como se ha expuesto anteriormen­
te, y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia.

los compuestqs de las fórmulas (A) y (B) poseen 
las propiedades físicas generales inherentes en la forma de 
base libre de ser aceites de incoloros a amarillos, o sóli­
dos, sustancialmente insolubles en -agua y, por lo general, 
solubles en disolventes orgánicos tales como el éter, el 
benceno, el hexano, la acetona y la piridina. En la forma de 
sus sales de adición de ácido son, por lo general,'sólidos 
cristalinos de color blanco o blanco desteñido, apreciable, 
mente solubles en agua. El examen de los compuestos produ­
cidos segón los procedimientos apropiados antes descritos 
revela, por medio de análisis de infrarrojos, ultravioletas
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y espectrográficos de resonancia magnética nuclear, datos 
espectrales que soportan lds estructuras moleculares antes 
indicadas. Las características físicas citadas anteriormen­
te, junto con la naturaleza de los materiales de partida,

5. los análisis elementales y los productos obtenidos, ratifi-* 
can las estructuras moleculares antes expuestas.

Los compuestos de las fórmulas (A) y (B) y sus 
sales aceptables en farmacia, ejercen efectos analgésicos.' 
en los animales de sangre caliente segón lo evidencia la l 

10. evaluación farmacológica mediante los procedimiento de en­
sayo normalizados. t

El invento proporciona, asimismo, una composición 
farmacéutica, apta para ser administrada a un animal de 
sangre caliente, que comprende?

15. (a) un compuesto de la fórmula: (A) o (B) o una
sal respectiva aceptable en farmacia como se ha definido an­
teriormente, y un vehículo aceptable en farmacia,

Los compuestos preferidos de la fórmula (A) del 
invento, para ser utilizados en el procedimiento y compo—

20. siciones del‘invento, son?
c¿s-2-(alfa-dimetilaminoHii-hidroxibencil)ciclo-

hexanoli

_cis-2-(alfa-dimetilamino-m—metoximetoxibeneil)ci— 
clohexanol;

25. ¿i§"2-(alfa-dimGtilaminobencil)ciclohexanóÍ5

1-cj^a-2- (alf a -dime t i lamino-m-hi dr oxib ene i 1 ) c i- 
clohexanol, y sus sales aceptables en farmacia.

Los compuestos preferidos de la fórmula (b ) del--
k

invento, para ser utilizados en el procedimiento y composi—
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oiones del invento son?
et>i-ois-2-( alf a-dimetilaaino-m-hidroxibenoil)'c i- 

clohexanol y eni-cf3-2-(alfa-dimetilamino-m-hiaroxiben- 
cil)ciclopentanol, y sus sales aceptables en farmacia.

El invento incluye, asimismo, los procedimientos 
para preparar los compuestos de las fórnilas A y B, segán 
se describirá mas adelante.

Un procedimiento general para la preparación 
de los compuestos de la fórmula (A) y de sus sales de adi­
ción de ácido farmacéuticamente aceptables, segán se ha de- 
finico anteriormente, comprende reducir un compuesto de la

j
fórmula:

en la que
E , n y  I tienen el significado en la fórmula (A)

para obtener un compuesto de la fórmula (A), donde R*1" y
R^ son hidrógeno, eterificar o esterificar, si se desea,
el producto para obtener un compuesto de la fórmula (A),

«1donde R es alquilo inferior o alquilcarbonilo inferior y, 
si se desea, convertir el producto obtenido en una sal de 
adición de ácido.

los agentes de reducción que pueden utilizarse en 
este procedimiento son un hidruro de metal complejo, por 
ejemplo hidruro de litio-aluminio, borohidruro sódico o po­
tásico, hidruro de trimetoxi de litio-aluminio o dibora-



no. La reacción de reducción puede llevarse a cabo en un 
disolvente orgánico no reactivo como el éter dietllico.

El producto obtenido de la reacción de reducción 
comprende, por lo general, dos formas empíricas que pueden 

5. separarse por medio de métodos convencionales antes o des­
pués de cualquier tratamiento ulterior como es la eterifica- 
ción o é3terificacién.

Un procedimiento general para preparar los com­
puestos de la fórmula (B) y sus sales de adición de ácido 

10, farmacológicas, segón se ha definido anteriormente, compren­
de hidrogenolizar un compuesto de la fórmula:

15.

20.

25.

CD)

n y X tienen el significado indicado en- la
fórmula (B),

3
R representa alquilo inferior, fenilalquilo

inferior, alquenilo inferior o cicloalqui-
lo» y

_4R representa metilo o bencilo,
Z es un nión, por ejemplo un iÓn de haluro, 

para obtener un compuesto de la fórmula (B), en donde R1 

es hidrógeno, eterificar o esterificar, si se desea, el pro­
ducto para formar un compuesto de la fórmula (B), donde R1 

es alquilo inferior o alquilcarbonilo inferior, o convertir
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el producto en un compuesto de la fórmula (B), en donde R 
es N-oxo-íT-alquilo(inferior)-N-metilamino, y convertir, si 
se desea, el producto obtenido en una sal de adición de áci­
do,

la hidrogenólisis se lleva a cabo con hidrógeno 
en presencia de un catalizador de hidrogenación como, el 
niquel Raney, de preferencia en presencia de una base débil, 
por ejemplo acetato sódico anhidro y, convenientemente, en 
un disolvente no reactivo, por ejemplo etanol.

Otros procedimiento generales para la preparación 
de ciertos compuestos de las fórmulas (A) o (B) son proce­
dimientos que incluyen la interconversión de los compuestos 
de la fórmula (A) en otros compuestos de la fórmula (A) o 
los compuestos de la fórmula (B) en otros compuestos de la 
fSimula (B). Estos procedimientos comprenden la eterifi- 
cación o esterificación de un compuesto de la fórmula A o 
B, en donde R es hidrógeno, para obtener un compuesto co- 
rrespondiente en donde R es alquilo inferior o alquilcar- 
bonilo inferior; la eterificación o esterificación de un 
compuesto de la fórmula (A) o (B), donde X es hidroxilo, 
para obtener un compuesto correspondiente donde X es alco- 
xilo inferior, alcoxi-metoxilo inferior o alquilcarbonilo- 
xilo inferior; la hidrólisis de un compuesto de la fórmula 
(A) o (B), donde X es alcoxjLmetoxilo inferior, para obtener 
un compuesto correspondiente donde X es hidroxilo;-'la hidro­
genólisis de un compuesto de las fórmulas (A) o (B) donde
R es N-beneil-N-alquilamino( inferior) para obtener un com-

2puesto correspondiente donde R es alquilamino inferior; 
el tratamiento de un compuesto de la fórmula (A) o(B), don-
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2de R es R-alquilo(inferlor)^-metilamino con un perácido, 
por ejemplo, ácido-m-cloroperbenzoico, para obtener un

p
compuesto de las fórmulas (A) o (B), donde R es R-oxo-R-
-alquilo(inferior-R-metilamino; la alquilación de un qom-

2puesto de las fórmulas (A) o (B), donde R es metilamino, 
con un haluro de alquil-2-enilo inferior para obtener un 
compues'to correspondiente, donde R^ es R-alquenilo(infe­
rior )-R-metilamino; y la alquilaciÓn de un compuesto de
las fórmulas (A) o (B), donde R^ es metilamino, para obte-

2
ner un compuesto correspondiente, donde R es R-alquilo(in­
ferior )-íT-metilamino, R-cicloalquilmetil-R-metilamino o 
R-fenilalquilo( inferior) *R-metilamino, por ejemplo, median­
te acilación seguida de reducción del grupo de carbonilo 
a CH2.

Los compuestos en donde R es metilo se preparan 
mediante reacción dól reactivo Grignard metílico con los 
compuestos de la fórmula (C). /

El invento incluye, asimismo, un método para la 
preparación de una sal de adición de ácido aceptable en 
farmacia de’ un compuesto de las fórmulas (A) o (B), segón 
se han expuesto anteriormente, cuyo método comprende el 
tratar la forma de base libre de un compuesto de las fór­
mulas (A) o (B) con un ácido aceptable en farmacia.

A continuación se describirá con detalle las 
formas de llevar a cabo los métodos definidos anteriormente 
y otros métodos del invento que incluyen la preparación de • 
los materiales de partida para los métodos anteriores. .

En la descripción siguiente, que amplia la expli­
cación del invento, se hará referencia a los dibujos adjun-

I
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tos, en los que: 1

la figura 1 ilustra, ele forma esquemática, la
t-

secuencia reaccional para preparar un ois-aminobenoilcioloal- ' 
canol, concretamente el cis-2-(alfa-dimetilaminoHii-metoxi- 

5, bencil)ciclphexanol. ‘ ,
La figura 2 ilustra, de forma esquemática, la 

secuencia- reaccional para preparar un eni-cis-aminobencil- 
cicloalcanol, concretamente el e-pj-cis-2-(aIfa-dimetilami- 
nonn-met oxibenc il )c ic lohexanol.

3_0, Haciendo ahora referencia a la figura 1, en la
que los compuestos se identifican con námeros romanos, los 
materiales de partida para este procedimiento, o sea, las 
cicloalcanonas (I) y los benzaldehidos (II), se conocen en 
el arte o puede prepararse a partir de compuestos conocidos 

15. con métodos que resultarán obvios para los expertos en el 
arte de la química, como por ejemplo, el método descrito 
en Edwards y colaboradores, J. Chern, Soc., (c) 411 (1967).

La reacción de I y II, en presencia de una base 
acuosa, como el hidróxido potásico, da la benzalcicloalca- 

2Qm nona (III) ccfrrespondientemenete sustituida. Si bien la
temperatura de la reacción no es crítica, la condensación 
se lleva a cabo, de preferencia, a la temperatura de re­
flujo y, para un óptimo rendimiento, bajo nitrógeno. El pro­
ducto puede aislarse el medio reaccional con los procedi- 

25, mientos corrientes, como es la extracción con un disolven 
te orgánico, por ejemplo éter dietílico, seguida de lavado, 
secado y evaporación del disolvente, y la destilación del 
residuo para obtener el producto en forma de un aceite. Luego 
se hace reaccionar la benzalcicloalcanona así obtenida con
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la amina requerida en un disolvente no reactivo, como el 
áter dietílico, para formar la bencilcicloalcanona corres­
pondiente (IV). Esta reacción se lleva a cabo, conveniente- 

„ mente, a la temperatura ambiente en un frasco de presión»
5. utilizado de preferencia un exceso del reaotivo amínico.irHes- 

puós que ha transcurrido un tiempo suficiente para asegurar 
la producción óptima del producto de bencilcicloalcanona, 
se adiciona la mezcla reaccional o el producto de adición 
aislado a una suspensión de un agente reductor, tal como un 

10. hidruro de metal complejo, por ejemplo, hidruro de litioiralu- 
minio, borohidruro sódico o potásico, hidruro de trimetoxi 
de litio-aluminio, o diborano, en un disolvente orgánico 
no reactivo, como el átor dietílico, y luego se somete la 
mezcla a reflujo durante varias horas para formar el produc- 

15. "k° k®&cilcicloalcanol correspondiente V. luego puede ais­
larse el producto con medios conocidos por los expertos en el 
arte. Por ejemplo, la mezcla reaccional puede tratarse con 
base acuosa diluida, como por ejemplo hidróxido sódico al 

separarse la fase orgánica de los sólidos y de la fase 
20. acuosa, seguido de la extracción con un ácido mineral dilui­

do, como el ácido clorhídrico diluido, extracción del extrac­
to de ácido acuoso con disolvente alcalinizado, tal como 
éter, y lavar y secar la fase disolvente seguido de la eva­
poración del disolvente. El producto asi obtenido, nozmalmen- 

25. te un aceite, comprende, por lo general, dos formas‘epimé- 
ricas que luego se separan.

Los compuestos del invento tienen tres átomos de 
carbono asimétricos, como se indica en la fórmula siguiente;'
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y, en teoría, deben de poder existir en ocho formas Óptica­
mente activas, o cuatro modificaciones racómicas. Sin embar­
go, en el procedimiento antes descrito, no se obtienen to­
das ellas y el producto de la etapa de reducción es, esen­
cialmente, uua mezcla de dos modificaciones racómicas (o 
sea, dos formas epimóricas y sus enantiómeros). las amino- 
cetonas precursoras (IV) contienen dos centros asimétricos', "' 
y, en teoría, son susceptibles de existir en dos modifica­
ciones racómicas. Sin embargo, mientras que no se permita 
la permanencia de las aminocetonas en el sistema reaccional 
de su formación durante considerables períodos de tiempo, 
por ejemplo tresdias o mas, solo se aisla un epímero. Con 
la reducción del grupo carbonílico se forma un nuevo cen­
tro asimétrico que conduce a dos modificaciones racómicas 
epiméricas, H^Hg cis y H^Hg trans.aue pueden representarse 
segón la convención siguiente:
U nu1

25 Xcis trans

Cuando en esta descripción se utiliza el tórmi-



no ,lo.i.3 11 aplicado a los compuestos del invento significa 
el epímero que tiene la relación H J ^ois.

los epímeros pis y trans, producidos como se ha 
indicado antes, pueden separarse con el empleo de técnicas 
conocidas por los expertos en el arte, como cristalización 
fraccionada o, de preferencia, cromatografía. Estos se se­
paran de manera apropiada por cromatografía sobre alúmina 
Woeim, por ejemplo de actividad neutra, grado III, en una 
columna preparada en benceno/hexano, 1;1. la elución pue­
de llevarse a cabo mediante el empleo de sistemas como ben- 
ceno/hexano seguido de benceno/éter, o beneeno/h exano segui­
do de benceno y a continuación benceno/éter. Primero se 
eluye el isómero trana.normalmente en la primera mezcla de 
disolvente, seguido de la forma ois en la segunda.

Otro sistema eficaz consiste en el empleo de una 
columna de alúmina Woelm preparada sin cloroformo, eluyén- 
dose primero el epímero trans con cloroformo o cloroformo 
conteniendo acetona al 5-lC$, y eluyóndose el componente 
cis con metanol después de cortar la columna directamente 
sobre el componente cis. la visualización del componente 
cis se efectúa por medio de luz ultravioleta. Evidentemente 
los sistemas cromatográficos óptimos para la separación más 
eficaz variaran según los compuestos específicos que se se­
paran, no obstante la elección de dichos sistemas óptimos que 
da bien comprendida en la capacidad de un químico experto, 
la configuración cis y trans pueden diferenciarse por medio 
de una estrecha señal de R W  en el cis.

Se ha encontrado que no es siempre necesaria la 
etapa anterior para la separación de la forma cis. Cuando
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se utilj.isa diborano p&.r>a ig. reducción <*Q Ia aminocetona in- 
teimediaria se aísla el epimaro q ís_ sustancialmente libre 
de la forma trans.

Si bien el procedimiento anterior se ha desorito 
concretamente con referenoia a la figura 1, que ilustra 
la preparación de un compuesto de la fóimula A donde es 
hidrógeno, R 2 es dimetilamino, R^ es hidrógeno, y X es m- 
nnetoxi, resultará obvio para los expertos en el arte de la 
química que pueden prepararse con este procedimiento cual­
quiera de los compuestos diversamente sustituidos dentro 
del alcance del invento donde RJ sea hidrógeno, asi como por 
medio de modificaciones de esto procedimiento que resul 
ten obvias para los expertos en el arte. Asi pues, los 
compuestos en donde X es hidrógeno, hidroxilo, alcoxilo in­
ferior, alcoximetasLlo inferior o halógeno pueden prepararse 
utilizando, en la primera etapa del procedimiento antes
descrito, el compuesto de benzaldehido apropiadamente sus-

2tituido. he modo análogo, los compuestos donde R es alqui- 
lamino inferior, N-alquilo( inferior) -N-met i lamino, N-alque- 
nilo(inf eriorj-ílnnetilamino, N-cicloalquilmetil-N-metilami- 
no, N-fenilalquilo(inferior)-N-metilamino, 1-pirrolidinilo 
o 4-morfolino pueden prepararse utilizando, en la segunda 
etapa reaccional, la amina primaria o secundaria apropiada- 
mente sustituida. Los compuestos en donde R es N-oxo-N-al­
quilo (inferior^-metilamino se preparan tratando los pro­
ductos correspondentes en donde R es N-alquilo(inferior)- 
-N-metilamino con un perácido, tal como el ácido m-cloroper- 
benzoico. Los compuestos en donde R"*" es alquilcarbonilo in­
ferior pueden prepararse tratando los productos correspon-
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dientes donde R'1' es hidrógemo con un anhídrido de ácido car- 
boxilico de alquilo inferior o un cloruro de ácido carboxí- 
lico de alquilo inferior, y los compuestos donde X  es alquil- 
carboniloxilo inferior pueden prepararse tratando los pro­
ductos correspondientes en donde X es hidroxilo con dichos 
agentes acilantes. Los compuestos donde R^ es metilo pue­
den prepararse tratando el compuesto correspondiente donde 
R1 es hidrógeno con una base fuerte, como butilo, litie.?y 
yoduro de metilo. Los compuestos donde X es hidroxilo* en

. r
adición a su sintesis a partir de los benzaldehidos susti­
tuidos en forma correspondiente, pueden prepararse, de ínov 
do preferido, por hidrólisis ácida de un producto corres—

y
pondiente donde X es alcoximetoxilo. Los compuestos donde X 
es hidroxilo pueden convertirse en compuestos donde X es me- 
toxi por tratamiento con diazometano, o en compuestos don­
de X es alcoxilo inferior por reacción con el haluro de al­
quilo apropiado en presencia de una base. La realización 
de estas y otras modificaciones del procedimiento descrito 
en la figura 1 resultarán fácilmente obvias para los enten­
didos en el arte de la química.

Los compuestos donde R^ es metilo se preparan 
de conveniencia por medio de un procedimiento alternativo 
en el que se trata la bencilcicloalcanona (IV) con un reac­
tivo Grignard de metilo, por ejemplo, bromuro de metil-mag- 
nesio bajo las condiciones habituales para la adición de 
Grignard a cotonas, por ejemplo, en éter a reflujo durante 
varias horas, ü*1 epímero cis, al igual que en el caso gene­
ral de la síntesis de los compuestos donde R^ es hidrógeno, 
se forma en mezcla con el epímero trans. y puede separarse



de éste siguiendo las mismas técnicas.
pSi bien los compuestos en donde R es alquilami- 

no inferior pueden prepararse con el empleo de la amina pri­
maria apropiada en la etapa de condensación, se ha descubieiv 
to que el empleo de una amina primaria proporciona una reac­
ción que es menos esterecespecífica que la descrita para el 
empleo de aminas secundarias; como consecuencia existe la po­
sible formación del segundo epímero en esta etapa en cantida­
des apreciables, con la disminución concomitante del rendi­
miento del epímero deseado en la etapa final del procedi­
miento. Por este motivo, se prefiere una modificación del pro­
cedimiento general en la síntesis de estos productos de ami­
na secundaria. En esta modificación se hace reaccionar el 
compuesto de benzalciclohexanona formado en la primera eta­
pa reaccional, con una bencilamina de alquilo inferior para 
formar la correspondiente alfa-(R-bencil-R-alquilamino infe- 
rior)bencilocicloalcanona, que se reduce luego en la forma 
previamente descrita para formar el cicloalcanol correspon­
diente. La hidrogenÓlisis de este compuesto, por ejemplo 
con carbón paladiado al 10/o en presencia de un ácido, tal 
como ácido acético, proporciona el alfa-(alquilamino infe- 
ferior)bencilcicloalcanol. Estos dltimos compuestos pueden 
utilizarse, asimismo, como intermediarios en medios alterna- 
tivos de síntesis de los compuestos donde R es N-alquilo 
(inferior)-N-metil-amino, N-alquenilo(inferior)-N-metilami­
no, N-cicloalquil-metil-N-metilamino o N-fenilalquilo infe- 
rior-íT-metilamino. En esta variante, so hace reaccionar el 
alfa-(alquilamino inferior)boncilcicloalcanol con un haluro 
de ácido carboxílico (por ejemplo cloruro de acetilo si el



sustituyente deseado es H-etil-U-metilamino) y se reduce el 
intermediario así fornado con, por ejemplo, hidruro de li­
tio-aluminio, para producir el producto deseado. Un produc- 

2
to donde R es N-alquenilo(inferior)-R-metilamino puede ob­
tenerse por alquilación del compuesto correspondientes, don- 

2de R es metilamino, con un haluro de alqu-2-enilo inferior.
Un método particular, apropiado para la producción de los

2compuestos donde R es dimetilamino es la reacción con clo- 
roformato etílico o N,N' -carbonil-diimidazol para..obtener, 
un carbetoxiuretano o uretano cíclico de R-metilo* respec­
tivamente, que mediante reducción, por ejemplo con hidruró 
de litio-aluminio, da el producto deseado..

Haciendo ahora referencia a la figura 2 (que ilus­
tra el procedimiento para la síntesis de los epímeros de 
bencilo de los compuestos producidos segón el procedimien­
to de la figura l), los materiales de partida son conocidos 
en el arte o pueden prqararse a partir de compuestos conoci­
dos con métodos que resultan obvios para los entendidos en 
el arte de la química. En efecto, los cicloalquenos (VI) 
pueden obtenerse fácilmente. la nitrona (VIII) se prepara 
fácilmente a partir de R-alquilhidroxilamina y del aldehi­
do sustituido en forma apropiada. La reacción del cicloal- 
queno, de preferencia en exceso, con la nitratona a n-n» tem­
peratura elevada, por ejemplo a unos 70-1802C, da ,el benci- 
soxazol (VIII). El tratamiento del bencisoxazol.con' un halu­
ro de alquilo, como el yoduro de metilo, en un disolvente 
no reactivo, como el tetrahiürofurano o el eter dietílico, 
da el haluro de bencisoxazolio (IX) correspondiente. la 
temperatura de esta reacción no es importante y, de conve­



niencia, se lleva a cabo a la temperatura ambiente. La di­
sociación hidrogenolitica de IX da el eni-cis-aminobencil- 
cicloalcanol ( I )  deseado. La hidrogenólisis se lleva a cabo, 
de conveniencia, en un disolvente no reactivo apropiado, tal 
como el etanol, utilizando un catalizador de hidrogenación, 
como el niquel Raney, y en presencia de una base débil, por 
ejemplo acetato sódico anhidro.

Según se ha indicado ante rio mente, el procedi­
miento ilustrado en la figura 1, que para los fines de esta 
descripción se le denominará el procedimiento de condensa­
ción de amina, proporciona mezclas de las dos modificaciones 
racómicas epiméricas, o sea los isómeros cis y trans (que 
tienen referencia en los dos centros asimétricos del anillo 
cicloalquílico) de cuyas mezclas se aisla el epimero ojs 
deseado. Los compuestos que pueden obtenerse con dicho pro­
cedimiento son aquellos de la fórmula inducida según la 
convención siguiente.

1
H ..-0R

Para los fines de esta descripción estos com­
puestos se considerarán de la configuración "normal" y se 

> , • 
hará referencia a los mismos sin el prefijo adicional. Los
compuestos que pueden obtenerse con el procedimiento que se 
ilustra en la figura 2, que para los fine3 de este invento 
se denominará el procedimiento de nitrona, poseen, exclusi­
vamente, la configuración cis con referencia a los dos cen-
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tros asimétricos del anillo de cicloalcano. Sin embaigo, 
se ha determinado que se producen compuestos que son diaste 
reoisémeros de los compuestos de la configuración "normal" 
y que, por consiguiente, deben ser epímeros que tengan la 
configuración opuesta en el carbono bencílico. Estos com­
puestos obtenidos con el procedimiento de nitrona, y cuya 
fórmula se induce segiün la convención

*»« \

Para los fines de esta descripción se considera­
rá a estos compuestos de la configuración "epi" y se les . 
designará con el prefijo "epi".

Si bien el procedimiento de nitrona se ha descri­
to concretamente con referencia a la figura 2, que ilustra 
la preparación de un compuesto de la fórmula B donde R1 es

phidrógeno, R es dimetilamino y X es m-metoxilo, resultará 
obvio para los entendidos en el arte de la química que cual­
quiera de los compuestos diversamente sustituidos dentro 
del alcance de este invento podrán prepararse con este pro­
cedimiento o con modificaciones de este procedimiento que 
resulten obvias para los expertos en el arte. Asi pues, los 
compuestos don£e X es hidrógeno, hidroxilo, alcoxilo infe­
rior, alcoxilo- metoxilo inferior o halógeno, pueden prepa­
rarse utilizando como material de partida la nitrona susti-

ptuida de forma apropiada. los compuestos donde R es N-al- 
quilo(inferiór)-M-metilamino pueden prepararse sustituyendo 
el yoduro de metilo por el haluro de alquilo inferior apro-
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piado, en la segunda etapa del procedimiento.
Los compuestos donde X es hidroxilo pueden obte­

nerse por hidrólisis con áoido de productos donde X es al- 
coximetoxilo. Estos, a su vez, pueden adiarse, por ejemplo, 
con anhídrido de ácido carboxilico de alquilo inferior o un 
cloruro de ácido carboxilico de alquilo inferior para pro­
porcionar el compuesto correspondiente donde X es alquilcar- 
boniloxilo inferior. los compuestos donde R*** es carbonilo 
de alquilo inferior pueden prepararse de modo análogo a par­
tir de compuestos donde R"1' os hidrógeno, por tratamiento con 
dichos agentes acilantes. los compuestos donde R1 os metilo 
pueden prepararse tratando el compuesto correspondiente don­
de R1 es hidrógeno, con una base fuerte, como butil-litio 
y yoduro de metilo. Los compuestos donde X es hidroxilo 
pueden convertirse en los compuestos donde X es metoxilo 
mediante tratamiento con diazometano, o en los compuestos 
donde X es alcoxilo inferior mediante reacción con el halu-
ro de alquilo apropiado en presencia de una base. Los com- 

2puestos donde R es N-oyo-N-alquilo(inferior)-N-metilamino
2se preparan tratando el compuesto correspondiente donde R 

es N-alquilo(inferior)-iT-metilamino con un perácido, como 
el ácido m-cloroperbenzoico.

En la práctica del procedimiento de nitrona se en­
cuentra, que cuando n es 3 o 4 en la fórmula B, se obtiene 
exclusivamente el producto deseado eni-cis. Cuando n es 5 o 
6, se obtiene el producto epi-cis mezclado con cantidades 
variables del producto c_is normal. La separación de estos 
dlastereoisómeros puedo llevarse a cabo por medio de cual­
quiera de las técnicas conocidas en el arte para efectuar
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dichas soparaciones, talos como cromatografía o cristaliza­
ción fraccionada, la identificación do los diastereoisóme­
ros separados puedo obtenerse por comparación de sus propie­
dades físicas con las del diastereoisómero normal preparado

5, por medio del procedimiento de condensación de amina.
. olos compuestos de la formula B, donde R 4* es al- 

quilamiño inferior, se preparan mediante reducción del ben- 
cisoxazol correspondiente (producido en la primera etapa 
del procedimiento ilustrado en la figura 2) a través de 

10. hidrogenación utilizando ñique1 Raney. Esta hidrogenasión 
no es particularmente selectiva y con frecuencia se encuen­
tra que los productos son mezclas de isómeros. El..compues­
to deseado epj-cis puede separarse fácilmente de -otros isó­
meros que puedan estar presentes con medios rutinarios, ta- 

15. les como eromatografía. El isómero epj-cis deseado puede
identificarse en la forma descrita anteriormente para otros 
compuestos del invento. Si se desea, los compuestos epi-cis 
asi obtenidos, donde R es alquilamino inferior, pueden con-

p
vertirse en compuestos donde R es N-alquilo(inferior)-N- 

20. -metilamino,’ H-alquenilo(inf e rio r)-ÍT-me ti lamino, N-ciclo- 
alquilmetil-N-metilamino, o R~fenilalquilo(inferior)-iI-me- 
t i lamino de igual modo que el descrito anteriormente para, 
los epímeros "normales".

los términos "alquilo inferior" y "alk- inferior", 
25. cuando se utilizan en esta descripción y reivindicaciones,

significan radicales hidrocarburos de cadena lineal y ramifi­
cada que contienen de 1 a 8, aproximadamente, átomos de car­
bono, tales como metilo, etilo, n-^propilo, isopropilo y si­
milares, El término "alquenilo inferior" significa monoalque—
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nos de 1 a 8, aproximadamente, átomos de carbono, que pue­
den ser, asimismo, de cadena lineal o ramificada. El término 
"cicloalquilo" significa un radical hidrocarburo cíclico de 
3 a 6, aproximadamente, átomos de carbono, cuyos miembros 
ilustrativos son el ciclopropilo, el ciclobutilo y simila­
res. El término "f enilalquilo inferior" significa un grupo 
fenílico- enlazado a través de un radical alquílico de 1 a 4 

átomos de carbono.
Resultará obvio para los expertos en el arte que 

los materiales de partida de cicloalcanona y cicloalqueno, 
utilizados en la síntesis de los compuestos del invento, 
pueden comportar grupos sustituyentes que no se vean afec­
tados por el procedimiento sintético, tales como metilo, 
metoxilo, cloro, trifluorometilo, etc..., y estas variantes 
son los equivalentes completos de los compuestos y procedi­
mientos que se describen de modo particular.

En la práctica de los aspectos del procedimiento 
para inducir analgesia en animales de sangre caliente, las 
composiciones pueden administrarse en diversas formas de 
dosificación*, ya sea por via oral o párente ral. las exigen­
cias de la dosificación variarán con la composición particu­
lar que se utilice, la gravedad y naturaleza de la dolencia 
y del animal que se trate. Para animales grandes (unos 70 kg 
de peso corporal), la dosis, por vía oral, oscila entre 2 y 
40 mg, aproximadamente, y de preferencia entre 10 y '25 mg, 
aproximadamente, cada cuatro horas, o lo que sea necesario. 
Por vía intramuscular la dosis oscila entre 1 y 20 mg, apro­
ximadamente, o lo que sea preciso. En la forma ideal la te­
rapia debe iniciarse con pequeñas dosis que se aumentan pos—
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teriomente hasta que so obtiene el deseado efecto analgési­
co.

Para las dosificaciones unitarias, el ingrediente 
activo puede elaborarse en cualquier f o m a  de dosificación 

5. oral corriente que incluye pastillas, cápsulas y preparacio­
nes liquidas, tales como elixires y suspensiones que conten- - 
gan diversas sustancias colorantes, aromatizantes, estabili- • 
zantes y modificadoras del sabor. Para la elaboración de las 
f o m a s  de dosificación oral los ingredientes activos pueden . 

10. diluirse con diversos materiales para pastillas, tales como 
almidones de varios tipos, carbonato cálcico, lactosa, saca­
rosa y fosfato dicálcico para simplificar el procedimiento 
formador de pastillas y de encapsulado. En calidad de lu­
bricante resulta apropiado una reducida proporción de es-,

25, tearato magnésico.
los compuestos básicos del invento pueden utili­

zarse en f o m a  de la base libre o en f o m a  de cualquier 
sal de adición de ácido respectiva aceptable en famacia.
Estas sales pueden formarse, simplemente,- por reacción de 

20, la f o m a  de b'ase libre con una cantidad equivalente de
cualquier ácido en el que la sal de adición de ácido forma­
da resulte esencialmente atóxica con las condiciones de uso. 
Ejemplos de estas sales son el clorhidrato el-bromhidrato, 
el fumarato, el maleato, el succinato, el sulfato, el fos- 

25, fato, el tartrato, el acetato, el citrato, etc. Para la ad­
ministración parenteral es conveniente utilizar los compues-* 
tos del invento en la forma de sus sales de adición de áci­
do aceptables en famacia. Estas sales son acuosolubles y 
pueden incorporarse fácilmente a preparaciones apropiadas
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para inyección.
los ejemplos que siguen ilustran, adicionalmente, 

la mejor foxma, considerada por los inventores, para lle­
var a cabo su invaito*
EJEMPLO 1.
m-metoximet oxlb enzalcic lohexanona

Se somete a reflujo, durante 4 horas, bajo nitró­
geno, m-metoximetoxibenzoldehido (167 g, 1 ,0 mol) y ciclo- 
hexanona (318 cc, 3 ,0 moles) con una solución de hidróxido 
potásico (50 g., 0,89 moles) en agua (l litro). Después del 
enfriamiento se extrae la fase oleosa con éter (dos veces). 
La solución etérea se lava con agua (tres veces), salmuera, 
se seca (HagSO^), y se evapora. Se destila el residuo y se
obtiene el producto en forma de un aceite amarillo (132 g),

3 %  EtOEÍ
punto de ebullición 173-1762 a 0,3 mm. lambda 287max
milimicras (épsilon 13.100). V  1685, 1600, 1580 onf1.
EMN (CDCl^): delta 5,2 (singlete 2H, -OCHgO), 3,48 (single- 
te 3H, -00H3).
EJEMPLO 2.
Cis-2-(alfa-dimetilamino-m-metoscibenoil)oiclohexanol

Una solución de m-metoxibenzalciclohexanona (50 g, 
—12,31 x 10 moles) en éter (50 cc) se enfria a -5C en un re­

cipiente de presión y se trata con 20 cc de dimetilamina 
(3 x 10" 1 moles). Se tapó el recipiente y se dejó a la tem­
peratura ambiente durante 60 horas. La anterior reacción se 
llevó a caho por duplicado (el control con RI indica que la 
mezcla obtiene una concentración de equilibrio en la que el 
producto de adición de cetona de beta-dimetilamino se ve fa­
vorecido sobre la m-metoxibenzalciclohexanona en una propor-
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oión aproximada de 2jl). Se instilan, "bajo nitrógeno, las 
mezclas reaccionales combinadas en su totalidad a.una sus­
pensión agitada de LiAIH^ (20 g) en éter (l, 2 litros*) y se 
somete a reflujo la mezcla durante 4 horas. la mezcla reac- 
cional, enfriada por hielo, se trata con solución de NaCB 
acuosa al (100 cc) y se filtra. Se lavan los sólidos 
precipitados con éter hirviente y se evaporan los filtra­
dos combinados hasta.1 litro aproximadamente. Se extrae la %i
capa etérea (dos veces) con un exceso de HC1 diluido segui­
do de una extracción de agua. Los extractos acuosos combi­
nados se extraen de nuevo con éter, se alcalinizan con NaOH 
al 5Qfe y extraen con éter (dos veces). Se lavan las capas 
etéreas con salmuera y se evaporan para obtener un aceite 
(50 g) que segón cgl demuestra estar constituido predomi­
nantemente (9Gfi) por dos componentes. Se eromatografian 32 
g del residuo en una columna de al&mina Y/oelm (900 g de Gra­
do III de actividad neutra), formada en benceno-hexano (l¡l). 
Las fracciones de benceno-hexano (1:1 y 2;1) eluyen el com­
ponente principal trans-2-(alfa-djmetilamino-m-rnetoxlben- 
ciDciclohexánol (20 g) RMN (CICl^)* delta 2,28 (singlóte 
6H N ( C H 3 )2), 3,0 (doblete 2H J=3 cps CH N(Me)2), 3,3-3,7 
(múltiplete ancho IH CH(CH)), 3,8 (singlete 3H OCHp ppm.

Las fracciones de benceno-éter (4«1 y 2:1) 
eluyen el cis-2-(alfa-dimetilamino-m-metoxibencil)ciolo~ 
M£gñ&l (lO g ). RMN (CDC13): delta 2,12 (singlete 6H 
n (cS3 )2)> 3,44-3,66 (multiplete 21 CH(GH) y CH N(CH3 )2),
3,8 (singlete 3H -0CH3) ppm.

Se cristaliza el clorhidrato, punto de fusión 
203-2062 del epimero trans (19,5 g) en hexano-diclorometano.



Análisis (muestra secada por aire)* Hallado:
C, 60,68; H, 9,07; N, 5,53. Calculado para C^HggO HC1*H20:
C, 60,46; H, 8,88; N, 4,41.

Se cristaliza el clorhidrato del epímero cis 
(9,6 g), punto de fusión 205-2082, en metanol-óter.
Análisis: C, 64,09; H, 8,74; N, 467. Calculado para

C16H 260# 01 c » 6 * U ’> H, 8,98; N, 4,40.
EJEMPLO 3.
Clorhidrato de oi3-2-(alfa-dimetilamino-m-metoxibenoil). 
ciclohexanol-acetato

Se calienta brevemente cis-2-(alfa*-dimetilamino- 
-m-metoxibencil)ciclohexanol (3 ,0 g), anhídrido acético 
(5cc), y piridina (|L5 ce) para llevar a cabo la solución 
y se deja reposar la mezcla durante una noche a la tempera­
tura ambiente. Se vierte la mezcla en solución de NaQH dilui­
da y se extrae con éter (dos veces). Se lavan las fases 
etéreas con agua (dos veces) y se secan (KgCO^) evaporán­
dose a continuación. Se separan los vestigios de piridina
mediante destilación azeotrópica con tolueno para obtener 

» —1 un residuo cristalino. RI 1738, 1615, 1590 cm . RMN (CLCl^);
delta 1,96 (singlete 3H, CHCO’O), 2,06 (singlóte 6H,
N(CH3)2), 3,38 (doblete 2H J =10,5 cps CH NMe2), 3,77 (sin­
glete 3H, CH^O-), 4,51 (multiplete 3H Y/ l/2 H 8 cps) ppm.

El acetato cristalino así formado se convierte 
directamente eñ el clorhidrato, punto de fusión 235-2372, 
con efervescencia. La muestra analítica se recristaliza en 
acetona-diclorometano. Hallado; C, 63,46; H, 8,46; N, 4,07;
Cl, 10,2a. Calculado para C^HggO^H (327,845):
C, 63,24; H, 8,25; N, 4,10; Cl, 10,37.
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EJEMPLO 4
Acetato de trans-2-(alfa-dimetilamino-m-metoxibencil) 
oiclohexanol

Utilizando el método del ejemplo 3 se'c obviarte 
el trans-2-(alfa-dimetilamino-m-metoxibencil)ciclohexanol 
en el compuesto del enunciado obtenido en forma de un 
aceite límpido. RI 1738, 1615, 1590 cm .
RE® (CIX313). delta 1,58 (singlete 3H, CH^O.O), 2,06 
(singlete 6H, N(CH3)2, 3,35 (doblete OH J=9,5 cps 
CHN(CH3)2), 3,82 (singlete 3H Ci^O-), 4,65- (multiplete 
ancho 1H W l/2 H 16 cps) ppm.
EJEMPLO 5.
Maleato de cis-2-ralfa-dinietilamino»^a-(metoxim9toxi)ben-
cilloiclohexanol y trans-2-~ralfa-d:ünetilamino-m-(metoxi-
metoxi)bencil1ciolohexanol

Se enfria a -52, en un irecipiente de presién,
una solución de m-(metoximetoxi)bencil-ciclohexanona
(100 g. 4 x 10 "*■) en éter (100 cc) y se trata con 50 cc 

. -1de dimetilamina (7,5 x 10 moles) y se-deja a la tempera»* 
tura ambiente durante 60 horas. Luego se instila la mezcla 
reaccional, bajo nitrógeno, a una suspensión agitada de 
LiAlH^ (20 g) en éter (l, 4 litros) durante 1 hora. Se agi­
ta la mezcla reaccional durante 1 hora mas y luego se somete 
a reflujo durante 2 horas. Se trata la mezcla reaccional, 
enfriada con hielo, con solución acuosa de NaCH al- %  X 100 
cc) y se filtra. Se lavan los sólidos precipitados con éter 
hirviente y se evaporan los filtrados combinados hasta un 
volumen de 1 litro aproximadamente. Se extrae la fase eté­
rea (dos veces) con un exceso de HC1 diluido seguido de ex-



tracción con agua. Se lavan de nuevo loa extractos acuosos 
combinados con éter basificado con hielo y HaCH al 5Q$ y 
se extraen con éter (dos veces). Se lavan las fases etéreas 

, con salmuera, se secan (KgOO^) y se evaporan para obtener
5. un aceite (46 g) que la cgl muestra que está constituido

por dos componentes principales. Se cromatografía el acei­
te en una columna de alómina Woelm (1,5 kg de Grado III de 
actividad neutra) formada en benceno-hexano 1:1. Fracciones 
de benceno-hexano, benceno y benceno fresco al 1Q$ eluyen 

10 25,8 g de trans-2-falfa-dimetilamino-m-metoximetoxi)bencil1

ciolohexanol. RMN (CDCl^)» delta 2,28 (singlete 6FI, N(CH^)g) 
3,0 (doblete 3H J=3 cps, CH N(CH3)2), 3,3-3,8 (multiplete 
ancho 1H OH CH), 3,48 (singlete 3H, OCI-L̂ ), 5,17 (singlete 
2H, -00H 0-) ppm.

Fracciones recientes de benceno-éter (9s1 a 1:2) 
eluven ois-2-falfanaimetilamjno-m-(metoximetoxl)benoil1ci- 
olohexanol. delta 2,1 (singlete 6H, N(CH^)g), 3,47 (single- 
te 3H, -OCH^), 3,37-3,7 (multipletes superpuestos CH CH y
C H N ( C H j 5, 5,21 (singlete 2ñ -00H 0-)ppm.

3 ¿ - 2
20. La sal de maleato del compuesto trans, punto de

fusión 148-1482, se cristaliza en acetona-diclorometano. 
mm (0D013)J delta 2,97 (singlete 6H, N(CH3 )g),. 3,48 (sin­
glete 3H, -0CH3 ), 3,73 (multiplete ancho OH, CH CE), 4,0 
(singlete 3H, J=3 cps CH H(CH ) ), 5,2 (singlete 21, -OCHgO-) 

OK 6,3 (singlete 2H, anión de maleato protón vinílico), 10,75 
(cresta ancha 3H V/ l/2 H 24 cps - protones intercambiables). 
Hallado: C, 61,74; H, 7,77; N, 3,19.
Calculado para Cg^H^ÑO^ (409,47): C, 61,59; H, 7,63;
N, 3,42.
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EJEMPLO . 6 .

Maleat o trana-2»-( alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil) ciQlo-r 
hexanol

S© trata a gotas el maleato trans-2-[alfa-dime- 
tilamino-m-(metoximetoxi)bencil]ciclohexanol (6 g) en me- 
tanol (150 co) con HC1 concentrado hasta que se ajusta 
el pH a 2. Después de una hora de reflujo se vierte la so­
lución sobre hielo que contiene un exceso de bicarbonato 
sódico e hidróxido amónico.. Se recristaliza el precipitado 
cristalino (4 g) para obtener la muestra analítica del. 
compuesto del enunciado, (forma de base libre) punto de 
fusión 220-2252. RTO (DgMSO): delta 2,2 (singlete 6H
N(CH ) . Análisis; Hallado; C, 72,10; H, 9>435 N, 5>47.

"3  2
Calculado para C ^ H g ^ O g  (249 >338); C, 72,25? H, 9 >30;
N, 5,62.

Da sal de maleato, punto de fusión 18 2-18 32 

OTTí (DgMSO); (singlete 6H N(CH.j)2). Hallado; C, 62,45?
H, 7,42; N, 3,82. Calculado para C ^ H ^ O  (365,41);
C, 62,45? H, 7,45? H, 3,83.
EJEMPLO 7
Clorhidrato cis~2~(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ci- 
clohexanol

Se trata ois-2-[alfa-dimetilamino-m-(metoximetoxi) 
bencil]ciclohexanol (10 g.) en éter con un ligero exceso 
de cloruro de hidrógeno isopropanólico. El sólido gomoso 
cristalizado por trituración con éter-acetona hirviente 
se recristaliza primero en etanol-éter y por áltimo en me- 
tanol-acetona para obtener el compuesto del enunciado, pun­
to de fusión 263-2652. M í  (DgMSO); delta 2,47



5

10.

15.

20.

25.

«

(singlóte 6H, N(CH^)2) ppm.
Hallado; C, 63,02? H, 8,65? N, 4,95 01, 12,77. 

Calculado para C ^ H ^ N O g C l  (285,005); C, 63,03? H, 8,46;
N, 4,68? 01, 12,41.
EJEMPLO 8.
N-oxido ois-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibenoil)oiclo- 
hexanol

Se trata a gotas a 0-52C y durante 30 minutos,
cis-2-[alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexanol (ba-
se libre 2,59 g 1,04 x 10 moles) en tetrahidrofurano
(40 cc) con una solución de ácido m-cloroperbenzoico (2,14

*-2g., puro al 85$, 1,06 x 10 moles) en tetrahidrofurano.
Se separa el baño helado y al cabo de 30 minutos mas se ad­
sorbe la solución en una columna de alómina básica (grado I 
100 g.) y se eluyecon cloroformo-metanol (3;l). El eluato 
es cristalizado en etanol-hexano como su solvato de hemi- 
-etanol, punto de fusión 125-1292, con efervescencia.

Hallado; C, 66,43? H, 934? N, 5,21.
C ^ f - H 0^. l/2C Ej.CE requiere; C, 66,63? H, 9,09? N, 4,86. 
EJEMPLO 9
C is-2- 1 alfa-dim etilam inobenoill-ciclohexanol y trans-2-

Lalfa-dimetilaminobencill-oiclohexanol
Una solución de benzal-ciclohexanona (100 g.,

5,39 x 10 moles) en éter (100 cc) se enfría a -52 en un
recipiente de presión y se trata con 50 cc de dimetilamina 

-1
(7,5 x 10 moles) y se deja reposar a la temperatura am­
biente durante 60 horas. Luego se instila la mezcla reac- 
cional, bajo nitrógeno, a una suspensión agitada de LiAlH^ 
(20 g) en éter (1,3 litros) durante 1 hora. Se agita la mez-



ola reaccional durante una hora mas y luego se somete a 
reflujo durante 2 horas, la mezcla reaccional, enfriada con 
hielo, se trata con solución de NaOH acuosa al 3$ (100 cc). 
y se filtra. Se lavan los sólidos precipitados con éter 
hirviento y se evaporan los filtrados combinados hasta un 
volumen de 1 litro aproximadamente . Se extrae la fase eté­
rea (dos veces) con un exceso de HC1 diluido seguido 'de: una- 
extracción con agua. Se lava? de nuevo los extractos acuosos 
combinados con éter hecho alcalino con hielo y Ñadí al 5C$ 
y se extraen con éter (dos veces). Se lavan las capas eté­
reas con salmuera, se secan (KgCO^) y se evaporan para obte­
ner un aceite (70 g) que segán la cgl prueba estar consti­
tuido por dos componentes principales. El aceite (60 g) se 
cromatografía en una columna V/oelm (1,8 kg de Grado III, de 
actividad neutra) formada en benceno-hexano 1*1. Fracciones 
de benceno-hexano, benceno y éter al 10$ de benceno fresco 
eluyen 34* 2 g del producto.-trans (base libre), punto de fu­
sión 73-752. m s  (CDC13 ); delta 2,27 (singlete 6H, N(CE3)2), 
3»05 (doblete OH B=3,5-4 cps cp(GH )g)j 3,47 (multiplete 
ancho 311, 3,27-3,74, CHCH), 4,04 (singlete intercambiable 
^  ■"®)j 7,35 (singlete 5H, protones aromáticos) ppm. Frac­
ciones de benceno-éter recientes (4 :1 a 3:2) eluyen 14 g 
del producto cis (base libre), punto de fusión 88-89,52..
M  (CK!l)y delta 2,07 (singlete 6H, N(CH3)2), 3,51 mul­
tiplete estrecho Y/ l/2 5 cps CHQH),3,6 (doblete 3H J=10,5 
cps, la cresta de elevado campo se superpone con el multi­
plete CH(OH)) ppm, la sal de fumarato del producto trans 
se prepara a partir de la base libre utilizando ácido fumári 
co en solución de acetona, muestra analítica de punto de



10.

15.

20.

25.

«

fusión 171-1732 (en acetona-etanol).
Hallados 0, 65,40* H, 8,07* N, 4,37.

CigH ?7N05 requieres C, 65,31* H, 7,79* N, 4,01.
K M  (m aso): delta 2,53 (singlóte 6H, N(CH3)2),

3.27 (multiplete ancho 1H, CHQH), 3,77 (doblete 1H J=4 cps 
CHN(CH3)g, 6,69 (singlete 2H, anión de fumarato, protones^ 
vinilicos), 7,45 (singlete 5H, protones aromáticos) ppm.

la sal clorhidrato del compuesto cis se prepara 
a partir de la base libre en éter con cloruro de hidrógeno 
isopropanólico, muestra analítica, punto de fusión 227-2282 
(en acetona-diclorometano).

Hallado: C, 66,83? H, 9,11; N, 5,49* 01, 12,9. 
C15H 24N0C1 qu i e r e :  0, 66,77; H, 8,97* N, 5,19* 01, 13,4^. 
K M  (intercambio de DMSO-DgO) 2,65 (singlete 6H NHÍCH^Jg),
3.27 (multiplete OH W l/2 H 5 cps CHCH).
EJEMPIO 10.
Clorhidrato ois-2--falfa~dimstilamjno-m--metoxibenoil1ciolo-. 
hexanol-nropionato

Una mezcla de. clorhidrato cis-2-(alfa-dimetila- 
mino-m-metoxibencil)ciclohexanol (3 g) en piridina (15 cc) 
y anhídrido propiónico (5 cc) se calienta brevemente para 
llevar a cabo la solución y luego se agita a la temperatu­
ra ambiente durante 20 horas. Se vierte la mezcla en solu­
ción diluida de NaOH y se extrae con éter (dos veces). Se 
lavan las fases etéreas con agua (dos veces) y se secan 
(KgCO^), evaporándose luego. Se eliminan los vestigios de 
piridina mediante destilación azeotrópica con tolueno. Se 
cromatografía el residuo en una columna de alámina Woelm 
(90 g de Grado III neutra) fomada en hexano; fracciones de



- 34 -

hexano—'benceno y benceno eluyen el produoto en la forma de 
súbase libre (1,0 g.) como un aceite incoloro. El clorhi­
drato preparado a partir de cloruro de hidrógeno isopropa-, 
nólico y una solución de éter-hexano de la base libre tiene 
un punto de fusión 226-2282 con efervescencia (en acetona- . 
-hexano). RI 1730, 1595 cm .

Hallado; 0, 64,18$ H, 8,54$ N, 3,82$ 01,. 9,68. -
V

C ^ H ^ q O^NOI requiere» C, 64,12$ H, 8,50; N, 3,94-, 01, 9,9£$. 
EJEMPLO 11 ■- ••

20. Male ato „cis-,2- j.'alf a-(dimet ilamino )-m-hidroxibencil]oiclo-'
hexano1-diacetato /•../.

Clorhidrato cis-2-[alfa-(dimetilamino)-m-hidroxi- " 
bencil]ciclohexanol (1,5 g), anhídrido acético (5 ce) y pi- 
ridina (15 ce) se calientan brevemente para llevar a cabo 

25 la solución y luego se deja en reposo a la temperatura am­
biente durante una noche. Se vierte la mezcla en solución 
diluida de NaCH y se extrae con éter (dos veces). Se lavan 
las fases etéreas con agua (dos veces) y se secan (KgCO^) 
y luego se evaporan. Se eliminan los vestigios de piri- 

20. dina mediante destilación azeotrópica con tolueno para ob­
tener un residuo oleoso que se convierte directamente en 
su sal de maleato cristalino en acetona. La muestra analí­
tica, después de do3 recristalizaciones en acetona-hexano, 
tiene un punto de fusión de 152-1552. RI 1765, 1725 cm”"1.

25. H M  (CDC13): delta 2,05 (singlete 3H Cí^CO),
2,33 (singlete 3H Cí^CO), 2,7 (singlete 6H NÍCH-j)^*),
4,3 (doblete 1H, J=12 cps CH-íI(CH ) ), 4,45 (multiplete

3 2
1H CH(OAc), 6,3 (singlete 2H, anión de maleato, protones 
vinilicos( ppm.



- 35 -

5.

10.

15.

20.

25.

1

EJEMPLO 12.
Maleato cis-2-(alfa-dimetilamlno-mohidroxibenoil)-ciclo- 
hexanol-acetato

El maleato cis-2-[alfa-dimetilamino-m-(metoxi- 
metoxi)bencil]ciclohexanol (1,8 g) se convierte en su 
base libre y se acetila con anhídrido acético (5 cc) y 

piridina (15 cc) durante 48 horas a la temperatura ambien­
te. Se vierte la mezcla en solución diluida de NaCE y se 
extrae con éter. Se lavan las fases etéreas con agua, (dos 
veces), salmuera, se secan (Na^O^) y se evaporan. 31 re­
siduo se somete a destilación azeotrópica con tolueno para 
eliminar los vestigios de piridina y luego se trata en so­
lución de acetona con un ligero exceso de cloruro de hidró­
geno isopropanólico (p¡H<^2). Al cabo de 15 horas se separa 
la acetona por evaporación y se distribuye el residuo en­
tre éter y solución diluida de - NaHCO^. Se lava el 
extracto etéreo con salmuera, se seca (NagSO^) y se desti­
la. Se trata el residuo con un exceso de ácido maléico en 
acetato de etilo y se separa el disolvente. El residuo cris­
talizado (en acetona-hexano) tiene un punto de fusión de 
158-1602.

BM (CUC13): delta 2,04 (singlete 3H CI^CO),
2,7 (singlete 6H N(CH3)2), 4,14 (doblete 2K J=10,5 cps 
CHN(CH3 )2, 4,5 (multiplete 2H W l/2 H 6 cps CÍLQAc), 6,25 
(singlete 2S, anión de maleato vinllico) ppm.

Hallado; C, 61,77; H, 7,44; N, 3,52.

°21H 29NQ7 Te^'x±ove 61,90? H, 7,17; N, 3,44$.
EJEMPLO 13.

Utilizando los métodos de los ejemplos 2 y 5 y



- 36 - 1

10.

15.

20.

25.

partiendo de la benzalciclohexanona y del componente amí- 
nico apropiados se obtienen los siguientes compuestos;

(El disolvente de cristalización figura entre
paréntesis)

Compuesto
cis-2-(alfa-dimetilaminoben~ 
cil)ciclohexanol

trans-2-(adf a-dimetilamino- 
bencil)ciclohexanol

cis-2-[alfa«-dimetilamino-p- 
Tmetoximetoxi)bencil] 
ciclohexano

trans-2-[alfa-dimetilamino-p-
T5etoximetoxi)bencil]
ciclohexano

cis-2-(m-cloro-alfa-d imet il- 
amin ob ene il)c iclohexano1

trans-2-(m-clo ro-alfa-dimet il- 
aminobencxl)c iclohexano1

cis-2-[alfa-(etilmetilamino)- 
trT-{met oxime t oxi )b ene il]c iclo- 
hexanol
trans-2-[alfa-(etilmetilamino)-
m-(metoximetoxi)bencil]
ciclohexanol
cis-2-[m-metoximetoxi-alfa(1-
pirrolidinil)bencil]ciclohexa-
nol
trans-2-[m-metoximetoxi-alfa( 1- 
pirrolidinil)bencil]ciclohexanol
cis-2-Lm-metoximetoxi-alfa- 
mo rf olinob ene i1-cicloh exano1

Punto de fusión
base libre; 88-89 ,52' 
Sal de HCl; 227-228* .
(diclo roeet ano-aceto- 
na)
base libre; 73-752 
sal de fumararo: 

171-1728
(et ano 1-ac etona)
sal de fumarato;

167-1688 
(hemiacetonato)
(acetona-hexano
Sal de maleatoj 

125-1272
(acetato etílico-hexa- 

no)
sal de clorhidrato; 

140-1458
(mezcla isomérica) 
(éter)

sal de clorhidrato; 
207-2082

(mezcla isomérica) 
(CH0-C1 -éter)

2 2
sal de fumarato;
, 155-1572
(metanol-éter)
sal de maleato;

138-1402
(metanol-éter)
sal de fumarato; 

149-1502

sal de maleato; 
117-1182

sal de fumarato; 
170-1722
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trans-2-[m-metoximetoxi-alfa-
morfolinoEencil)ciclohexanol
cis-2-( alf a~-dimetilamino-o- metoximetoxibencil)c iclohexa- 
nol
tran3-2-(alfa-dimetilamino-_o~ -mefoximetoxiboncil)cicío- hexanol
cis-2-[alfa-(bencilmetilamino)-
m^Cmetoximetoxi)bencil]ciclo-
Eexanol
tranS’-2-[alfa-(bencilmet ¿lamino) - m-(metoximetoxi)bencil3ciclohe-
xanol
cis - 2-(jg-c lo r o-alf a-dirno t i 1-amino- 
benc il)c iclohexanol

trans-2-(p-elo ro-alfa-d imet ilami- 
nobencil)ciclohexanol

sal de maleato; 
126-1272

maleato; 125-1262

maleato; 134-1352 
(metanol-éter)

clorhidrato; 230-2322 
(etanol( (mezcla de 
isómeros)(etanol- 

-éter)
clorhidrato;
120-1252 (metanol)
(mezcla de isómeros) 
(metanol-éter)

EJEMPLO 14.
Clorhidrato cis-2-(alfa-dimetilamino-m-hiároxibenoil)ci- 
olohexanol

Se trata cis-2-[alfa-dimetilamino-m-(metoxime- 
toxi)bencil]ciclohexailol (260 g ) en forma de una suspensión 
en tetrahidrofurano(l,5 1.) con cloruro de hidrógeno iso- 
propílico (300 cc. 4,65N). Se obtiene inmediatamente una 
solución límpida de la que se separa durante la noche el 
compuesto cristalino del enunciado (230 g).
EJEMPLO 15

Utilizando los métodos de los ejemplos 6 y 7 y 
partiendo de los éteres metoximetflicos apropiados se ob­
tienen los siguientes compuestos;

C



Com-puesto Punto de fusión

10.

15.

20.

cía-2- (alf a-dimet ilamino-j)- 
íiidroxibencil)ciclohexanol-

trans-2-(alfa-dimetilamino- 
-p-hí droxlbene il]ciclohexanol

cis-2-[alfa-(etilmetilamino)- 
m-hidroxibencil]ciclohexanol

sal de clorhidrato
(1/3 H„0); 159-1632 

2 (éter)
sal de clorhidrato 
(1/3 H 20 h  1^0-1352

sal clorhidrato (hemi- 
hidrato); 852 con efer­
vescencia (éter)

trans-2-[alfa-(etilmetilamino)- sal de clorhidrato
m-hidroxibencil]ciclohexanol (hemihidrato): 85-902

con efervescencia (éter)
cis-[m-hidroxi-alfa-(1-pirro- sal de clorhidrato;
lidinil)bencil]ciclohexanol 2382 con efervescencia

(metanol-éter)
trans-ím-hidroxi-alf a-( 1-pirro- 
lidinil)bencil]ciclohexanol

cis-2-(m-hidroxi-alf a-mo v£o - 
linobenc il) c ic lohexanol

trans-2- (m-hidroxi-alfa- 
morfolinobencil)ciclo­
hexanol

sal de fumarato; 2272- 
con efervescencia- (meta­

no-éter)
sal de clorhidratos 2472 
con efervescencia 

(etanol)
sal de fumarato: 2302 
con efervescencia (me- 

tanol)
cis-2-Lalfa-dimetilamino-o- sal de maleato: 145-1462
hidroxibenciljciclohexanol (acetato etílico)
trans-2-[alfa-dimetilamino-ci- sal de maleato: 150-1512
hidroxibencil]ciclohexanol (acetato de etilo-éter)
cis-2-[aIfa-(bencilmetilamino)- sal (.H-O) de clorhidra-
-m-hidroxibencil]dclohexanol to; 239 -2402 con eferves

cencia (tetrahidrofura- 
no)

trans-2-[alfa-bencilmetilamino)- base libre* 207-2092 
m~hidroxibencil]ciclohexanol (acetona-tetrahidrofura-

no)
cis-2-[m-hidroxi-alfa-(metil- sal de clorhidrato;
amino)bencil]ciclohexanol 263-2652 con efervescen­

cia (metanol-acetona)
traM-2-Lm-hidroxi-alfa-metil- sal de clorhidrato;
amino)bencil]ciclohexanol 232-232,52 (metanol-

-éter)
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EJEMPLO 16.
Cjg—2— f m-metoximet oxi—alf a—í me t llamino )benci1 Icio lohexanol

Una mezcla de c ^ - 2-[a0f,a-(bencilmetilamino)-m-
-2-(metoximetoxi)bencil]cic lohexanol (24,6 g., 6,68 x 10 

moles), metanol (300 cc), carbón paladiado al 10$> (4 g) y 
ácido acético (5 cc. glacial 8,75 x 10~2 moles) se hidro­
gena a la temperatura ambiente utilizando una presión de 
hidrógeno de 20-45 libras por pulgada cuadrada. Después 
de la filtración del catalizador se concentra en vacio la 
mezcla reaccional y se distribuye el residuo entre éter y 
exceso de solución de NaCH. Se lava el extracto etéreo con 
salmuera, se seca (NagSO^) y se evapora. La cristalización 
del residuo en áter-tetrahidrofurano da el producto (12 g), 
de punto de fusión 87-892. 'RMR (CDCl^): delta 2,27 (single- 
te 3H íTHCH^), 3,45 (singlete 3H, 0C£3), 3,72 (singlóte apa­
rente OH Y/1/2H 3 cps), 4,15 (multiplete 1H Wl/21 6 cps), 
5,12 (singJete 2E-I, -OCH^O-) ppm.

Hallado: C, 68,985 H, 9,215 H, 4,88.
C^Hg^NO^ requiere* C, 68,78; H, 9,°2; H, 5,01$.
Sal de maleato, punto de fusión 152-1542; (acetona-hexano). 

Hallado; C, 60,98; H, 7,41; H, 3,48.
C_¿H -NO-.C.H 0 requiere: C, 60,74; H, 7,395 H, 3,54.

16 25 3 4 4 4
La sal de fumarato trans-2-[m-metoximetoxi-alfa- 

-(metilamino)bencil]ciclohexanol, (1,5 moles de ácido fumá. 
rico por mol de compuesto), punto de fusión 147-1482 (meta- 
nol-éter), se prepara de modo análogo que en el método an­
terior.
EJEMPLO 17.

Utilizando el procedimiento del ejemplo 16, pero
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sustituyendo el ácido aoético por ácido clorhídrico' (ya 
que no está presente el grupo metoximetoxi de ácido lábil), 
se prepara el clorhidrato de trans-2-rm-hidroxi-alfa-(meti- 
lamino)bencil]ciclohexanol, punto de fusián 232-232,52 
(acetona), y el clorhidrato de cis-2-[m-hidroxi-alfa-(me- 
tilamino)bencil]ciclohexanol, punto de fusión 263-2652 
(metanol-éter):
EJEMPLO 18.
cis-2-í'm-me toxi-alfa-(met ilamino )bencil1ciclohexanol

El clorhidrato de cis-2-[m-hidroxi-alfa-(metila- 
mino)bencil]ciclohexanoi (1 g.) en metanol se trata con 
un exceso de diazometano etéreo durante 2 días a la tempe­
ratura ambiente. Se evapora la solución y se distribuye el 
residuo entre éter y solución diluida de NaOH. Se lava el 
extracto etéreo con salmuera, se seca (NagSO^) y se trata 
con KC1 isopropanólico lo que dá el producto en la f oima 
de su clorhidrato, punto de fusión 222-223s (metanol-éter).

Hallado: O, 63,055 H. 8,45; N, 5,01; 01, 12,57. 
C^H^HOg.HCl requiere; C, 63,03; H, 8,46; N, 4,9? Cl, 
12,41.

De modo análogo se obtiene el fumarato trans-2- 
[m-metoxi-alfa-(metilamino)bencil]ciclohexanol, punto de 
fusión 142-1552 (hemihidrato de acetona).
EJEMPLO 19
d-cis-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencll)ciclohexanol v 
l-ciS“2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexano1

Una solución caliente de ácido tartárico 2R; 3^
•-P(7,5 g., 5 x 10 moles) y de cis-2-(alfa-dimetilamino- 

-m-hidroxibencil)ciclohexanol (12 g., 4,82 x 10“^ moles)
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en etanol (100 cc) se diluye con aoetona hirviente hasta 
un volumen final de 900 cc, se filtra para clarificar la 
solución, se siembra con isómero de rotación, positiva y 
se mantiene a unos 252 durante 20 horas. El sólido crista­
lino (7 g.) que se separa se recristaliza dos veces en eta- 
nol-acetona lo que da d-cis-2-(alfa-dimet ilamino-m-hidroxi-
beneil)eiclohexano1, solvato de acetona (mono) 2R;3R-tartra-

25to (4,9 g), punto de fusión 198-200 2, [alfa]^ + 45,53 
(c 1,05, MeCH). La RMN indica que el producto es un solvato 
de acetona parcial adn después de exhaustivo secado.

Una solución (3,7 g) de la sal precedente, en 
agua, se alcaliniza con una mezcla ls1 de solución satura­
da de NaHCO^ y se concentra NH CH, extrayéndose la base 
(dos veces) con éter. Los extractos etéreos se lavan con sal­
muera y se secan (NagSO^). La separación del disolvente 
da un sólido cristalino (1,89 g.). 'La recristalización de 
una porción en acetona-hexano da la muestra analítica, de 
punto de fusión 191-1932» [alfa]^ + 45,21 (c 1,C74 MeCH), 
de d-oi3-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexanol.

Hallado: C, 72,28; H, 9,40; N, 5,58.
® 15^23^ 2 requiere: C, 72,25; H, 9,30; N, 5,6£$.

El clorhidrato, punto de fusión 255-2572 con 
efervescencia, . [alfa]-^ + 14,70 (c, 1,045 MeCH) se obtiene 
por tratamiento de la base en éter con cloruro de hidrógeno 
isopropanólico y trituración del precipitado con acetona hir­
viente hasta que se vuelve densamente cristalina. Hallado:
C, 62,66; H, 8,46; N, 4,92; 01, 12,52.

°15H 2 / 02,HC1 rG(luiere2 63,03; H, 8,46; N , 4,9; 01,
12,4#.



Una porción reconvertida a la tase libre tiene 
[alfa]^ + 43,3 indicando que no se ha producido racemiza- 
ción.

Se combinan los filtrados de acetona-etanol que
quedan después de la separación de los tartratos 2R;3R,
se liberan de disolvente y se distribuye el residuo entre
éter y una mezcla de solución saturada de NaHCO y NH, CH

3 4concentrado.
El extracto acuoso se lava con éter (dos veces) 

y los extractos etéreos combinados se lavan con salmuera, 
se secan (NagSO ) y se liberan de disolvente. Una solución 
del residuo (6,0 g., 2,4 x 10 moles) en etanol caliente, 
(100 cc), se trata con ácido tartárico 2Ss3S (3,75 g., 2,49 
x 10 moles) y se diluye con acetona hirviente (900 cc), 
se filtra y se mantiene a 252 durante 60 horas. El sólido 
cristalino que se separa (6,8 g) se cristaliza dos veces en 
etanol-acetona lo que da l-c_is-2~(alfa-dimotilamino-m-hidro— 
xibencil)ciclohexanol, solvato de acetona (mono) 2S;3S-tar- 
trato 4,5 g., punto de fusión 198-2002, [alfa]^5 - 45,702 
(c, 0,965 Me OH).

Se alcaliniza una solución de 3,7 g de la sal 
precedente, en agua, con una mezcla 1»1 de solución satu­
rada de NáHCO^ y NH^CH concentrado y se extra la base (dos 
veces) con éter. Se lavan los extractos etéreos con salmue­
ra y se secan (Na^SO^). La separación del disolvente da un 
residuo cristalino (l,75 g.). La recristalización de una por­
ción en acetona-hexano da la muestra analítica, punto de 
fusión 191-193?, Lalt’a]^5- 46,9 22 (c, 1,061 MéCH), de l-cis- 
-2-(alfa~dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexanol.



Hallados O, 72,54; N, 9,37; N, 5,68.

C15H 23N02 rG^uier0! G > 72,25; H, 9,30; N, 5,6$.
SI clorhidrato, punto de fusión 255-2S72 eferves- • 

„ cencia [alfa]^ - 15,31 (o, 1067 MeOH) se obtiene por tra-
5. tamiento de la base en éter con H01 isopropanólico y tritu­

ración del precipitado con acetona hirviente.
• Hallado: C, 62,90; H, 8,57; N, 4,93; 01, 12,00. 

C15K 23N02.HC1 requieres 0, 63,03? H, 8,46; N, 4,90;
Cl, 12,43$.

10. Una porción reconvertida a la base libre tiene
25[alfa]^ - 45,862, lo que indica que no so ha producido 

racemización,
EJEMPLO 20.
0ctahidro-3-(m-metoxif enil) -2-metil-l. 2-benzisoxazol 

15, Se calienta en una bomba Parr de 250 cc de capa­
cidad, a 1502 durante 40 horas, C-(m-metoxifenil)--N-metil- 
nitrona (l6,5 g., 10 ^ mol) y ciclohexano (120 cc, 1,3 mo­
les). Se separa el ciclohexano de la mezcla reaccional bru­
ta bajo presión reducida y se lava el residuo en éter con 

20, agua para separar cualquier nitrona sin reaccionar. Se ex­
trae la fase orgánica (tres veces) con HC1 diluido, se la­
van los extractos acuosos con éter y se alcaliniza fuerte­
mente con solución de NaCH y se vuelve a extraer (dos veces) 
con éter. Se lava la fase etérea con agua, se seca (Na^SO^) 

g,̂ y se evapora, lo que da el producto en forma de un 'aceite de
color paja pálido (pureza del 86$ segán cgl). El producto 
se caracteriza como su clorhidrato obtenido en forma de un 
solvato de hemiacetona, punto de fusión 140-1422 con efer­
vescencia en solución de acetona.
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10.

15.

20.

Hallado; C, 63,72; H, 8,11; N, 4,67; 01, 11,33.

G15H 2 # O2C1’1'/2(GH3C0CH3) 63,355 H, 8,06;
H, 4,48; 01, 11,5#.
EJEMPLO 21

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 20 se 
preparan los compuestos siguientes:

rmn (03B1^) N-OH^

0ctahidro-2-(m-metoximet oxif enil) - 2.7 2
-2-metil-l,2-benzisoxazol
0ctahidro-2~metil-3-fenil-1, 2-ben- 2.70
zisoxazol
Hexahidro-3--(m-metoximetoxif enil)- 2.5
- 2-me t i 1-3H-c i c lo pent [d ] is oxa z o 1
0ctahidro-3-ÍSr'®'fc°ximetoxifenil)- 2.5; 2.66-2Hnetil-2H-ciclohept[d]isoxazol 
(mezcla de“*2 comp. al 6 ^  y 3856 
segiSn cgl)
Decahidro-3-(m-metoximetoxifenil)~ 2,5; 2.67
-2-metilciclooct[d1isoxazol -'(mez­
cla de 2 comp. al 47fi y 53$ segón 
cgl)
EJEMPL O.22
Yoduro octahidro-3-(m-metoxifenil)-2. 2-dimotil-l. 2-
.-benzisoxazolioo

Se trata octahidro-3-(m-metoxifenil)-2-metil- 
-1 , 2-benzisoxazol bruto (15 g.) en tetrabidrofurano (120 cc) 
con un exceso de yoduro metílico (15 cc). Casi de inmediato 
empieza a separarse un sólido cristalino. Al cabo de 12 

horas se filtra y lava el precipitado con tetrahidrofurano 
lo que da el producto analíticamente puro, de punto de fu­
sión 1652 con descomposición.

Hallado; C, 49,32; H, 62,8; N, 3,63; I, 32,98. 
C16H 24K 02I reclui6re“ c » 49,36; H, 6,21; N, 3,60; I, 32,6#.

25.
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5.

10.

15.

20.

25.
I

f

Oon el método que precede se obtienen los com­
puestos siguientes; se indica ai punto de fusi<$n y el di­
solvente de cristalización;
yoduro octahidro-3-(m-metoxime- 
toxif enil)2,2-dimetil-l,2-benzi- 
soxazolico
yoduro octahidro-2, 2-dimetil-3— 
-fenil-1, 2-benzisoxazólico
yoduro hexahidro-3-(m-metoxime-
toxifenil)-2,2-dimetil-2H-ciclo-
pentil-[alfa]isoxazólico

Punto de fusión 1502 
descomp. (metanol-éter)

Punto de fusión 1642 descomp. (metanol-éter)
Punto de fusión 152£ 
descomp. (metanol-éter)

EJEMPLO 23
C lo rhid rat o e pi —c is—2— (a lfa—dimet ilamino —m—met oxibene jl).— 
oiclohexanol

Se hidrogena, utilizando un catalizador de ní­
quel Raney, yoduro octahidro-3-(5 ”me’koxü-en -̂0 ‘,"2» 2-dimetil- 
-X ,2-benzisoxazólico (10 g) y acetato sódico anhidro (5 g.) 
en etanol absoluto (150 cc). Durante 25 minutos se obser­
va una rápida absorción de 0,85 equivalentes de hidrógeno.
Al cabo de 50 minutos mas no se produce ulterior absorción 
significativa. Se evapora la mezcla reacción bajo presión 
reducida y se distribuye el residuo entre éter y solución 
diluida de HaCH. Se lava el extracto etéreo con salmuera, 
se seca (iTagSO^) y se trata con cloruro de hidrógeno iso- 
propanólico, lo que da, después de cristalización en aceto­
na, el producto (4,5 g.), punto de fusión 219-2222. R M  

(CLCl^-DgO) ; delta 2,77 (singlete 6H, HMgg), 3,9 (single- 
te 3H,-00H ), 4,34 (doblete 2H J= 11 cps, -CHNMeg), 4,5 (muí 
tiplete IH Wl/2H 9 cps) ppm.

Hallado; C, 64,17; H, 8,97; N, 4,71.

C16H 26W02C1 re(laiere! °» 64»°9» H » 8’74-5 4,67?J.
Con el método anterior se preparan los siguientes
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compuestos5 se incluye el punto de fusión y el disolvente
de recristalización.
fumarato de e-pi-ci3-2-[alfa-dime- 
tilamino-m-(metoximetoxi)bencil] 
ciclohexanol
clorhidrato e/pi-cis-2-(alf a-dime- 
t ilaminobenciljciclohexanol

5.

fumarato de epi-cis-2-(alfa-dime 
t ilamino-m-(met oximet oxi)bene ill 
ciclohexanol
EJEMPLO 24

epi-ois-2-(alfa-dimetilamino~m-hidroxibencil)ciclohexanol 
10. Se trata fumarato de epj-cis-2-l alfa~dimetilamino>

-m-(metoxi-metoxi)bencil]ciclohexanol (5 g.) en tetrahidro— 
furano (120 cc) con 2 cc de ácido clorhídrico concentrado 
(pH de la solución 2), y se deja reposar durante la noche 
a la temperatura ambiente. Se concentra la mezcla en vacio 

15. a temperaturas de -<1.302 y se diluye con mezcla de bicarbo­
nato sódico-hidróxido amónico. El producto obtenido por 
extracción con cloroformo se recristaliza en éter-hexano, 
lo que da una muestra analítica (2,7 g), punto de fusión 

• 172-173,52. EMN (CDCl^); delta 2,x7 (singlóte 6H, N(0H^)2), 
20. 4,05 ( 23 superpuesto a doblete 1H J=12 cps 0HET(Mé) 2 y mul-

tiplete 1H CH CH), 8,4 (protones intercambiables 21 de hidro 
xilos fenólicos y alicíclicos) ppm.

Hallado; C, 72,19? H, 9,68? N, 5,54.
C15H 23fr02 re^uiere c > 7 2,25? H, 9,30? N, 5,62.

25. El clorhidrato, punto de fusión 241-24^  con
efervescencia, se cristaliza en una mezcla de acetona-hexa-

Punto de fusión 
156-1572

(acetona-hexano)
Punto de fusión 

195-1962
(acetona-hexano) base 
libre, punto de fusión 
III-IÍ32 (hexano)
Punto de fusión 
120-1242 (acetoha-hexa* 

no)

nol-hexano.
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Hallado: C, 63,02? H, 8,65? H, 4,68? Cl, 12,77.
* C^c-Hg^NOgCl requiere» C, 63,03? H, 8,46; N, 495 01» 12,43$.

EJEMPLO 26
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 24, se 

5, prepara epi-cis-2-(alfa-dimetilamino-m-iiidroxibencil)ci-
clopentanol, punto de fusión 172-1732 (acetona-hexano).
El clorhidrato de este compuesto tiene un punto de fusión 
de 201-2022 (etanol-hexano).
EJEMPLO 26

10. e-pj-cis-2-(alfa-dimetilamino-m~hiflroxibencll).ciclohexanol-
N-óxido

Epi-cis-2~(alfa-dimetilamino-m-hidroxibenoil)ci- 
clohexanol (2,06 g., 8 ,3 x 10~^ moles) en tetrahidrof urano 
(25 ce) se enfría a 02 y se trata a gotas durante 45 minu- 

15. tos con ácido m-cloroperbanzoico (l,74 g., 8,4 x 10”^ mo­
les) en tetrahidrofurano (18 cc). Se deja que la mezcla 
reaccional alcance la temperatura ambiente durante mas de 
1 hora y luego se filtra a través de una columna de alúmi­
na Woelm (100 g de Grado I básica) y se eluye con clorofor- 

20. mo-metanol (3s1). El eluato después de cristalizado en eta­
nol-hexano da el prctUcto (l, 2 g), punto de fusión 147-1482.

Hallado» C, 68,21; H, 9,38; N, 4,78; 4,99. 
C15H 23N03 r09uiere: c » 67,89? H, 8,74; N, 5,08$.
EJEMPLO 27

25. Acetato de epi-ois-2-(alfa-dimetilamino-m-meto%ibehoil)-
ciclohexanol

E_pi-cis-2-( alf a-dimet ilamino-m-met oxibencil) ci- 
clohexanol (1,5 g), anhídrido acético (3 cc) y piridina 
(10 cc) se calientan brevemente para llevar a oabo la so-



lución. Se vierte la mezcla en solución diluida de NaCH y 
se extrae con éter. Se lavan las capas etéreas con agua 
(dos veces) y se secan (KgCO^) y luego se evaporan. Se 
eliminan los vestigios de piridina mediante destilación 

5. azeotrépica con tolueno lo que da el producto en fotina
de un aceite incoloro. RI 1730 cnf1. BMK (CECl^); delta 
2,04, 2,06 (2 s ingle te ( 9 H M ( C H  )g y. CC0C£3), 3,32 (do­
blete OH J = 10,5 cps CHH(C03 )2), 3,8 (singlete 3H -OCH^), 
5,43 (multiplete 1H, W1/2H 7 cps, -CH-0C0CH3) ppm.

10. EJEMPLO 28
Se prepara una composición de dosificación de 

unidad inyectable disolviendo 1 g. de clorhidrato cis-2- 
(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexanol en 50 cc 
de tampón de fosfato 0 ,1 M, pH 7 ,4, y completando la so- 

15. lución hasta 100 cc con agua destilada. Esta solución de
medicamento, que contiene 10 mg/cc do ingrediente activo, 
se somete a filtración estéril a través de un filtro de 0,45 

mieras y partes alicuotas de 1 cc se introducen asépticamen­
te en ampollas estériles. las ampollas se cierran con ñama 

20. 3r el contenido se congela y almacena a -202C hasta que se
precisa.
EJEMPLO 29

Se preparan pastillas para uso oral con la formu-
lación siguientes

25.
clorhidrato cj^-2-(alfa-dimetila-

Miligramos

mino-m-hidroxibencil)ciclohexanol 10 15

« lactosa 287 282
estearato magnésico — i. -JL.

300 300
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10.

15.

20.

25.

«

EJEMPLO 30
Maleato ci3-2-(alfa-dimettlamino-m~etoxibencil)ciclo- 
hexanol

Una mezcla de ci3-2-(alfa-dimetilamino-m-hidro-
Q

xibencil)ciclohexanol (6,6 g., 2,5 x 10 moles) y KgCO^
pulverizado (10 g., 7,2 x 10“^ moles) en etanol caliente
(30 cc) se trata con una solución de yoduro etílico (2,2

02cc., 4,3 g., 2,75 x 10 moles) en etanol (15 cc), adicio­
nándola, a gotas, durante 20 minutos. Se somete a reflujo 
la mezcla reacción durante 90 minutos, se evapora y se dis­
tribuye el residuo entre éter y agua (pH de la fase acuosa 
11-12), se lava la capa etérea con agua, salmuera y se seca 
(NagSO^). La evaporación del éter da un residuo oleoso que 
se caracteriza como su sal de maleato, punto de fusión 
166-1672 (en etanol-éter).

Hallados C, 64,195 H, 7,94? N, 3,63.
C 21^ 31^ Og requiere: 0, 64,10; H, 7,945 N, 3,56$.
EJEMPLO ,31
Maleato o i s - 2-̂ iie t oxi-a lf a- (m-me t c 
dimetilciclohexan-metilamina y. c!pjfoidrat.Q. .alfa-d.imet.4- 
lamino-alfa-(cÍ3-2-metoxiciclphexil)-m-cre3pl.

Se trata, a la temperatura ambiente y en una at­
mósfera de nitrógeno, cis-?.-[alfa-(dimetilamino)-^-(metoxi- 
metoxi)bencil]ciclohexanol (5,9 g., 0,02 moles) en tetra- 
hidrofurano (100 cc) con butil-litio 1,6 molar (12,5 cc., 
0,02 moles) durante 1 hora. Se enfría la mezcla a -702 y 
se trata durante 30 minutos con una solución de yoduro de 
metilo (1,25 cc., 0,02 moles) en tetrahidrofurano. Se agita 
la mezcla reaccional a la temperatura ambiente durante 48
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horas. Se adiciona metanol (5 cc) y se evapora la mezcla ¿ 
reaccional y se lava el residuo, en éter, con agua, salmue-  ̂

ra y se seca (Na^O^), se purifica el producto (4,0 g) por 
cromatografía de columna descendente sobre alómina utili- 

5. zando G R ^ l^  para el desarrollo de la columna, 1 ,0 g se i- 
convierte en el maleato cis-2-metoxi-alfa-(m-metoximetoxi- 
fenil)*-N,N-dimetil-ciclohexanmet ilamina, punto de fusión •. 
112-1152, EMN (CDCl^)» delta 3,0 (singleteOCH^), 4,45 (do­
blete 3H J=10,5 cps CHN(CH ) ) ppm. '

3 £-
10. Hallado: C, 62,47; H, 7,92; N, 3,29. :

C 2^ 33N07 re9uiere; c, 62,39; H, 7,85; N, 3,3QÉ. El tra­
tamiento de la base libre en tetrahidrofurano con HC1 di­
luido da clorhidrato alfa-dimetilamino-alfa-(cia-2-metoxi- 
ciclohexil)— m-cresol, punto de fusión 227-2282 (en etanol-^ 

15. -éter).
Hallado: C, 63, 25; H, 9,17; N, 4,25; Cl, 11,53. 

°16H 26H 02Cl.l/4H20 requieres C, 63,15; H, 8,83; N, 4,60;
Cl, 1 1 ,6 % .

EJEMPLO 32 -

20. d-cis-2-(alfa-dimetilaminobencil)cioloh3xanol y 1-cis-
-2-(alfa-dimet ilaminobenc il) ciclphexanol

Se diluye una solución caliente de cis-2-(alfa-
dimetilaminobencil)ciclohexano1 (38,16 g., 0,167 moles)
y ácido 1-málioo (22,8 g., 0,17 m.) en metanol 1200 cc) con

25. 600 cc de éter y se recristaliza el precipitado cristalino
hasta rotación óptica constante (5 veces en metanol-éter)
lo que da d-cis-2-(alfa-dimetilaminobencil)ciclohexanol,
l-malsto (15 g., ), punto de fusión 195-1962, [alfa]2^ +

, D15, 2 ( c, 1,006 MeCH).
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Hallados C, 62,445 H, 8,435 N, 3,98,
C19H 291í06 re9uiereí °» 62,11$ H, 7,96$ N, 3,8$.

Una porción reconvertida en la base libre tiene 
[alfa]25 + 53,2 (C, 1,057 MeOH).

5t Los filtrados de las recristalizaciones de 1-mala-
to se extraen, se lavan, se secan y se evaporan para obte­
ner 28,0 g de residuo que se disuelve con ácido d-málico 
(17 g.) en metanol caliente (200cc), y se diluye con éter 
(600 cc). El precipitado cristalino se recristaliza tres 

10, veces en metanol/éter, lo que da l-tcis-2-(alfa— dimetila- 
minobencil)ciclohexanol, d-malato, punto de fusión 195,5-
169,52 [alfa]25 - 15,8 (C, 0,9095 (MeOH).

D
Una porción reconvertida de la base libre tiene 

[alfa]25 - 53,6 (C, 1,049 MeCH).
15# EJEMPLO 33

Clorhidrato cis-2-[m-hidroxi-alfa(metil(3-metil-2-butenil) 
amino)beneillciclohexanol

Se somete a reflujo, con agitación, durante 4 
horas .cis-2-(m-metoximetoxi-alfa-(metilamino)bencil]ciolo- 

20. hexanol (2,5 g., 8,95 x 10”^ moles), bicarbonato sódico 
(1,2 g., 1,43 x 10 moles) y l-cloro-3-metil-2-buteno 
(1,05 g., 1 x 10” moles) en LM3?, Se destila la mezcla reac- 
cional y se trata el residuo orgánico, durante una noche 
en THE (30 cc), con cloruro de hidrógeno isopropanólico 

25, (2,5 cc), 31 precipitado cristalino recristalizadd’en ace­
tona da el producto, de punto de fusión 202-2032 con efer- 
vescencia.

Hallado» C, 66,72$ H, 9,15$ N, 3,97.
CigHggHOg.ECl requieres C, 67,14$ H, 8,90$ H, 4,1$.
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EJEMPLO 34
C is-2-( aIfa-dimet ilaminobencil)oiolohexanol. 
Epi-cis-2-(alfa-dimetilaminobencil)ciclohexanol. 
£g^3-2-(alfa-dimetilaminobencil)ciclohexanol y 

5. _e_p_i-traiis-2- (a lf a-dimet ilaminob ene il) ole lohexano 1
Una solución de benzalciclohexanona (68 g.) en 

éter (80 cc) conteniendo dimetilamina (36 cc) se deja en 
una bomba Parr durante 1 mes, al cabo de cuyo tiempo se 
reduce la mezcla reaccional con LiAIH^ en exceso y. el pro—

10. ducto se elabora exactamente como se ha descrito en el
ejemplo 9* Se absorbe el producto oleoso (47 g.) sobre alú­
mina (200 g.), se adiciona a una columna de alúmina (1,8 kg 
de Grado III Woelm neutra) y se eluye inicialmente con frac­
ciones de hexano que contienen cantidades progresivamente 

15. mayores de benceno. Las fracciones finales son de benceno y 
benceno que contiene cantidades en aumento de éter. Los 
compuestos se eluyen en el orden siguiente» trans, (fraccio­
nes de hexano-benceno), epi-trans (fracciones de benceno), 
epi-cis, y cis-2-[alfa-dimetilaminobencil]ciclohexanol (frac- 

20. ciones de h¿nceno-óter). Las formas cis- y trans resultan 
idénticas a los productos del ejemplo 9» la forma epi—cis 
con la obtenida en el ejemplo 23. Se calienta la fracción 
epi-trans (12,8 g) con un ligero exceso de ácido fumárico en 
acetona para obtener un precipitado cristalino de "la sal de 

25. fumarato, de punto de fusión 177-18OS (en etanol) RMN (DMS0): 
delta 2,48 (singlete 6H, NH(CH^)g) 3? 35 (multiplete ancho 
1H, CH(QH)) 4,23 (doblete 1EI J=8 cps, CH N(CH^)2) ppm.

Hallado» C, 65,755 H, 8,085 N, 3,93.
°19H 271T05 re9Uiere; C, 65,31; H, 7,79; N, 4 ,0 1 $ .



EJEMPLO 35.
Clorhidrato ois-2-í alfa-( c i c lo pro pilmet il)mQtiIamino--m--
-hidroxibencillciclohexanol

Cy¿i-2-[m-metoximetoxi-alfa-(metilamino)bencil]ci-
-3

clohexanol (2,5 g., 8,95 x 10 moles) y cloruro de ácido
_2ciclopropancarboxílico (2,0 g., 1,91 x 10 moles) se agi­

tan en ‘un sistema de dos fases constituido por solución 
de KgCO^ al 1C$ (100 cc) y CHgClg (60 cc). Al cabo de 6 
horas se separa la fase orgánica y se evapora para obtener 
un aceite incoloro que se somete a reflujo, durante una 
noche, en THF-éter (120 cc., ljl) con LiAIH^ (1,0 g.). La 
mezcla reaccional, enfriada con hielo, se trata con 5 cc 
de HaCH al 3$ y se filtra. Se evapora la fase orgánica y 
se trata el residuo, en THE (15 cc), con cloruro de hidróge­
no etanólico (5 cc.), cristalizando el producto durante la 
noche (1,7 g.), punto de. fusión 228^ con efervescencia (en 
metano1-éter).

Hallado; 0, 66,695 H, 8,71; N, 4,11;

Gl8ÍI27N 0 2,HC1 re<luier®s 0, 66,34; H, 8,66; H, 4,30.
EJEMPLO 36 ’
Epis-cis-2-Lm-metoximetoxj-alfa-(metilamino)benci1] c¿cío- 
hexanol

Se sacude con niquel Raney, en atmósfera de hidró­
geno, a 33 libras por pulgada cuadrada y durante la noche 
octahidro-2-(m-metoximetoxifenil)-2-metil-l,2-bencisoxazol 
(14 g., 0,05 moles) en etanol (150 cc). Se aprecia una ab­
sorción total de 0,058 moles de hidrógeno. El disolvente, 
después de separarse por filtración del catalizador, se eva­
pora y el residuo se somete al descenso en columna cromato-
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.gráfica sobre una columna do alómina desarrollada con clo­
roformo. Se obtienen dos componentes principales. Se dese­
cha uno de ellos, un componente relativamente apolar no 
básico. El segundo componente se aisla en forma de su fama- 

5. rato cristalino, 6 ,2 g., punto de fusión 155-1610 (en meta- 4

nol-éter). RMN (DgMSO); delta 2,27 (singlete 3H, NHCH^) ppm.
' Hallado; C, 60,03; H, 7,38; N, 3,39.

C16H 25N 03* °4H 4°4 re<luiere; C) 60)755 H) 7)395 N) 3)55^ ‘ 
EJEMPLO 37

10. Cis-2-(alfa-flimetilamino-m-hidroxibenoil)oicloh9xanol
m-metoximetoxibónzalciclohexanona (3 0 'g.̂ y 1,2 1 

x 10 1 moles) en éter (40 cc) se calienta con dime t ilamina ’ 
(25 cc., 4 x 10 1 moles) en una bomba de presión durante 
2 días a la temperatura ambiente. Se separan los disolventes 
en vacio, se diluye el residuo con éter (100 cc) y se sepa­
ran de nuevo los disolventes, en vacío, para eliminar los 
áltimos vestigios de dimetilamina. El residuo en THE (£0 cc) 
se adiciona durante 40 minutos a una solución agitada 1 mo­
lar de tetrahidrofurano-borano (150 cc., 1,5 x 10 1 moles)

20< bajo una atmósfera de nitrógeno. Durante la adición se man­
tiene la mezcla reaccional entre 0 y 100. Se deja que la 
mezcla reaccional alcance la temperatura ambiente durante 2 

horas, enfriándose luego a -102 antes de tratarse con tetra- 
hidrofurano acuoso al lOf3 (8 ,1 cc. HgO (4,5 x 10**1 moles),

25. 81 cc de 2H P ) seguido de 35 cc de cloruro de hidrógeno iso—
propanólico 4,3N. le lenta evolución del hidrógeno en una 
reacción exotérmica suave caracteriza la descomposición de 
los amino-boranos intermediarios. Después de proceder a la 
siembra de clorhidrato de cis-2-(alfa-dimetilamino-m-hidro-



xibencil)ciclohexano se produce la lenta cristalización del 
producto (19,5 g). Se disuelve en agua el clorhidrato y se 
trata con solución de NH^OH y NaHCO^ en exceso y la base 
libre generada se extrae con éter. Se evaporan los extrac­
tos etéreos y se trituran con hexano que contiene pequeñas 
cantidades de THF, lo que da el cji.s-2-(alfa-dimetilaminoHn- 
hidroxibencil)ciclohexanol (15 g), de punto de fusión 1431. 
EJEMPLO 38

Utilizando el método del ejemplo 1, ciclohepta- 
nona y el aldehido apropiado se convierten en»

(1) m-metoximetoxibenzalcicloheptanona, de punto 
de fusión 1752 a 0,8 mm.

(2) benzalcicloheptanona; de punto de fusión 
137-143a a 0,8-0,9 mm.

EJEMPLO 39Wl ■ II M«H—KMh

Utilizando el método del ejemplo 5 se obtienen 
los compuestos siguientes a partir del compuesto de benci- 
lideno apropiado y dimetilaminas

(1) maleato de cis-2-f.alfa-dimetilamino-m-(metoxi- 
metoxi)bencil]cicloheptanol, de punto de fu­
sión 123-1252 (en acetato etilico-éter).

(2) clorhidrato de cós-2-[alfa-dimetilaminobencil] 
cicloheptanol, de punto de fusión 159-1602 (en 
isopropanol-éter).

EJEMPLO 40
Pumarato de ois-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)-l- 
metilciclohexanol

Se enfria a -52, en un recipiente de presión, 
una solución de m-(metoximetoxi)bencil-ciclohexanona (100 g.)
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4 x 10 ■** molos en éter (100 cc) y se trata con dimetilamina 
(lOO cc), dejándose a la temperatura ambiente durante una 
noche. Se evapora la mezcla reaccional, se disuelve el re— 
siduo en éter y se lava con agua (2 veces) extrayéndose 

5. con HC1 diluido (dos veces) y agua. Se lavan los extractos
de ácido combinados con éter y luego se alcalinizan con 
NaCH enfriado por hielo. La extracción con éter da 96,5 g 
del compuesto de adición dimetilamino (R.I. SAI C = 0, so­
lo cresta). Se adiciona el compuesto de adición (96 g) en 

10. éter (400 cc) a una solución molar de bromuro metilmagné-
sico en éter (250 cc) durante 30 minutos, se somete a reflu­
jo durante 90 minutos y por áltimo se deja reposar durante 
una noche a la temperatura ambiente. El material básico 
(50 g), después de tratarse con 75 cc de solución saturada 

15. NH4°1 en^rla<̂ a c0n hielo, se aisla exactamente como se
ha descrito para el compuesto de adición de dimetilamino 
y se cromatografía sobre aldmina (1,7 k g ., de Grado III, 
Y/oelm, neutra). Fracciones de benceno -he xano (l:2) y benceno 
e luyen tjrais-2-lalfa-d.jmet ¿lamino -m-me t o-ri m et oxi-b ene il) - 

20. iij^^^Álgiójlohexano 1 ) (I) en forma de un aceite. RMR
(C0C13); 82,05 (singlete 6H, N(GH3)2), 1,12 (singlete 3H, 
CH^-CÍCH^) ppm. Benceno con proporciones en aumento de 
éter eluyen jLigj-2-(_alfa-dimetilamino-m-metoximetoxibencil^

..(II) en forma de un aceite. RUT (COCl^) 
25. 82,86 (singlete 6H, ^(CH^Jg), 1,15 (singlete 3H, CH -C(0H)=)

ppm. Las determinaciones estereoquímicas de los compuestos 
antes citados se basan en la RMüf de sus productos-de des- 
hidratación de POCl^-piridina, la cual indica que I da ex­
clusivamente una olefina / 2 , mientras que II da una ole-
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5.

10.

15.

20.

25.

fina A 1 como el producto principal junto con una pequeña
.2cantidad del compuesto A  , la hidrólisis acida del com­

puesto I trans da el trans-2-(alfa-dimetilamino-£-hidroxi- 
bencil)-l~metilciclohexanol, de punto de fusión 151-153a» 
sal de fumarato de punto de fusión 177-1792. El compuesto 
II oís (10,0 g.) en tetrahidrofurano (50 cc) se trata con 
H01 isopropanólico (12,5 cc. 4,7 N) y se deja reposar duran­
te una noche. Después de la evaporación del disolvente se 
tritura el residuo con amoníaco y éter. Se lava el extracto 
etéreo con agua, salmuera y se seca (Na^SO^). La evaporación 
del disolvente da el cis-2-(alfa-dimetilsmino-m-hidroxiben- 
cil)-l-metilciolohexanol altamente cristalino, de punto de 
fusión 175-1772. Sal de fumarato de punto de fusión 175-1772. 
Sal de fumarato de punto de fusión 199-2032 con descomposi­
ción»

Hallado; 0, 52,92$ H, 7,69$ N, 3,88.

G16H 25R02*C4H4°4 qu i e r e :  °> 63,30$ H, 7,70$ N , 3,6#.
RUT (alfaMSO) 82,2 (singlete 6H, NÍCH^g), 0,65 (singlóte 
3H, CH3-C(QK)=) ppm. .
EJEMPLO 41

La actividad analgésica se prueba en ratas por 
medio del siguiente procedimiento, que es una modificación 
del procedimiento de d'Amour y Smith, J. Pharmacol. 72:
74, 1941.

Se disponen sobre soportes individuales ratas 
que tienen un peso aproximado de 150 a 200 g y cada soporte, 
a su vez, se dispone de modo que un rayo de luz de elevada 
intensidad incida sobre la punta de la cola. La intensidad 
del rayo de luz se ajusta de forma que las ratas normales
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respondan separando sus colas del rayo de lúa al cabo de 
3-8 segundos. El promedio de dos lecturas tomadas con una 
diferencia de 20 minutos sirve como un control de pre-medi- 
camento. Para ser empleadas se utilizan las ratas cuyas 

5. lecturas de control se ajustan a 1 segundo. Se administran
los compuestos y se miden los tiempos de reacción cada 20 
minutos durante 2 horas. Los agentes analgésicos producen 
un aumento significativo del tiempo de reacción.

RESULTADOS

10. Compuesto Via Dosis, N2 de ratas que ma-
______ _____ __________ mgAft' nifiestan analgesia

N 2 de ratas ensaya- 
• • _______ das

clorhidrato de c is -  
- 2-(aIfa-dim ctilám i 
no-m-metoxibencil)’ ' 
ciclohexanol

clorhidrato de c is -  
15. -2 - (aIfa-d  imetilarni

no-m-hiclroxibencil) 
c iclohexanoi

clorhidrato de c i s -  
-2 -(a lfa-d im o tila-  
mino-m-met oxib ene i l ) 
c i  clohexano1-propio- 
nato

I.P. 25. 0 3/5

I.P. 12.5 4/5
I.P. 3.12 3/5I.M. 2.5 5/10
P.O. 5.0 5/10
I.P. 12.5 3/5I.M. 15.0 3/10

20. cis-2-(alf8-dimetila- I.P.
mino-m-metoximetoxi- I.P .
beneil)ciclohexanol- I.M.
-maleato I.M.

clorhidrato de cis- I.P.
-2-(alfa-dimetilami I.P,
no-bencil)ciclohexa I,M.
nol ' p. 0.
clorhidrato de 1- I.P.
-£is-2-( alfa-dame- I.P.
tilamino-m-hidroxi- I.M.

25. b ene il) ciclohexanol I.M.
P. 0. 
P. 0.

DE^q para la morfina,

25. 0 5/5
6. 25 2/55.0 5/10
2.5 3/10

12.5 8/10
6. 25 9/10
6. 25 8/10
5.0 6/10
6. 25 6/10
3.12 8/10
0.62 7/10
0. 41 4/10
6.25 7/10
3.12 5/10

en esto procedimiento!
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5.

10.

15.

20.

25.

HEIVTNBICACI0K8S ,» ■ » , - .r .  I 1 1 «|  f  4 U .  « u | .4 lk i* A > < Í  ‘

Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones como divisionales de la solicitud de patente 
de invención n2 413. 280 de fecha 3 de Abril de 1973*

1.- Procedimiento para preparar derivados de ami- 
no-bencil-ciclcmol de actividad analgésica para animales 
de sangre caliente que responden a 1a. fórmula general

0R1

en la que
IT1 es hidrógeno, alquilo inferior, o alquil-car- 

bonilo inferior;
es alquilamino in fe r io r , íT -alqu ilo (in ferior)- 

-IT-meti lamino, H-fena lq ui lo ( in fe r io r ) -íT-meti- 

lamino, 1 -p irro lid in ilo , 4-morfolino, R -al- 

q ueni lo (in f  e r i  o r ) -IT-me t i  lamino, IT-cicloa lq ui 1- 

metil-N-metilamino, o R-oxo-N-alq u ilo (i  nfe- 

rLor)-N-metilaminoj

X es hidrógeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, 
alcoximetoxilo inferior, alquilcarboniloxilo 
inferior o halógeno y 

n es un número entero de 3 a. 6; 
y sus sales de adición de acido aceptables en rarmacia, 
caracterizado porque en su realización comprende la suco-
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5.

ló .

15.

20.

25.

sión de etapas siguientes: tratar en una primera etapa con 
reactivo Orignard metílico un compuesto de la fórmula 

0 R2
II

en la que
pR , X  y n tienen el significado indicado antes, para 

formar el producto de la fórmula (A), donde R*̂  es hidró­
geno, separando a continuación si se desea, el compuesto 
de la fórmula (A) de su epímero trans u opcionalmente si 
se desea, prosiguiendo el tratamiento en otra serle de eta­
pas de reaOción ulteriores según métodos ya conocidos, que 
consisten en eterificar o esterificar él producto, antes 
o después de la separación del epímero trans. resultando 
un compuesto de la fórmula (A) donde R1 es alquilo infe­
rior o alquilcarbonilo inferior, dirigiendo opcionalmente 
la eterificáción o esterificación del producto de la fór­
mula (A), donde X es hidroxilo, para formar un producto de 
la fórmula (A), donde X es alcoxilo inferior, alcoximetoxi- 
lo inferior o alquilcarboniloxilo inferior y alternativa 
y sucesivamente hidrolizar un producto de la fórmula (A), 
donde X es alooximetoxilo inferior, resultando un produc­
to de la fórmula (A) donde X es hidroxiloj o también hidroge- 
nolizar un producto de la fórmula (A), donde R2 es R-ben- 
oil-R-alquilamino inferior resulntando un producto de la 
fórmula (A), donde R2 es alquilamino inferior asi mismo 
tratar un producto de la fórmula (A), donde R2 es N-alqui-
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lo(inf eriorJ-R-metilamino con un perecido resultando un
2

producto de la fórmula (A), donde R es R-oxo~R-alqui lo (in­
ferior) -R-metilamino o también tratar un producto de la 
fórmula (A), donde R2 es metilamino, con un lialuro de 
alqu-2-enilo inferior resultando un producto de la fór­
mula (A), donde R2 es R-alqueni lo (inferior)-íT-meti lamino, 
o alquilar un producto de la fórmula (A), donde R2 es me- 
tilamino, resultando un producto de la fórmula (A), donde 
R2 es N-alqui lo (inferior) -R-metilamino, R-cicloalquilme- 
til-N-metilamino, o N-foni la lq ui lo (inf e rio r) -ÍJ-me t i lamino 5 
y, deteniéndose el proceso en cualquiera de las etapas 
convenientes y, finalmente, si se desea, tratar la forma de 
base libre de un producto de la fórmula (A) con un acido 
aceptable en farmacia para formar su sal de adición de 
ácido correspondiente aceptable en farmacia.

2.-Procedimiento para, preparar derivados de 
amino-b enci1-oiclaño1 de actividad analgésica, para anima­

les de sangre caliente.
Ssgán se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 61 páginas foliadas y
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