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MEMORIA DESCRIFPTIVA

El presente invento se reflerc a derivados de
bencilamina que tienen activmdad farmaooldglca, por ejeim—
plo actividad analgésica, él procedimlento para preparar-
los y a su empleo. El invento incluye, asimismo, las ocom—

Se 7 posicionés farmacduticas que contlenen los dérivadqs.
;/d,” , In lg patente estadounidense nf 2.767.185 ge des~
oribe un procedimiento para la preparaoi6n de clertos oom-—

‘puestos de amino—oiclanol de la fhrmulat
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en la que
es un nlmero entero de 3 & 5, ,
R es un radical fen{lico y
NR% es un grupo aminico secundario de la clasef

congtituida por los radicales de N;metiléﬁ%a
-alquilamino y N-metil-N-aralquil-emino y log
radicales de plperldlno, morfolino, pirrolx—
dino y N—alquilplperaclno. :
Estos compuesitos, que se producen por la reaocidn
de benzalciclanonas con eminas secundarias apropiadas segul-
do de reduccién, se obtienen en forma de mezelas de dos mo-
dificaciones racémicas epiméricas, o gea una mezcla do los
racematos de las formas que se designen gis y irang con reg-
pecto a las configuraciones en los &tomos de carpono asimé-
tricos sefiglados coh 2y 3 en la £érmula enterior. Se seéa-‘
ran varios compuestos, donde NR; es piperidino o N'-alquilpi
perazino, pare formar sus dos modificaciones racémicas sin
identificacibn. Las dos modificaciones racémicas y epiméricas
adicionales, que son telricamente posibles a través de la
configuracién opueste en el dtomo de carbono assimétrico se—

fialado con 1, no se obtienen. Ia utilidad especifica atri-l

- bida & los productos de esta patente consisk en el empleo ;

de los compuestos de N'-alquilpiperacing como 1ntermediarlos

en la preparacifn de las piperacinas de hexahidro-bencidri~-
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lo cuyas sales cuaeternariass se consideran poderosos espasmo-
14ticos. Esta utilidad se describe también en la patente es-
tadounidense ne 2,748.126, con referencia especifica al om-

pleo del epimero itrems.

En Baltzly, y colaboradores, J.A.C.S. 77, 624
(1955) se describe, asimismo, la reaccibn de las aminas se~
cundarias cq‘n benzaleciclenonas seguido por reduccién pera
obtener aminbciclanoles, inecluyendo la caracterizacidén me-
diente el punto de fusién de los epimeros, gis y irans de
piperidino- y N'-glquilpiperazino-bencilciclohexanoles. En
Russel y colsboradores, J.4.C.S. T7, 62 (1955), se descri-
be el método para establecer la configuracidén de los ﬁip’ex‘i-
dino- y N-alquilpiperacino-bencilciclohexanoles epiméricos.

Huisgen, y colaborsdores, Chem. Ber., 101, 2043
(1968) describe la adicién do C—fenil-nitrona & ciclopente-—
no y ciclohexeno para obtener una isoxazolidina correspon-
diente y reduccién, en el caso del ciclopentenoc, para obte-
ner un alfa-metilamino~bencilciclopentanol. No se describe
la estereoquimica en el dtomo alfa-~carbono.

El invento proporciona, en un aspecto, un método
pars producir analgesis en animales de sangre caliente, que
comprende administrar a un animal de sengre caliente que lo
precise une cantidad suficiente; para producir enalgesia en
dicho animal, de un compuesto de la f&rmula:

53 R2
K- 0R'

(8)

e
PO ettt
o

(CH

en la que



5.

10.

15.

20.

es hidrégeno, alquilo inferior, o alquil-carbo-

nilo inferior;

R es alquilamino inferior, N-alquilo(inferior)~-
~N-metilamino, N~fenalguilo(inferior)-N-meti-
lamino, l-pirrolidinilo, 4-morfolino, N-alque-
nilo(inferior)-N-metilamino, Ne~cicloalquil-me—
t11-N-metilamino, o N-oxo-N-alquilo(inferior)-y-
-metilamino;

R3 ‘es hidrégeno o ﬁetilo; ‘

X  es hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, |
alcoximetoxilo ini‘érior, alquilcarboniloxilo
inferior o haldgeno y

n €3 un nlmero entero de 3 é. 6; y el e
enillo de cicloalcano puede estar sustituido o
insustituido y .

sus sales de adicién de écido aceptables en fermacia.

Bl invento proporciona, en un segundo aspecto,

wm método para producir analgesia en animales de sangre caJiqg;

te que comprends admiqistrar & un animel de sangre callen~-

te que lo necesite una cantidad suficiente, para' producix

analgesia en dicho animal, de un compuesto de la férmulas

ort
H./ﬂ" ) '
N : (8)
; 2 -
(H/2)n>\H R
en la que
' Rl es hidrégeno, alguilo inferior o alquil-car-
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sus sales de
En
compusato de

mente, en un

bonilo inferior;

es mlquilamino inferior, N-alquilo(inferior)-N-
metilamino, N-fenilelquilo(inferior)-N-metila~
mino, Nealquenilo (inferior)-N-metilemino, N-
~cicloalquilmetil-N-metilemino, o N-oxo-N-al-
quilo(inferior)-N-metilamino;

es hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, |
alcoximetoxilo inferior; algquilcarboniloxilo z
inferior o halbgeno y

¢s un n@mero enterc de 3 a 6; ¥

el enillo de ciclbalcano puede estar sustitui-
do o insustituido ¥y

adicibn de écido acepiables en farmacia.

un tercer agpecto el invento proporciona un ‘
la férmula (A) como se ha expuesto anterior-

cuarto aspecto el invento proporciona un com-

puegto do la férmule (B) como se ha expuesto anteriormen-

te, ¥ sus sales de adicién de deido aceptables en farmacie.

Los compuestos de las férmulas (A) y (B) poseen

las propiodédes fisicas generales inherentes en la forme de

base libre de ser aceites de incoloros & amerillos, o sbli-

dos, sustancialmente insolubles en -egus y, por lo general,

golubles en disolventes orgfnicos tales como el éter, el

benceno, el hexeno, la acetona y la piridina. En la forma de

sus sales de adicién de &cido son, por lo gemeral, s6lidos

cristalinos de color blanco o blanco destefiido, apreciable.

mente solubles en agua. Bl examen de los compuestos produ—

cidos segln los procedimientos epropiados antes descritos

revela, por medio de anéligis de infrarrojos, ultravioletas
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y espectrogréficos de resonamcia magnética nuclear, datos
espectraleé Que soportan lds estructuras moleculares antes
indicadas. Ias caracteristiéas fisices citadas antériormgn—
te, junto con la naturaleza de los materiales de par%idé, _
los endlisis elementales y los productos obtenidos, rgtif}%f'
can las estructuras moleculares antes expuestas. ' B
" Log compuestos de lag férmulas (4) y (B) y-sus;
sales aceptables en farmacia, ejercen efectos analgésicdé:i 7
en los animales de sangre caliente segfén }o gvidencia la %,
evaluacién famacoldgica mediente Los procedimiento de ;ﬁ-
sayo normalizados. ' » B

El invento proporciona, asgimismo, una composicidg .
farmacéutica, apta para ser administrade & un animal de f'
sengre caliente, que comprende; N ;

() wm compuesto de la féxmula: (A) o (B) o una
sal respectiva aceptable en farmecis como se ha definido an-
teriormente, y un vehfculo aceptable en farmacia,

Los compuestos preferidos de la férmula (4) dél_
invento, para.ser utilizadcs en el proéedimiento'y'compo—
giciones del invento, son:

cig-2-(alfa-dimetilamino-g-~hidroxibencil)eiclo~"
hexanols '

cig-2-(alfa-dimetilamino-m-metoximetoxibencil)ei-
clohexanol;

cig-2-(alfa~dimetilaminobencil)ciclohexandis

2-cig~2-(alfa-dimetilemino-m-hidroxibencil)ei~
clohexenol, y sus sales aceptables en farmacia, 7

Los compuestos preferidos de la féfmula (B)‘del;

invento, para ser utilizados en el procedimiento y composi—
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ciones del invento son:
epi-0ig~2-(alfe-dinetilanino-n-hidroxibencil)oim

clohexanol y epi-cig-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxipen-

cil)ciclopentanol, y sus sales aceptables en farmacia.

El invento incluye, asimismo, los procédimientos
para preparar los compuestos de lag férmulas A y B; gegln
ge describiri mas adelante. |

Un procedimiento general para la preparacidén
de log compuestos de la férmula (4) y de sus sales de adi-
cibn de édcido farmaceubicamente aceptables; segln se ha de-

finico anteriormente, comprende reducir un compuesto de la

férmulas
()
eln S —
en la que

Ra, ny X +tienen el significado en la férmule (A)

para obtener un compuesto de la férmula (A); donde RY y
R3 gon hidrbgeno, eterificar o esterificar, si se desea;
el producto para obtener wn compuosto de la férmule (4),
donde RT es alquilo inferior o alquilcarbonilo inferior y;
g1 se desea, convertir el producto obtenido en una sal de
adicibn de écjido.

Ios sgentes de reduccién que pueden utilizarse en
este procedimiento son un hidruroc de metal complejo, por
8jemplo hidruro de litio—aluminio; borohidruro sddico o po~

tésico, hidruro de trimetoxi de litio-aluminio o dibora-
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no. La reacciln de reduccién puede llevarse a cebo en un
disolvente orgénico no reactivo como el &ter dietilico,

E1l producto obtenido de la reaccién de reduccién
comprende; por 1o general, dos formas empiricas que pgeden_
separarse por medio de m&todos convencionales antes o deg-
puds de cualquier tratemiento ulterior como es la eterifica-
cién o eésterificacidn,

Un procedimiento general para preparar 1los com-
puestos de le férmuls (B) y sus sales de adicidén de écido
farmacoldgicas, segln se ha definido anteriormente, compren-

de hidrogenolizar wn compuesto de la férmula:

e

4
0 ““@<§3

=
N

(@)

(CH,),

an la que
ny X tlenen el significado indicado en la

. f£érmula (B),

R representa alquilo inferior; fenilalquilo
inferior, alquenilo inferior o cicloalqui-
lo, ¥ '

R4 representa metilo o bencilo,
7 es un nidn, por ejemplo wn idén de.ﬁaluro,
para obtener un compuesto de la férmmula (B), en donde RT

es hidrégeno, eterificar o esterificar, si se desea, el pro-

1

ducto para formar un compuesto de la férmula (B), donde R

es alguilo inferior o algquilcarbonilo inferior, o convertir
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el producto en un compuesto de la férmula (B), en donde R2
o8 N—oxo-N-alquilo(inferior)-N-metilamino, y convertir, si
ge desea, el producto obtenido en-une sal de edicidén de bci-
do,

Ia hidrogenblisis se lleva & cabo con hidrégeno
en presencia de un catalizador de hidrogenacidn eomq el
niquel Reney, de preferencia en presencia de una base débil,
por ejemplo acetato.sédico anhidro y; convenlientemente, en
w disolvente no reactivo, por ejemplo etanol.

Otros procedimiento generales para la preparacién
de ciertos compuestos de lms férmulas (4) o (B) son proce~
dimientos que incluyen la interconversién de los compuestos
de la férmula (A) en otros compuestos de la férmula (4) o
los compuestos de la férmula (B) en otros compuestos de la
férmula (B). Estos procedimientos comprenden la eterifi-
cacifn o esterificacién de un compussto de la férmuls 4 ©
B; en donde R1 eg hidrégeno, para obtener un compuesto co-
rrespondiente en donde Rt es alquilo inferior o alquilcar=-
bonilo inferior; la eterificacibn o egterificacibn de un
compuesto de la férmulé (A) o (B), donde X es hiéroxilo;
para obtener un compuesto corregpondiente donde X es alco-
xilo inferior, alcoxi-metoxilo inferior o alquilcarbonilo-
xilo inferior; 1la hidrélisis de wn compuesto de la férmula
(A) o (B), donde X es alcoximetoxilo inferior; para obtener
un compuesto correspondiente donde X es hidroxilo;-ia hidro=-
gendlisis de un compuesto de las fémmulas (L) o (B) donde
R? os N-bencil-N-alguilamino(inferior) para obtener un comw
puesto correspondiente donde R2 es algquilamino inferior;

el tratamiento de un compuesto de la fémula (4) o(B), don-
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de R® os N-glquilo(inferior)-N-metilamino con un perécido,
por ejemplo, &cido-m-cloroperbenzoico, pars obtener un '
compuesto de las férmulas (A) o (B), donde R? o5 Neoxoell-
—alguilo(inferior-N-metilamino; la alquilacidn de w oom~
puesto de las férmules (A) o (B), donde R2 es metilamino,
con un haluro de alquil-2-enilo inferior para obtener un
compuesto correspondiente; donde R2 eer-alqusnilo(infe-
rior)-N-metilamino; y la slguilacién de un compuesto de
las férmulas (4) o (B), donde R? eg metilamino, pars obte~
ner un compuesto oorre5pondiente; donde R "es Ne~alguilo(in-
fezion—N—metilamino,"N—cicléalquilmetilAN-metilamino o
N-fenilalquilo(inferior)-N-metilamino, por ejémplo, m?diagf _
te acilacifén seguida de reduccidn del grupo de carbonilo :
a CH2. N
Los compuestos en donde R3 eg metilo se preparan
mediente reaccidn dsl reactivo Grignard metf{lico con los
compuestos de la férmula (C). 7 .

El invento incluye, asimismo, un método para la
preparacin de una sal de adicidn de deido aceptable en
fermacia de un compuesto de las férmulag (4) o (B); seglin
se han expuesto anteriormente, cuyo método comprende el
trater la forma de base libre de un compuesto de las fér-
nulas (&) o (B) con wn Acido acepteble en farmacia.

A continuacién se describird con detalle las
formas de llevar a cabo los métodos definidos antériormente
y otros métodos del invento que incluyen la preparacién de
los materiales de partida para los métodos anteriores. .

’ En le descripcién siguiente; que amplia 1a expli-

cacién del invento, se hard referencia & los dibujos adjun-
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tos, en los que:

Ia £igura 1 ilustra, de forma esguenmdtica, la
secuencia reaccional pare preparar un_g;g—aminobencilcicloal—5
canol, concretamente el cis-a—(alfa-dimetilaminofg-mstoxi— '

5. bencil)eiclphexanol. , '

la figura 2 ilustra, de forma esquemética, la
secuencie reaccional para preparer un gpi-cig~aminobencil-
cicloalcanol, concretemente el epi~cig-2-(alfa-dimetilami-
no-g-metoxibencil)eiclohexanol,

10. Haciendo ghora referencia a la figura 1; en la
gque los compuestos se identificen con nfmeros romanos, los
materiales de partida para este procedimiento; 0 sea, las
cicloalcanonas (I) y los benzaldehidos (II), s6 conocen en
el arte o puede prepararse g partir de compuestos conocidos

15, con métodos que resultarin obvios para los expertos en el
arte de la quimica, como por ejemplo, el método descrito
en Bawards y coleboradores, J, Chem, Soc., (c) 411 (1967).

Ia resccibén de I y II; en presencia de una bage
acuosa, como el hidréxido potdsico, da la benzalcicloalca-

20, nong (III) cdrreSpondieﬁtamenete sugbituida., Si bien la
tomperatura de la reaccidn no es critice, la condensacibn
ge lleva a cabo, de preferencia; g la temperatura de re-
flujo y, para wn Sptimo rendimiento, bajo nitrégenoc. EL pro-
ducto puede aislarse el medio reaccional con los procedi-

25, mientos corrientes, como es la extraccibn con un disolven
te orgénico, por ejemplo Ster dietflico, seguida de lavado;
gecado y evaporacidn del disolvente, y la destilacibn del
regiduc para obtener el producto en forme de un aceite, ILuego

go hace reaccionar ls benzaelcicloalcenona asi obtenida con
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la aemineg requerida en un disolvente no reactivo, como el
éter diet{lico, pars formar la bencileicloalcanona corrag-
pondiente (IV). Esta reaccién se lleva a cabo, convenien"be-—-
mente, & ls temperstura ambiente en un frasco de presidn,
utilizado de preferencie un exceso del reactivo amfnico.:Dea-
pués que he transcurrido wn tiempo suficiente para asegurar
la produccién 6ptima del producto de bencilcicloalcanonsa,
ge adiociona la mezcla reaccional o el producto. de adicidn
aisledo & una suspensién de un egente reductor, tal como un
hidruro de metal complejo, por ojemplo, hidruro de litiowalu~
minio, borohidruro sédico o potédsico, hidruro as trimeto:ii_
de litio-aluminio, o diborano, en un disolvente orgénico
no reactivo, como el &tor dietflico, y luego se somete la
mezela a reflujo durante varigs horas para formar el pmdu&:;
to de bencileicloalcanol corregpondiente V. Iuego puede aige
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 ejempio hidréxido sbdico al
X, separarse la fase orgénica de los sbélidos y de; la fase
acuosa, seguido de la extraccidn con un dcido mineral dilui-
do, como el deido clorhfdrico diluido, extraceibn del extrace
to de dcido acuoso con disolvente alcalinizado; tal como
éter, y lavar y secar la fage disolvente seguido de la eva-
pracién del disolvente, Bl producto as{ ob'benido; normalmenw
te un aceite, cbmprende, por lo general; dog fomas'épimé—
ricas gue luego se separan;

Los compuestos del invento tienen tres é:bémos de

carbono asimétricos, como se indica en la férmula giguientes
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5. ¥, en teoris, deben de poder existir en ocho formas Sptica-
mente acfivas, o cuatro modificaciones racémicas. Sin embar-
g0, en el procedimiento antes descrito, no se obtienen to-
des ellas y el producto de la etapa de reduccidn es, eseh; y
cialmente, uua mezcla de dos modificaciones racémicas (o'-_'

10, gea, dos formas epiméricas y sus enantibmeros), Ies emino-
cetonas precursoras (IV) contienen dos centros asimétricosf:
¥, en teoria, son susceptibles de existir en dos modifica~-
clones racémicas, Sin embargo, mientras que no se permita
la permanencia de las aminocetonas en 61 sistema reaccional

15. de su formeciln durente considerables perfodos de tiempo,
por ejemplo tresdias o mes, solo se aisla wun epimerc. Con
la reduccifn del grupo carbonflico se forma un nusvo cen-
tro asimétrico que conduce a dos modificaciones racémicas
epiméricas, I-iAHB cis y H,Hp %rang,que pueden representarse

gegln la convencién siguiente:

20,

- HA 2

]
) pﬁcﬁ;\k;
X
Hy
X

25, cig trang

Cuendo en esta descripeidn se utiliza el tédmi-
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no "cig" aplicado a los compuestos del invento significa
el epfmero que tiene la relacifén HA}IB9—1§~'

Los epimeros cig y trans, producidos como se he
indicado antes, pueden separarse con el empleo de técnicas
conocidas por los expertos en el arte, como cristalizacidn
fraccionada o, de preferencié, cromatografia, Bstos se gse-
paran de manera apropiada por cromatografia sobre aidmina
Wloelm, por ejemplo de activided neutra, grado III, en wne
columa preparada en benceno/hexano, 1:1. Ia elucidn pue-

de llevarse @ cabo mediente el empleo de sistemas como benw=

ceno/hexano seguido de benceno/&ter, o benceno/hexano segui=-

do de benceno y a continuacidn benceno/éter, Primerc se
eluye el isémero ‘_t:_r_'gp_s,nomalmente en la primera mezcla de
disolvente, seguido de la forma Cis en la segunda,

Otro sistema eficaz consiste en ol empleo de una
columa de alfmina Woelm preparada sin cloroformo, eluyén~
dose primero ol epfmero irang con cloroformo o oloroformo
conteniendo acetona al 5—10%; ¥ eluyéndose el componente
gis con metenol despuds de cortar la columna directamente
sobre el componente cig., ILa visualizacidn del componente
£ig se efectfia por medio de luz ultravioleta, Eviden'ﬁemente
los sistemas cromatogréficos bptimos para la separacién més

eficaz variaran segin los compuestos especificos que se se-

param, no obstente la eleccién de dichos sistemas bptimos que

da bien comprendida en la capacidad de un qufmico exﬁérto.
La configuracibn ¢ls y irang pueden diferenciarse por nedio
de una estrecha sefial de RMN en ol cis,

Se ha encontrado que no eg giempre necesaria la

etapa anterior para la separacidn de la forma gis. Cuando

R

e TR

P et Y

BRI Y
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-
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ge ubiliza diborano Peswrg lg reduccildn de l& aminocetona ine

termediaria se aisla ol epimeyo oig  sustancialmente libre

de la forme trans.
Si bien el procedimiento anterior se ha desorito

concretamente con referencia a la figura 1, gue ilustra

la preperacién de un compuesto de la férmula A& donde Rt es
hidrégeno, R og dimetilamino, RS os hidrdgeno, y X es m~-
-metoxi, resultarf obvio para los expertos en el arte de la
quimica que pueden prepararse con este procedimiento cual-
quiera de los compuestos diversamente sustituidos dentro
del alcance del invento donde R3 sea hidrégeno, asi como por
medio de modificaciones de esto procedimiento que resul

ton obvias para los expertos en el arbte. Asi pues; los
compuestos en donde X es hidrfgeno, hidroxilo, alcoxilo in- -
ferior, alcoximetailo inferior o halégeno pueden propararse
wtilizendo, en la primera etapa del procedimiento antes
descrito, el compuegto de benzaldehido apropiadamente susg-
tituido. De modo enflogo, los compuestos donde R? es alqui-
lamino inferior, N-alquilo(inferior)-N-metilamino, N-alque-
nilo(inferior)-N-metilamino, N—cicloalquilmetil-N-metilami-
no, N-fenilalquilo(inferior)-N-metilamino, l-pirrolidinilo

0 4-morfolino pueden prepararse ubilizendo, en le segunda
etapa reaccional, la emina primaria o secundaria apropiada-
mente sustituida., Los compuestos en donde R2 68 Neoxo=lN=gl=
gquilo(inferioxr-N-metilamino se preparan tratando los pro-
ductos correspondentes en donde R2 es Nealquilo(inferior)-
Ne-metilamino con un perécido, tal como el dcido m—cloroper—
benzoico. Los compuestos en donde Rl eg alquilcarbonilo in-

ferior pueden prepararse tratando los productos correspon-
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dientes donde R es hidrégemo con wn anhidrido de 4eido car-
boxilico de alguilo inferior o un cloruro de &cido carboxi-
lico de alquilo inferior, y los compusstos donde X es alguil~
carboniloxilo inferior pueden prepararse tratando los pro-
ductos correspondientes en donde X es hidroxilo con dichos
ggentes acilantes, Losg compuesﬁos donde RY os metilo pue-
den prepararse tratando el compuesto correspondiente dohdé_
Rl es hidrégeno con una bage fuerte, como buiilé, 1itia%§
yoduro de metilo. Ios compuestos donde X es hidroxiloy eﬁ
adicifn a su sintesis a partir de log benzaldehidos sustl—
tuidos en forme correspondlente, pueden prepararse, de mo~
do preferido, por hidrlisis 4cide de un producto corres-
pondiente donde X es alcoximetoxilo. Los compuestos donde X
es hidroxilo pueden convertirse en compuestos donde X es me-
toxi por tratamiento con diazometeno, ¢ en compuestos don-—
de X eg alcoxilo inferior por reaccidn con el haluro de al-
quilo apropiado on presencia de una base. ILa realizacién
de estas y otras modificaciones del procedimiento descrito
en la figura 1 resultarén facilmente obvias pera los enten-
didos en el arte de la quimica,

Los compuestos donde R3 eg metilo se preparan
de conveniencia por medio de wn procedimiento alternativo
en el que se trata la bencileicloalcanona (IV) con wun resc-
tivo Grignard de metilo, por ejemplo, bromuro de metil-meg-
nesio bajo las condiciones habituales pars la adiciln de
Grignard a cetonas, por ejemplo, en &ter a reflujo durante
varias horas, Bl epimero ¢is, al iguel que en el casgo gene-
ral de la sintesis de los compuestos donde RS og hldrégeno,

se forma en mezcla con el epimero trang, y puede separarse
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de éste giguiendo las mismas téenicas.

31 bvien los compuestos en donde R2 es alquilamie
no inferior pueden prepararse con el empleo de la amina prie-
maria apropiada en la etapa de condensacibn, se ha descubier=-
t0 que el empleo de una amine primaria proporciona una reacw
cibn que es menos esterecespecifica que la descrita para el
empleo de aminas secundarias; como consecuencia existe la po-
sible formecibn del segundo epimerc en esta etapa en cantida-
des apreciebles, COn'la dieminucibn concomitante del rendi-
miento del epimero deseado en la etapa final del procedi-
miento., Por este motivo, se prefiere una modificacidén del pro-
cedimiento general en la sintesis de estos productos de émi-
ne secundaria. En esta modificecién se hace reaccionar el
compuesto de benzalciclohexanone formedo en la primers eta—
pa reaccional; con une bencilamina de algulilo inferior para
formar la correspondiente alfa-(N-bencil-N-alquilsmino infe-
rior)vencilocicloalcanona, que se reduce luego en la forma
previamente degcrita para formar el cicloalcanol correspon-
diente, Le hidrogenblisis de egte compuesto, por ejemplo
con carbén peladiado al 104 en presencia de un dcido, tal
como dcido acético, proporciona el alfa-(alguilemino infe-
ferior)bencileicloalcanol. Bstos ltimos compuestos pueden
utilizarse, asimismo, como intermediarios en medios alterna-
tivos de sintesis de los compuestos donde R2 es N-alquilo
(inferior)-N-metil-amino, N-alquenilo(inferior)-N-metilami—-
no, N-cicloalquil-metil-N-metilamine o N—-fenilalquilo infe-
rior-N-metilamino. En ests variante; 80 hace reaccionar el
alfa-(alguilamino inferior)bencilcicloalcanol con wn haluro

de &cido carboxilico (por ejemplo cloruro de acetilo ei el
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sugtituyente deseado es N-etil-N-metilamino) y se reduce ol
intermediario asf{ fommado con, por ejemplo, hidruro de li-
tio—aluminio, pera producir el producto deseado. Un produc-
o0 donde RZ os N-alguenilo(inferior)-N-metilamino pusde obe
tenerse por alguilacidn del compuesto correspondientes, don-
de R2 eg metilamino, con wun haluro de algu-2-enilo inferior.
Un método particular, apropiado para la produccién de los
compuestos donde R2 es dimetilamino es 1a réaccién con cio—
roformato etflico o N,N'-carbonil-diimidazol para obtensr
un carbetoxiuretano o uretano cfelico de N-metiloy respec-
tivamente, que mediente reduccibn, por ejemplo con hidruro
de litio-aluminio, da 6l producto deseado.

Haciendo ghora referencia a la figura 2 (gque ilus-
tra el procedimiento para la sintesis de los epfmeros de
bencilo de los compuestos producidos segln el procedimien~
to de la figure 1), los materimles de partids son conocidos
en el arte o pueden prgararse a partir de compuestos conoci-
dos con métodos que resultan obvios pare los entendidos en
el arte de la quimica.‘En efecto, los cicloalquenos (VI)
pueden obterierse facilmente. Ia nitrona (VIII) so prepare
facilmente a partir de N-alquilhidroxilemina ¥ del aldehi~-
do sugtituido en forma apropiada. Ia reaccién del cicloal—
queno, de preferencias en exceso, con la nitretona a une teme
peratura elevada, por ejemplo & unos 70-1802C, da el benci-
soxazol (VIII). El tratamiento del bencisoxazol con un halue
ro de alquilo, como el yoduro de netilo, en un disolvente
no reactivo, como el tetrahidrofurano o el eter diet{lico,
da el haluro de bencisoxazolio (IX) correspondiente. ILa

temperatura de esta reaccibn no es importante v, de conve-
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niencia, se lleva a cabo & la temperatura ambiente. Ia di-
sociecibn hidrogenolitica de IX da el gggﬁgig-aminobencil-
cicloalcanol (X) deseado. ILa hidrogenlisis se lleva a cabo,
de conveniencia, en un disolvente no reactivo apropiado, tal
como el etemol, utilizando un catalizador de hidrogenacidn,
como el niquel Raney, y en presencis de una base débil, por
ejemplo acetato gbdico anhidro,

Segln se ha indicado anteriormente, el procedi-
miento ilustrado en la figura 1, que para los fines de esta
descripcidn se le denominard el procedimiento de condensa-
cidn de amina; proporciona mezclas de las dos modificacioneé
racémicas epiméricas, o sea los isbmeros cis y trams (que
tienen referencia en log dog centros asimétricos del anillo
cicloalquilico) de cuyass mezclas se aisla ol epimeroc cig
deseado. Los compuostos gque pueden obtenerse con dicho pro=-
cedimiento son aguellos de la fédmule inducida segin la
convencidn siguiente,

1
H _.OR

.”

(CH2)n —-L"m

-

Para los fines de esta descripcidn estos com=-
puestos se congidsrarém de la configuracién "normal" y se
hard referencié a los mismos sin el prefijo adioioﬂél. Los
compusstos que pueden obtenerse con el procedimiento que ée
ilustra en la figura 2, que para los fines de este invento
se denominaré el procedimiénto de nitrona, poseen, exclugi-

vamente, la configuracibn cis con referencia & los dos cen-
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tros msimétricos del anillo de cicloalcano. Sin embargo, .
se ha determinado que se producen compuestos que son diastg
reoisémeros de los compuestos de la configurecién “normel"
¥y que, por consiguiente, deben ser epimeros que tengan la
configuracién opuesta en el carbono bencilico. Bstos com-
puestos obtenidos con el procedimiento de nitroma, y cuya
férmula se induce seglm la convencidn

H  _...--ORT

il
-

(k) Lz =
H A

Para los fines de esta deseripeidn so.considera-
réd a estos compuesgtos de la configuraci&n Ygpi" y se les .
designaré con el prefijo "epi'. _

S5i bien el procedimiento de nitrona se ha descri-
to0 concretamente con referencia a la figura 2, que ilustra
la preparacibén de un compuesto de la férmule B donde RT og
hidrbgeno, R? es dimetilemino ¥y X es m-metoxilo, resultard
cbvio para los entendidos en el arte de la quimidia cj,ue cual-
quiera de los compuestos diversamente sustituidos dentro
del alcance de este invento podrén prepararse con este pro-
cedimiento 0 con modificaciones de este procedimiento que
resulten obvias para los expertios en él arte, Asi pues, los
compuestos donge X es hidrbgeno, hidroxilo, aleoxilo infe-
rior, alcoxilo'- metoxilo inferior o halbgeno, pueden prepa-
rarse utilizendo como material de partida la nitrona susti-
tuida de forma apropiada. ILos compuestos donde R? o5 N-al-
quilo(inferior)-N-metilemino pueden prepararse sustituyendo

el yoduro de metilo por el haluro de alguilo inferior apro-'
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piado, en la segunda etapa del procedimiento.
Tos compuestos donde X es hidroxilo pueden obte-

nerge por hidrélisis con doido de productos donde X og al—"
coximetoxilo. Estos, a su vez, pueden acilarge, por ejemplo,
con anhfdrido de écido carbox{lico de alguilo inferior o un
cloruro de écido carboxflico de alquilo inferior pare pro-
porcioner el compuesto correspondiente donde X es alquilcar-
boniloxilo inferior, Ios compusstos donde RY o5 carbonilo

de alquilo inferior pueden prepararse de modo anélogo & par-
tir de compuestos donde ﬁl o8 bidrégeno; por tratamiento con
dichos agentes acilantes, ILos compuestos donde R:L osg metilo
pueden prepararse tratando el compuesto correspondiente don-
de R es hidrégeno, con una base fuerte; como butil-litio

¥ yoduro de metilo. Los compuestos donde X es hidroxilo .
pueden convertirse en los compuestos donde X es metoxilo
mediente tratamiento con diazometano, o en los compuestos
dondo X eg alcoxilo inferior mediante reaccibn con el halu~
ro de alquilo apropiado en presencia de una basse. Log com=
puestos donde R2 es N~oxo-N-alguilo(inferior)-N-metilemino
8e preparan tratando ol compuesto correspondiente donde R

o8 N-alquilo(inforior)-N-metilemino con un perdcido, como

el &cido m-cloroperbenzoico.

BEn la préctica del procedimiento de nitrona se en-
cuentra, que cuando n o8 3 0 4 en la férmule B, se obticne
exclugivamento ol producto deseado gpi-cisg., Cuendo hes 5 o
6, se obtiene el producto epi=-cig mezclado con'eantidades
varigbles del producto cis normal. La separacilén de estos
diestereoisbmeros puede llevarse a cabo por medio de cual=

quiera de les técnicas conocides en el arte para ofectuar
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dichas separacionos, tales como cromatograffa o cristaliza=~
¢cibn fraccionade. Ia identificacién do los diastereoiséme-
ros separados pucde obtenersc por comparacién de sus propie-
dades fisicas con las del diastersoisdmero normal preparado
por medio del procedimiento de condensaciém de amina,

Los compuestos de la férmula B, donde R? o al-
gquilemino inferior, se preparan mediante reduccién del ben-
cisoxazol correspondiente (producido en la primera etapa
del procedimiento ilustrado en la figure 2) a través de
hidrogenacibén utilizando niquel Raney. Esta hidrogenacién
no es particularmente selectiva y con frecuencia se encuen-~
tra que los productos son mezclas de igbmeros. El.compuesw
to deseado gpi-cis puede seperarse facilmente de otros isb-
meros que puedan estar presentses con médios rutinerios, fa-
les como cromatografia, Bl isbémero epi-cis deseado puede
identificarse en la formma descrite anteriormente para otros
compuestos del invento. Si se desea; los compuestos epi-cis |
as{ obtenidos, donde R2 os alquilamino inferior, pusden con-
vertirse en compuestos donde R2 ed N—alqulo(infgrior)-ﬂ—
-metilemino, N-alquenilo(inferior)-N-metilamino, N—ciclo-
alguilmetil-N-metilamine, o N-fenilalquilo(inferior)-N-me-
tilemino de igual modo que el descrito anteriormente para.
los epimeros “nommales™,

Los términos "alquilo inferior" y "glk- inferior";
cuendo se utilizen en esta descripeibn y reivindicaciones,
significen radiceles hidrocarburos de cadena lineal y ramifi-
cada que contienen de 1 a 8, aproximadamente; dtomog de car-
bond, tales como metilo, etilo, n~propilo, isopropilo y si~

milares, El término "alquenilo inferior" significa mor.oaljue~-
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nos de 1 a 8, aproximadamente, &tomos de carbono, que pue-
den ser, asimismo, de cadena lineal o ramificeda., Bl término
"cicloalgquilo" significa un radical hidrocarburc cfclico de
3 a 6, aproximademente, dtomos de carbono, cuyos hiembros
ilustrativos son el ciclopropilo, el ciclobutilo y simile~
res. Bl témmino "fenilalquilo inferior" significa un grupo
fenflico enlazado a través de un radical algquflico de 1 a 4
dtomos de carbono. '

Resulterd obvio pare log expertos en el arte que
los materiales de partida de cicloalcanone y cicloalqueno,
utilizados en la sintesis de los compuestos del invento,
pueden comportar grupos sustituyentes que no se vean afece
‘tados por el procedimiento sintético, tales como metilo,
metoxilo, cloro, trifluworometilo, etfc..., y estas variantes
son los equivalentes completos de los compuestos y procedi-
mientog que se degcriben de modo particular,

En la préctice de los aspectos del procedimiento
para inducir analgesia en animales de sangre caliente, lag
composiciones pueden edministrarse en diversas formas de
dosificacibm, ya sea pér'via oral o parenteral. Lés exigen=-
cias de la dogificacibn varierin con la composicién particue
lar que se utilice, la gravedad y naturaleza de la dolencia
¥y del animel que se trate, Para enimales grandes (unos 70 kg
de pego corporal), la dosis, por via oral, oscila ontre 2 Yy
40 mg, aproximadamente; ¥y de preferencia entre 10 y 25 mg,
sproximedamente, cada cuatro horas; 0 lo gue sea necesario,
Por via intremuscular la dosis oscila entre 1 y 20 mg; apro=-
ximedemente, o 1o que sea precisoc. Bn la forme ideal la te-

rapie debe inicilarse con pequefiay dosis que se aumentan pos-
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teriormente hasta que 86 obtienc el deseado efectoranalgési-
co.

Para las dosificaciones unitariss, el ingrediente
activo puede elaborarse en cuslquier forma de doéifiqaciégu
oral corriente gue incluye pastillas, cfpsulas y preparacio=
nes liquides, tales como elixires y suspensiones que cpnten— -
gaen diverses sustanciss colorantes, aromatizantes, asﬁgbili—
zantes y modificadoras del sabor, Para la elaboraeidntde las
formas de dosificacibn oral los ingredientes aetivos'pﬁeden
diluirse con diversos materiales para pastillas, tales como
elmidones de varios tipbs, carbonato célcico, lactosa, sace-
rosa y fosfato dicdlcico pare simplificar el prdcedimianxo
formador de pastillas y de encapsulado. En calidad de lu-
bricante regsulte apropiado une reducida proporcibn de es—,.
tearato megnésico.

Los compuestos bédsicos del invento puedéh utili-
zaerse en forme de la base libre o en forma de cuaslquier
sl de adicibn de 4cico respectiva aceptable en farmacia.
Bstas seles pueden formgrse, simplemente;'pof reaccién de
la forme de base libre con una cantidad equivalenté de
cuelquier écido en el que la sal de adicibn de 4cido forma-
dz2 resulte esencialmente atéxica con las condiciones de uso.
Bjemplos de estas sales son el clorhidreto el -bromhidrato,
el fumarato, el maleato, el succinato, el sulfato, el fos-
fato, el tartrato, el acetato, el citrato; ete. Pard la ad-
ministrecidn parenteral es convenients utilizer los compues-:
tos del invento en la forme de sus sales de gdicién de dci-
do aceptables en farmacia., Estas sales son acuosolubles y

pueden incorporarse fdcilmente a preparacicnes spropiadas
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para inyeceidn, 7
Log ejemplos que siguen llustran, adicionalmente,

le mejor forma, considerade por los inventores, parg lle-
ver a cabo su inventos

BIEVPIO 1,
m-metoximetoxibenzalciclohsxanona
" 8¢ somete a reflujo, durante 4 horas, bajo nitrd-

geno, m-metoximetoxibenzeldehidc (167 g, 1,0 mol) y ciclo-
hexanona (318 cc, 3,0 moles) con una solucién de hidréxigdo
potésieo (50 g., 0,89 moles) en sgua (1 litro). Despubs del
enfriamiento se extrae la fase oleosa con &ter (dos veces).
Ia solucibn etérea se lava con agua (tres veces); salmuera;
ge seca (Na2504), y se evapora, Se degtilae el residuo y se
obtiene el producto en forma de un aceite amarillo (132 g),
punto de ebullicién 173-1762 a 0,3 mm, lambdazzz FEGH 287
milinicras (épsilon 13.100), V .o 1685, 1600, 1580 om™.
RMN (cm13): delte 5,2 (singlete 2, -0CH.0), 3,48 (single-
te 3H, -0CH,).

EJEMPIO 2,

Cig-2-(alfa-dimetilemino-m-metoxibencil)eiclohoxanol

Una solucién de m-metoxibenzalciclohexanona (50 g,
2,31 x thl moles) en dter (50 cc) se enfria a -52 en un re-
cipiente de presidn y se trata con 20 cc de dimetilamina
(3 x SLO"l moles), Se tapd el recipiente y se dejé a le tem-—
peratura ambiente durante 60 horas, Ia anterior reaccién se
1levd a ceho por duplicado (el control con RI indica que la
mezcla obtiene ung concentracibn de equilibrio en la que el
producto de adicilén de cetona de bheta-dimetilamino se ve fa-

vorecido scbre la m-metoxibenzalciclohexanona en una propor—

!
,
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oién eproximada de 2:1), Se instilen, bajo nitrbégens, las
mezclas remccionales combinades en su totalidad a una sus-

pensidn egitada de LiAIH4 (20 g) en &ter (1,2 litros) y se

somete & reflujo la mezcla durante 4 horass. Ia mezcle reacw— .

cional, enfriade por hielo, se trate con solucién de NalH
acuosa al 3 (100 cc) y se filtra, Se lavan los sblidos
precipitados con éter hirviente y se evaporan log filtra-
dos combinados hasta. l litro aproximademente. Se extras la
cepa etérea (dos veces) con un exceso de HC1 diluido segui-
do de una extraccibn de agua, Ios 9xtractos ‘acuosos combi-
nados se extraen de nuevo con é&ter, se alcalinizan con NaOH
al 50t y extraen con éter (dos veces), Se lavan las capas
etéreas con salmuera y se evaporsm para obtener un asceitse
(50 g) que segfn cgl demuestra estar constituido predomi—-
nentemente (967) por dos componentes, Se cromatografian 32

g del residuo en una columna de alf@mina Woelm (900 g de Gra-

do III de actividad neutra), formada en benceno-hexano (1:1).

Ias fracciones de benceno-hexano (1:1 5 2:1) sluyen el come
ponente principal trang—2-( alfe-dimetilamino-m-metoxiben-
cu)ciclohe;cémol (20 g) RMN (ch13): delta 2; 28 (singl'e'be
6 N(CHy)p)s 3,0 (doblete 1H J=3 cps CH N(le),), 3,3-3,7
(mul#iplete encho 1H CH(CH)), 3,8 (singlete 3H OCH3) TpO.

Lag fracciones de benceno-éter (4:1 y 2:1)
eluyen el cis—2—§alfa-dimetilamino~m4netoxibencil{ciclo~
hexanol (10 g),” RMN (CDCl ): delta 2;12 (singlete 6H
N(CH )p)y 3,44-3,66 (mult::.ple'be s CH(OH) y CH N(cH )2);
3,8 (31nglete 3H -0CH ) ppm,

Se crlstallza el clorhldrato, punto de fugidn

203~2062 del epimero trans (19,5 g) en hexamo-diclorometano,

i
t
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Anélisis (muestra secada por aire). Hallado:
C; 60:,68; H, 9?07; N; 5;53. Calculedo para 016 26O NC.’L.HZO:
c, 60,46; H, 8,88; N, 4,41,

Se cristaliza el clorh:.dra'to del epfmero cis
(9,6 g), punto de fusibn 205-2082, en metanol-éter,
Anélisis: C, 64,09; H, 8,74, N, 467. Calculado para
C16Ho507C1 (29,84): ¢, 6,14; H, 8,98; N, 4,40,
EJEMPIO 3. .
Clorhidrato de cilg=2-(glfa=-dimetilemino-m-metoxibencil)

ciclohexanol~acetato

Se calienta brevemente cis-2-(alfa-dimetilamino-
-m-metoxibencil)ciclohexanol (3,0 g); enhidrido acético
(Scc); v piridina (J5 cc) para llevar a cabo la golucién
y se deja reposar la mezcla durante una noche a la temperé-
tura ambiente. Se vierte la mezcle en solucidén de NalOH dilui-
da'y se extrae con éter (dos veces). Se lavan las fases
etéreas con agua (dos veces) y ge secan (K 3) evaporéne
dose a continuacidn. Se separan los vestigios de piridina
mediente destilacién azeotrépica con tolueno para obtener
w residuo cristalino, RI 1738, 1615; 1590 cm—l. RN (CDC13):
delta 1,96 (singlete 3H, CHCO® o), 2,06 (smglete 6H,

N(CH,) ), 3,38 (doblete &l J =10,5 cps CE NMe,), 3,77 (sin-
glete 3H, CH30-), 4,51 (multiplete 1H W 1/2 H 8 cps) ppm.

El acetato cristalino asf formado ge convierte
directamente en el clorhidrato, punto de fusidn 235-'-2379'
con efervescencia, Ie muestra analiltica ge recr:.stal:.za en
acetoua-—dlclorome“bano. Halledo: C, 63,465 H, 8,46; N, 4,07;
c1, 10, 3. C.lal.culado' para 017 26O3N (327,845);

C, 63,24; H, 8,25; N, 4,105 C1, 10,37.
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EJEMPIO 4
Acetato de trans-2-(alfa-dimetilamino-m-metoxibencil)

giclohexanol

Utilizendo el método del ejemplo 3 se conviexrte
el trang-2-(alfa~dimetilemino-m-metoxibencil)eciclohexanol
en el compuesto del enunciedo obtenido en forma de un
aceite Ximpido. RI 1738, 1615, 1590 cm—l.

RMV (cnc13)= delta 1,58 (singlete 3H, C_I;BCO.O), 2,06
(singlete 6H, N(cg3)2, 3,35 (Qoblete 1H J9=9,5 cps

CH N(CH3)2), 3,82 (singlete 3H c;_IBO-), 4,65 (multiplete
encho 1M W 1/2 H 16 cps) ppm.

BJEMPLO 5.

Maleato de cis-—2-[{alfa-dimetilamino-m~(metoximetoxi)ben—
cil]ciclohexanol_i_trans—z—[alfa—dimetilamino—mrgmetoxi—'

metoxi)bencilleiclohexanol

Se enfria a -52, en un .recipiente de presién,

una solucibn de m-(metoximetoxi)bencil-ciclohexanone

(100 g. 4 x 10—1) en §ter (100 cc) y se trata con 50 ce

de dimetilamine (7,5 x‘lO”l moles) y se-deja a la tempera~
tura ambiente durante 60 horas, Luego se instila'la mezclae
reaccional, bajo nitrégeno, a wna suspensién egiteda de
LiAlH4 (20 g) en éter (1,4 litros) durente 1 hora, Se agi-
ta la mezcla reaccional durente 1 hora mas y luego se somete
a reflujo durante 2 horas. Se trata la mezcla reaccional,
enfriada con hielo, con solucién acuosa de NaOH al 3 . (100
cc) y se filtra, Se lavan los sélidos precipitados con éter
hirviente y se evaporen los filirados combinados hasta wn
volumen de 1 litro aproximadamente, Se extrae la fase eté-

rea (dos veces) con un exceso de HC1 diluido seguido de ex=—
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traccién con aguae, Se laven de nuevo los extractos acuosos
combinados con &ter basificado ¢on hielo y HaOH al 504 y

se extraen con &ter (dog veces)., Se lavan las fases otéreas
con salmuera, se gecan (K2003) y e evaporan para obtener
un aceite (46 g) que la cgl muestra que estd congtituido
por dos componentes principeles. Se cromatografia el acei=~
te en una columa de alfmina Woelm (1;5 kg de Grado III de
actividad neutra) formada en benceno-hexanc 1:1. Fracciones
de benceno-hexano, benceno y benceno fresco al 104 eluyen
25,8 g de trang-2-[alfa-—dimetilamino-m-metoximetoxi)bencil]
c;iolohe:,c_q_g_q_.fl,. RMN (CDC:LB): delte 2; 25 (sing;tete 6H, N(Cg3)2)
3,0 (doblete IH J=3 cps, CH N(CH3)2), 3,3-3,8 (multiplete
encho 1H CH OH), 3,48 (singlete 3H, 001-13), 5,17 (singlete

H, —OQEZO—) Ppm.

Pracciones recientes de benceno-éter (9:1 a 1:2)
eluyen cig-2-[alfa-dimetilamino-m-(metoximetoxilbencillei=~
clohexenol., delta 2,1 (singlete 6H, N(CH3)2), 3,47 (single=

te 3H, -OC§3)? 3,37-3,7 (multipletes superpuestos CH CH y
CH N(CH,),, 5,21 (singlete & —-OCHZO—)ppm. |

Igd sal de maleato del compuesto trams, punto de
fusibn 148-1482, se cristaliza en acetona-diclorometano.
RMN (03013): delta 2;97 (singlete 6H, N(Cg3)2), 3;48 (sin-
glete 3H, -OCH3), 3,73 (multiplete apcho 1H, CH CH), 4,0
(singlete 1H, J=3 cps CH N(CH3)2), 5,2 (singlete A, ~OCH 50-)
6,3 (singlete ZH, enidén de maleato protén vinflico), 10,75
(cresta encha 3H W 1/2 H 24 cps - protones intercambisbles).
Hallado: C, 61,74; H, 7,773 N, 3,19.
Calcglado para CziH3iNO7 (409,47): C, 61,59; H, 7,63;
N, 3,42
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EJEMPIO_ 6.

Maleato trans-2-(elfe-dimetilemino-m-hidroxibencil)eiclo=

hexanol

Se trate a gotas el maleato trans-2-[alfa~-dime- -
tilamino-m~(metoximetoxi)bencil]eiclohexanol (6 g) en me-
tenol (150 cc) con HC1 concentrado hasta que se ajusta L
el pi a 2. Después de une hora de reflujo se vierte la so-
lucidn sobre hielo que contiene un exceso de bicarbonatd_
gbdico e hidréxido ambnico. Se recristalizae el precipitado
cristelino (4 g) pars obtener la muestra analifica'del_
compuesto del enunciado, (forma de base libre) punto de
fusibn 220-2258. RN (DJMSO): delta 2,2 (singlete 6H™ - -
N(c§3)2. Andlisiss Hallados €, 72,10; H, 9,43; N, 5,47.1
Calculado nara CigH, N0, (249,338): C, 72,25; H, 9,30;
N, 5,62,

Ia sal de maleato, punto de fusibn 182-183¢
RMK ¢ (D6MSO)-,; (singlete GH N(cg3)2
H, 7,42 N, 3,82, Calculado para C
C, 62,45; H, 7,45; N, 3,83.
EJENPIO 7. |
Clorhidrato cis~2-(alfa-dimetilemino-m-hidroxibencil)ci—

¢lohexano]

). Hallado: C, 62,45;
N06 (365,41):

19H

Se trata cig-2-[alfa-dimetilaminoe-m=(metoximetoxi)
bencilleiclohexanol (10 g.) en éter con un ligero exceso
de cloruro de hidrégenc isopropanblico. E1 sélido éomoso
cristalizado por trituracidén con éter-acetona hirviente
ge recristaliza primero en etanol-éter y por Gltimo en me-
tenol-acetona para obtener el compuesto del enunciado, pun-

to de fusidn 263-2652, RN (D6MSO)g delta 2,47
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(ginglete 6H, N(C§3)2) ppm. '
Hallado: C, 63,02; H, 8,65; N, 4,9; C1, 1277.
Caloulado para C,gH, NO. (1 (285,805): C, 63,03; H, 8,46;

24 2
N, 4,68; C1, 12,41,
EJEMPTO 8.

N-oxido cis-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclo~

hexanol
Se trata a gotas a 0-52C y durante 30 minutos,

cis-2-[alfa-dimetilamino-m~hidroxibencil)ciclohexanol (ba~
ge libre 2,59 g 1,04 x 1072 moles) en tetrahidrofurano

(40 cc) con wna solucibn de dcido m-cloroperbenzoico (2,14
g., puro al 85%, 1,06 x 1072

Se gepara ol befio helado y al cabo de 30 minutos mas se ad-

moleg) en tetrehidrofurano.

gsorbe la solucibn en una columa de alfmina bésica (grado I
100 g.) y se eluyecon cloroformo-metanol (3:1). Bl eluato
eg cristalizedo en etanol—héxano como su solvato de hemi-
~etanol, punto de fusidén 125-1292, con efervesconcia.
Halledos C, 66,433 H, 934; N, 5,21, .
015823N03.l/ECéH50H requiere; C, 66,63; H, 9,09; N; 4,86.
BJEMPIO 9
Cis—2-[alfa-dimetilaminobencill-ciclohexanol y_trans-2-

lelfa-dimetilaminobencil]-ciclohexanol

Une solucibn de benzal-ciclohexanona (100 g.;
5,39 x lO"lmoles) en éter (100 cc) se enfria a =52 en un
recipiente de presidn y se trata con 50 cc de dimetilamina
(7,5 x lO—l moles) y se deja reposar a la temperaturs ame-
biente durante 60 horas, ILuego se instila la mezcla reac-
cional, bvajo nitrégeno, a una suspensidn agiteda de LiA1H4

(20 g) en &ter (1,3 litros) durante 1 hora. Se agita la mez-
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cla 1reaccional durante una hora mas y luego se somete a
reflujo durante 2 horas, Ia mezecls resccional, enfriada con
hielo, se trate con soluciln de NaOH acuosa al 3 (100 cc) . -
y se filtra, Se lavan los sblidos precipitados conréter
hirviente y se evaporan los filtrados combinados hasta wm
volumen de 1 litro aproximedamente ., Se exbrae la fése eté-
rea (d0s veces) con un exceso de HC1 diluido seguidd‘dé umna.
extraccibn con agua. Se lava, de nuevo los extractos acuosos
combinados con éter hecho alcalino con hielo y NaCH al 506

y se extraen con der (dos &eoes). Se laven las capas eté-
reas con salmuers, se secan (K2903) Yy se evaporan para obte-
ner un aceite (70 g) que segdn la cgl prueba estar consti-
tuido por dos componentes principales. Bl aceite (60 g) se
cromatografia en una columne Woelm (1,8 kg de Grado IIIrde
actividad neutra) formada en henceno-hexano 1:1. Fracciones
de benceno-hexano, benceno y éter al 104 do bencenoc fresco
eluyen 34,2 g del producto: trans (base libre); pmto do fu~
si6a 73~752, RMN (CDCl3): delta 2,27 (singlete 6H, N(C§3)2);
3,05 (doblete IH H=3,5-4 cps CP”IN(CH3)2), 3,47 (multiplete
ancho 1M, 3,27-3,74, CHOH), 4,04 (singlete intercambiable
B ~CH), 7,35 (singlete 5H, protones aromAticos) ppm. Frac—
ciones de benceno-éter recientes (4:1 a 3:2) eluyen 14 g

del producto cis (base libre); punto de fusidn 88—89;59;
RN (CDC1) 5 delta 2,07 (singlete 6H, 2«(0;_{3)2), 3;51 nul-
tiplete es%recho W 1/2 5 cps CgOH);3,6 (doblete JH'J=10;5
cps, la cresta de elevado campo se superpone con el multi—
plete CH(OH)) ppm., ILa sal de fumarato del producto trang

ge @repara a partir de la basge libre utilizendo dcido fundri

co cn solucién de acetona, muestra analftica de punto de
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fusibn 171-1722 (en acetona-etanol).

Hallado: G, 65,40; H, 8;07; N, 4,37.
clgHszOS requiere; C, 65,31; H, 7,793 N, 4,01, B

RMN (DMSO): delta 2,53 (singlete 6H, N(cr_x3)2),
3,27 (multiplete ancho IH, CHOH), 3,77 (doblete 1H J=4 cps
CHN(CH,),, 6,69 (singlete 2, anifn de fumarato, protoneéﬁf
vinilicos), 7,45 (singlete SH, protones arométicos) ppm.

Ia sal clorhidrato del compuesto cis se prepara
& partir de la base libre en éter con cloruro de hidrégzeno
igopropanélico, muestra analitica, pwmto de fusidn 227-228¢
(en acetona-diclorometanc),

Hallado: C, 66,83; H, 9,11; N, 5,49; CI, 12;97
C, 5l NOC1 requiere: C, 66,773 H, 8,97; W, 5,19; C1, l3,%§.
RN (intercembio de DMSO-D.0) 2,65 (singlete 6H NH(CE3)2),
3,27 (multiplete 1H W 1/2 H 5 cps CHOH).
EJEMPIO 10,

Clorhidrato cis-2~[alfe-dimetilamino-m-metoxibencilleiclo-

hexano l-propionato

Une mezcle de, clorhidrato cig-2-(alfa-dimetila-
nino-m-metoxibencil)ciclohexanol (3 g) en piridina (15 cec)
y anhidrido propidnico (5 cc) se calienta brevemente para
llevar a cabo la solucidén y luego ge agite a la temperatu-
ra ambiente durante 20 horas, Se vierte la mezcle en golu~
cibn diluida de NalH y se extrae con éter (dos veces), Se
lavan lag fagses etéreas con sgua (dog veces) y se secan
(K2003), evaporfindose luego. Se sliminen los vestigios de
piridine mediante destilacién azeotrdpica con tolueno. Se
cromatografia el residuo en una columma de alfmina Woelm

(90 g de Grado III neutra) formada en hexano; fracciones de
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hexano-benceno y benceno eluyen el produoto en la forme de
su base libre (1,0 g.) como un aceite incoloro. El clorhi-

drato preparado & partir de cloruro de hidrégeno isoprope~-.

nbélico y une solucién de éter-hexeno de la base libre tiene -

un punto de fusidn 226-2282 con efervescencia (en acetona-
-1 :
-hexano). RI 1730, 1595 cm .
' Hallado: C, 64,18; H, 8,54; N, 3,82; C1, 9,68

019H3O 3N
RIEPIO 11 | -

Maleato cis-2-alfa-(dimetilaming)-n-hidroxibencilloiclo-" %

hexanol-diacetato

Clorhidrato cis-2-[alfa-(dimetilemino)-m-hidroxi~ "

bencilleiclohexanol (1,5 g), anh{drido acético (5 cc) y pi-
ridina (15 cc) se calientan brevemente para llevar a cabo
la solucidén y luego se deja en reposo a la temperatura am-
biente durante ume noche. Sg vierte la mezclae en solucidn
diluide de NaCH y se extrae con éter (dos veces). Se lavan
las fases etéreas con agua (dos veces) y se secan (K 3)
¥ luezo se evaporan., Se eliminan los vestigios de piri-
dina medianfe degtilacibén azeotrépica con tolueno pars ob-
tener un residuo o0}ecso que se convierte directamente en
su sal de maleato cristalino en acetona., Ia muestra anali-
tica, después de dos recristalizaciones en acetona-hexano;
tiene un punto de fusién de 152~1552. RI 1765; 1725 em™L,
RV (CDC1,): delta 2,05 (singlete 3 c§3bb);
2,33 (singlete 3H CH,C0), 2,7 (singlete 6H N(CH )éH+),
4,3 (doblete IH, J=12 cps CH—N(CH ) ), 4,45 (multiplete
1H CH(OAc), 6,3 (singlete &, anldn de maleato, protones

vin{licos( ppm.

Cl requiere; C, 64,12; H, 8,50; N, 3,94; Cl, 9 95%
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BIENPIO _12. ,_
Maleato cis—2—§alfa—dimetiiamino?mohidroxibencil2—ciéloé

hexanol-acetato

Bl maleato cis-2-[alfa-dimetilamino~m~(metoxi~-
metoxi)bencil]eiclohexanol (1,8 g) se convierte en su
base libre y se acetila con anh{drido acédtico (5 cec) ¥y
piridina (15 cc) durante 48 horas a la temperatura ambien-
te. Se vierte la mezcla en solucibn diluida de NaCH y se
extrae con éter, Se laven las fases etéreas con aguae, (dos
veces), salmuera, se secan (Na2§O4) y se evaporan. 31 re-
siduo se somete a degtilacidn aszeotrdpica con tolueno para
eliminar los vestigios de piridina y luego se trata en'soe_f
lucidn de acetona con un ligerc exceso de cloruro de hidré-
geno isopropanbdlico (pH <2). Al cabo de 15 horas se separé
la acetona por evaporacibn y se distribuye el residuo en—
tre éter y solucidn diluidae de NH3 - NaHCO3. Se lava el
extracto etéreo con salmuera, se seca (Na2so4) y se desti-
la. Se trata el residuo con un excego de 4cido maldico en
acetato de etilo y se gepara el disolvente, El residuo cris-
talizado (eﬁ acetona-hexeno) tiene un punto de fusidén de
158-160¢,

RMN (CDCl ): delta 2,04 (singlete 3H CH CO)
2,7 (s:.n,;:.l.ete 61 N(CH3)2) 4,14 (doblete &H J=10,5 cps
CI-IN(CH3)2, 4,5 (multiplete 1IH W 1/2 H 6 cps CH OAc) 6,25
(singlete &, anibn de maleato vinilico) ppI.

Hallados: C, 61,77; H, 7,44; N, 3,52
¢ 1H29NO7 requiocre C, 61,90; H, 7,17; N, 3,44%.
BJEMPIO _13.

Utilizendo los métodos de los ejemplos 2y 5 y
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partiendo de la benzalciclohexenons y del componente emf-

nico apropisdos se obtienen los siguientes compuestos;

(E1 disolvente de cristaelizacién figura entre

paréntesis)

Compuesto
cig-2-(alfa-dimetilaminoben

L]

cil)ciclohexanol :

trang~-2-~(alfa~dimetilemino-
bencil)ciclohexenol

cis-2-[alfa~dinetilamino—p-
Tnetoximetoxi)bencil]
ciclohexano

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

¢ig-2~(m~cloro-glfa~dimetil—~
aminobencil)piclohexanol

trang-2-(n-cloro-alfa-dimetil-
aminobencil)ciclohexanol

cig-2-[alfa~(etilmetilamino)-
m—~({metoximetoxi)bencil]eiclo~
hexanol ’

trang-2-[alfa-(etilmetilamino)-
m~(metoximetoxi)bencil]
ciclchexanol

¢ig-2-[m-metoximetoxi~alfa(l-
pirrolidinil)bencil]ciclohexa-
nol

treng—2-|m-metoximetoxi-alfa(l-
pirrolidinil)bencil]ciclohexanol

cig-2-[m-metoximetoxi-alfa-
morfolinobencil-ciclohexanol

Punto de fuéidn

base libre: 88-89,52° -
Sal de HCl: 227-2288 .
(diclorometanc~aceto~
na) ‘

base libre: T73-T75¢

sal de fumararo:
171-172

(etanol—-acetona)

sal de fumaratos
167~1682

éhemiaoetonato)

acetona-hexano

Sal de maleato:
125-127¢
(acetato etf{lico-hexa~-
no) ~

gal de clorhidrato:

1401452
(mezcla isomérica)
(&ter)

gel de clorhidrato:
| 207-208¢

émezcla isomérica)

CHZ—Clz—é'ter)

gel de fumaraio;
1551572
(metanol-&ter)

‘sal de maleatos

1381402
(metanol-&ter)

sal de fumaréto:
149-1502

gal de maleato:
117-118¢9

sal de fumarato:
170-172
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trang-2~[m-metoximetoxi-alfa-
morfolinobencil)eiclohexanol

cig-2~(alfa~~dimetilamino—-o-
metoximetoxibencil)ciclohexa—
nol

trang-2-(alfa-dimetilamino=g-
-metoximetoxibencil)ciclo-
hexenol

cig~2~[alfa-(bencilmetilamino )~
m-{metoximetoxi)bencil]ciclo~
hexanol
trang-2-[alfa—(bencilmetilamino)--
m=(motoximetoxi)vencil]eiclohe—
xanol

g;g—z—gg—cloro—alfa-dimetil—aminOn
bencil)eiclohexanol

trang-2-(p-cloro~alfa~dimetilami-
nobencil)ciclohexanol

BEJEMPIO _14.

gal de maleatos
126-127¢

maleato: 125-126%

maleato: 134~135%
(metanol-ter)

clorhidrato; 230-2322

(etanol(-émezcla de

igbmeros) (etanol-
-8ter)

clorhidrato:
120-125¢ (metanol)
mezcla de isémeros)
metanol-&ter)

Clorhidrato cig-2-(alfa=dimetilamino-m-hidroxibencil)ei-

clohexenol

Se trata cig-2-|elfa-dimetilamino-m—(metoxime-

toxi)vencil]ciclohexariol (260 g) en forma de une suspensidén

en tetrahidrofurano(l,5 1l.) con cloruro de hidrégeno iso-

propilico (300 cc. 4,65N). Se obtiene inmediatamente una

golucibén 1impide de la que se separa durante la noche el

compuesto cristalino del enunciado (230 g).

EJEMPIO 15

Ubilizendo los métodos de los ejemplos 6 y T ¥

part.endo de log éteres metoximet{licos apropiados se ob-

tienen log sigulentes compuestos:;
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Compuesto

cig-2-(alfa—dimetilamino—p—
hidroxibencil)eiclohexanol-

trans-2-(alfa~dimetilamino—
-p-hidroxibencil]ciclohexanol

cig-2-[alfa~(etilmetilamino)-
m-hidroxibenciljciclohexanol

-

treng-2-[alfa~(etilmetilamino)=-
m-hidroxibencil]eiclohexenol

cis-[m-hidroxi-alfa—(l-pirro-
1idinil)bencil]eiclohexanol

trans—-[m-1icroxi-alfa~(l-pirro-
lidinil)bencil]eiclohexanol

cig-2-(m-hidroxi-alfa~-morfo-
linobencil)ciclohexenol

trang-2-(m-hidroxi-alfa~-
morfolinobencil)eciclo-
hexeanol

cig-2-lalfa-dimetilamino=o—
hidroxibencil]ciclohexanol

trang-2-[alfa-dimetilanino-o~
hidroxibencil]ciclohexanol

cig-2-[alfa~(bencilmetilamino)~
-m~hidroxibencil]declohexanol

trang-2-[alfa-bencilmetilamino )=
m-hidroxibencil]ciclohexanol

cis-2-|m-hidroxi-alfa-(metil-
amino)bencil]Jciclohexanol

trang—2-|{ m-hidroxi-alfa-metil—~
amino )bencil]eiclohexanol

Punto de fusidn

gal de clorhidrato
(1/3 H,0): 159-163¢
= (é%er

gal de clorhidrato
(1/3 H,0): 130-135¢
2(&tor

sal clorhidrato (hemi-
hidrato): 852 con efer~
vescencia (&ter)

sal de clorhidrato
(nemihidrato): 85-90¢
con efervescencia (&ter)

sal de clorhidratos
2382 con efervescencia
(metanol-8ter)

sal de fumaratos 2272 .
con efervescencia (meta=
no-4ter) ' :

gal de clorhidrato: 247¢
con efervescencia
(etanol)

sal de fumarato: 2300
con efervescencia (me-
tanol)

sal de maleato: 145-1462
(acetato etflico)

sal de maleato: 150-1512
(acetato de etilo-bter)

sal ('HZO) de clorhidra-
$0: 23972400 con eferves
ce?cia (tetrahidrofura=
no

base libre: 207-209¢2
(agetona—tetrahidrofura-
no

sal de clorhidrato:
263-2652 con efervescen—
cia (metanol-acetona)

sal de clorhidrato:
232-232,5¢ (metenol-
-&ter)
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BJEMPIO 16,
Cig—2-[m-metoximetoxi-alfa-(metilamino )bencil]eiclohoxanol '

Una mezclae de cig-2-[alfa-(bencilmetilemino)-m-
' 2

—(metoximetoxi)bencil]eiclohexenol (24,6 g., 6,68 x 10”
noles), metemol (300 cc), carbén peladiado al 106 (4 g) ¥
dcido acdtico (5 ce. glacial 8,75 x .'LO"2 moles) se hidro-
gena a la temperatura ambiente utilizendo una presién de
nidrégeno de 20-45 libras por pulgada cuadrada, Después
de la filtracién del catalizador se concentra en vacio la
mezcla reaccional y se distribuye el residuo entre éter y
exceso de solucidn de NaCH, Se lave el extracto etéreo con
galmuera, se seca (Na2804) y se evapora. la cristalizacién
del residuo en &ter~tetrahidrofursno da el producto (12 g),-
de punto de fusién 87-892, RMN (CDCl3): delta 2;27‘(singie—
te 3H NH0§3), 3,45 (singlete 3H, ccg3), 3,72 (singlete apa-
rente 1H W1/2H 3 cps), 4,15 (multiplete 1H W1/ZH 6 cps),
5,12 (singlete 2H, —OCHZO—) P,
Hellado: C, 68,98; H, 9,21; N, 4,58.

016H2§No3 requiere: C, 68,78; H, 9,02; N, 5,02%5
Sal de maleato, punto de fusibn 152-1549; (acetona-hexano).

Hallaco; C, 60,98; H, 7,41; N, 3;48.
0..¢,H O, requiere: C, 60,74; H, 7,39; N, 3,54.

3774744
Ia sal de fumarato trgng-—2-[m-metoximetoxi-alfa-

016H25N

—(metilamino )bencil]eiclohexanol, (1,5 moles de 4cido fumé.
rico por mol de compuesto), punto de fusidn 147-148¢ (meta-
nol-éter), se prepara de modo anflogo gue en el método em-—

terior,

EJEMPIO 17.

Utilizendo el procedimiento del ejemplo 16, pero
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sustituyendo el dcido acdtico por Seido cloﬁhidrico'(ya

que no estd presente el grupo metoximetoxi de dcido 1ébi1);
se prepara el clorhidrato de trang-2-[m-hidroxi-alfa-—(meti-
lemino )bencil]ciclohexanol, punto de fusidn 232-232,59
(ecetona), y el clorhidrato de gis—-2-[m-hidroxi-alfa-(me-
tilamino)bencil]eiclohexanol, punto de fusibén 263-265¢
(metanol-éter)s

BJEMPIO 18.

cig=2-m-metoxi-alfa-(metilamino)bencilleciclohexanol

El clorhidrato de c¢ig—2-{m~hidroxi-alfa-(metila~

mino)bencilleiclohexanol (1 g.) en metanol se trata con
un exceso de diazometano etéreo durante 2 dfas a la tempe-
rature ambiente, Se evapora la solucidén y se distribuye el
residuo entre éter y solucidn diluide de NaCH. Se lava ci
extracto etéreco con salmuera, se seca (Na2804) y se trata
con HC1 isopropanblico lo que dé el producto en la forme
de su clorhidrato, punto de fusibdn 222-223¢ (metanol-éter).

‘Hallado: C, 63,05; H., 8,455 N, 5,013 Cl; 12,57,
clsﬂzsrioz.z;cl requiere; c; 63,03; H, 8,465 N, 4,9; C1,
12,41,

De modo andlogo se obtiene el fumarato trang-2-
[m~metoxi~alfa~(metilamino )bencilleiclohexanol, punto de
fusibn 142-1550 (hemihidrato de acetona).

ducig=2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexanol ¥

l-cig-2-(alfa~dimetilamino-m-hidroxibencil)eiclohexanol
Una solucibn caliente de Acido tartérico 2R: 3R
(7,5 g, 5 x 1072 moles) y de cig-2-(alfa-dimetilemino-

—arvs

~m-hidroxibencil)eciclohexanol (12 g., 4,82 x 1072 moles)
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en etanol (100 cc) se diluye con acetona hirviente hasta

un volumen final de 900 cc; ge filtra para clarificar la
solucién, se siembra con isémero de rotacidén, positiva y

se mantiene a unos 25¢ durante 20 horas, El sélido crista-
lino (7 g.) que se separa se recristaliza dos veces en efa-
nol-acetona lo que da d-gis-2-(alfa-dimetilamino=m-hidroxi-
benull)clclohexanol, golvato de acetona (mono) 2R: 3R~tartra-
to (4,9 g), punto de fusién 198~200 2, [alfalD + 45,53

(¢ 1,05, Me(H), Ia RMN indica que el producto es un solvato
de acetona parcial aln después de exhaustivo secado,

Una golucidn (3;7»g) de la sal precedente; en
agua, se alcalinize con una mezcla l:1 de solucibn satura-
de de NaHCO3 y se concentra NH40H, extrayéndose la base
(dos veces) con éter. los extractos etéreos se lavem con sal-
muere y se gecan (Na2804). Ia separacibn del disolvente
da un sélido eristalino (1,89 g.). Ia recristalizacién de
una porcidn en acetona-hexano da la nusstre analitlca, de
punto de fusién 191-193¢, [alfa]25 + 45,21 (o 1,074 MoCH),
de gﬁg;g—z—(alfa-dlmet1laminofgéh1drox1benc11)c1clohexanol.

Hallado: €, 72,28; H, 9,405 N, 5,58,

Cq5HosN 0, requiere: C, 72,253 H, 9,30; N, 5,628,

Bl glorhidrato, punto de fusibn 255~257¢ con
efervescencia,.[alfal§5 + 14;70 (cy, 1,045 MeCH) se obtiene
por tratamiento de la base en &ter con cloruro de hidrdgeno
igopropendlico y triturecibn del precipitado con ecetona hire
viente hasta que se vuelve demsamente cristalina, Hellado;
c, 62,66; H, 8,46; N, 4,92; Cl; 12,52,

ClstjNOz.HCl requiere: C, 63,03; H, 8,465 N, 4;9; Cl;
12, 41%.
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Una porecibn roconvertida a la base libre tiene
[alfa]§5 + 43,3 indicendo que no se ha producido racemiza~
cidn.

Se combinan los filtrados de acetona=-stanol que
quedan despuds de la separacidn de los tartratos 2R; 3R,
se liberan de disolvente y go distribuye el residuo entre
éter y una mezcla de solucién gaturada de NaHCO y NH4OH
concentrado, ' 3

Bl extracto acuoso se lave con éter (dos veces)
¥ los extractos etéreos combinados se lavan con salmuera;
se secan (Na2804) ¥ se liberan de disolvente. Una soluciép
del residuo (6,0 g., 2,4 x 10—2 moles) en etanol caliente,
(100 cc), se trata con &cido tartédrico 25:38 (3,75 g.; 2;49
x 1072 moles) y se diluye con acetona hirviente (900 ecc),
ge filtre y se mantiene a 252 durante 60 horas. Bl sblido
cristelino que se gepara (6,8 g) se cristaliza dos veces en
etanol-acetona lo que da J-cis-2~(alfa-dimetilamino-m-hidro~
xibencil)ciclichexanol, solvato de acetona (mono) £5:3S—tare
trato 4,5 g., punto de fusibn 198-2002, [alfa]§5 - 45;70&
(e, 0,965 MeOH),

Se alcaliniza unag solucibn de 3;7 g de la sal
precedente, en agwe, con una mezela l:1 de solucidn satu-
rada de NaHCO3 y NH4OH concentrado y se extra la base (dos
veces) con éter. Se lavan los extractos etéreos con salmue-
ra y se sccan (Na2S04). Le separacidn del disolvenfe da un
residuo cristalino (1,75 g.). Ia recristalizacibn de wna por-
cifn en acetona-hexano da la muestrs analitica; punto de
fusién 191-1938 [alfals- 46,92 (c, 1,061 MeOH), do L-cis-

-2-(alfe-dinetilemino-m~hidroxibencil)eiclohexanol,
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Halledo: C, 72,54; N, 9,37; N, 5,68,
0, requiere: C, 72,255 H, 9,30; N, 5,624,
Bl clorhidrato, punto de fusibn 255-2572 eferves-

Cq5tp

cencia Lalfa] 5 . 15,31 (c, 1067 MeCH) se obtiene por tra-
tamiento de 1a base en éter con HOl isopropenblico y tritu-
recién del precipitado con acetona h1rV1ente.

" Hallado: C, 62,90; H 8, 57, N, 4,93; Cl, 12,00
3N0 .HC1l requiere; C, 63,03; H, 8,46; N, 4,90; .

C15%2
c1, 12,41%.

Una porcidn reconvertida a la base libre tiene
[al'fa];5 - 45,862, lo que indica que no se ha preoducido
racenizacidn,
EJEMPIO 20,

Octahidro—ﬁupn-metoxifenil)-2~metil-l,2—benzisoxazol

Se calienta en una homba Parr de 250 cc de capa-

cided, a 1502 durente 40 horas, C-(m-metoxifenil)-N~metil-
nitrona (16,5 g., .‘LO-".L mol) y ciclohexano (120 cc, 1,3 mo-
les). Se separa el ciclohexano de la mezcla reaccional bru-—
ta bajo presibn reduci@a v se lava el residuc en éter con
ggua para geparar cualguier nitrona gin reaccionaf. Se ex~
trae la fase orgénica (tres veces) con HC1l diluido, se la~-
van los extractos acuosos con éter y se alcaliniza fuerte-
mente con solucibn de NalH y se vuelve a extraer (dos veces)
con éter. Se lava la fase etérea con agua, ge seca (Na2304)
y se evapora, lo que de el producto en forma de un -aceito deo
color paja pdlido (pureza del 86% segfmn cgl), E1 producto

ge caracteriza como su clorhidrato obtenido en forma de un
golvato de hemiacetona, punto de fusidén 140-1422 con efer~

vescencia en solucién de acetona.
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Hallados C, 63,72; H, 8,11; N, 4,67; ('31,.11,33.
clsﬂazNozcn_' 1/2(CH3COCH3) reauiere: G, 63,35; H, 8,063
N, 4,48; C1, 11,55%,

EJEMPIO 21

Siguwiendo el procédimiento del ejemplo 20 se

preparan los compue stog siguien’ces':

rom (le.,.) N-CH,

Octehidro=2-(m-metoximetoxifenil)— 2.72
-2-metil~l, 2-benzisoxazol

Octehidro~2-metil-3-fenil~1l, 2-ben- 2,70
zisoxazol ) '
Hexahidro-3--(n-metoximetoxifenil)— 2,5
~2-metil~3H-ciclopent[d]isoxazol
Cctahidro-3-fi-motoximetoxifenil) - 2.5; 2,66

~2-metil-2H-ciclohept[dJisoxazol
(mezela do™ 2 comp, al 626 y 38&%
segln cgl)

Decahidro—3~(m-metoximetoxifenil)- 2,55 2.67
—-2-metileiclooct[d]isoxazol (mez-

cla de 2 comp, al 47% y 53% scgfm

cgl) ,

BJENMPLO 22

Yoduro octahidro~3-(m-metoxifenil)=2, 2=dimetil~], 2=

-benzisoxazolico

Se trata octahidro-3-(m-metoxifenil)-2-motil-
=1, 2-benzisoxazol bruto (15 g.) en tetrahidrofurano (120 ce)
con un exceso de yoduro metilico (15 cec). Casi de inmediato
empieza 8 separarse un sélido cristalino. Al cabo de 12
horas se filtra y lave el precipitado con tetrahidrofuranoc
10 que da el producto analfticamente puro, de punto de fum-
gidn 1652 con descomposicién.

Hallado: C, 49,32; H, 62,8; N, 3;63; I, 32,98,
016H24NO2I requieres C, 49,365 H, 6,21; N, 3,60; I, 32,60%.
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Oon el método gue precede &€ obtlenen los com-
puestos siguientes: se indica a3l punto de fusifn y el di-
solvente de crigtalizecibn:

yoduro octehidro-3—(m-metoxime- Punto de fusibn 1502
toxifenil)2, 2-dimetil-1, 2-benzi-  descomp. (metanol-8ter)
soxagolico

yoduro octehidro-2, 2-dimetil-3- Punto de fusidn 164¢
-fenilfl,2-benzisoxazblico degscomp. (metanol-éter)

yoduro hexahidro-3-(m-metoxime- Punto de fusibn 15K

‘toxifenil)=-2, 2~dimetil-F~ciclo~ descomp. (metanol-&ter)
pentilealfajisoxazélico

BJEMPIO 23

Clorhidrato epi-cis-2-(alfa-dimetilamino-m-metoxibencil)=

ciclohexanol

Se hidrogena, utilizando un catalizedor de ni-
quel Raney, yoduro octehidro=-3~(m-metoxifenil)-2, 2~-dinetil-
-1, 2-benzisoxazblico (10 g) v acetato sédico anhidro (5 g.)
en etanol ebsoluto (150 cc). Durante 25 minutos se obser—
va una rédpide ebsorcién de 0,85 equivelentes de hidrégeno.
A1 cabo de 50 minutos mas no se produce wlterior abgorcibn
significative. Se evapora la mezcla reaccién bajo presidn
reducida y se distribuye el regiduo entre éter y solucién
diluide de NaCH, Se lava el extractc etéreo con salmuera,
ge sece (Na2504) y se trata con cloruro de hidrégeno iso-
propanblico, lo que da, después de cristalizacibn en aceto-
na, el producto (4,5 g.), punto de fusién 219-2222. RMNV
(CD0134D20) : delta 2,77 (singlete 6H, Nyga), 3;9'(single—
to 3H,—OCH3), 4,34 (doblete 1H J= 11 cps, -CENMeé); 4,5 (mul
tiplete 1H W1/2H 9 cps) ppm.

Hallados C, 64,17; H, 8,975 N, 4,71,

NO,C1 requiers: C, 64,09; H, 8,74; N, 4,67%.

C1626"N 07
Gon el método anterior se preparan log siguientes
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compuestos; se incluye el punto de fugidn y el disolvente
de recristalizacién.

fumarato de epi-cis-2-[alfa-dime~ Punto de fusidn
tilamino-m-(metoximetoxi)bencil] 156-15T72
ciclohexenol (acetona-hexano)

clorhidrato epi-cis—-2-(alfa~dime~ Punto de fusidn

tilaminobencil )eciclohexanol 195-1962
acetona-hexano) base
libre, punto de fusifn
111-1132 (hexano) )

fumarato de epi-cis-2-(alfa-dime Punto de fusién

tilamino-n—~(mefoximetoxi)bencil] 120-124¢ (acetoha-hexa-
ciclohexenol no)
EJEMPIO 24

epi-cis-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohexanol

Se trata fumarato de m—gjﬁ—2—[éﬁa4Metilmmo-
-m~(metoxi-metoxi)bencil]ciclohexanol (5 g.) en tetrahidro-
furano (120 cc) con 2 cc de deido clorhfdrico concentrado
(pH de la solucién 2), y se deje reposar durante la noche
a la temperatura ambiente. Se concentra la mezcla en vacio
a temperaturas de < 302 y se diluye con mezcla de bicarbo-
nato sédico-hidréxido aménico. El producto obtenido por
extraceidn con cloroformo se recristelize en ét_er—hexano;
lo que da wa muestra analltica (2,7 g), punto de fusibn
Pah
4,05 (H superpuesto a doblete 1H J=12 cps Cl—“II\I(Me)2 ¥ nul-
tiplete 1H CH COH), 8,4 (protones intercambisbles  de hidro
xilos fenélicos y alicfclicos) ppm.

Hallado: C, 72,19; H, 9?68; N; 5,54,

C]_5Hz_.5NO2 requiere C, 72,25; H, 9,30; N, 5,62,

El clorhidrato, punto de fusidn 241-242 con

eférvescencia, se cristaliza en una mezcla de acetona-hexa-—

nol-hexano.
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Hallado; C, 63,02; H, 8,65; N, 4,68; C1, 12,77.
C,5H,,NOC1 requiere: C, 63,03; H, 8,46; N, 49; C1, 12,44,
EJEMPIO 25

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 24,- se
prepara 9_1;1—_9_15-—2—(alfa—dime'bilamino-—_n_l-hidroxibencil)ci—
clopentanol, punto de fusién 172-173¢ (acetona-hexano).

Bl clorhidrato de este compuesto tiene un punto de fusibn
de 201-202¢ (etanol-hexano).
EJEMPIO 26

epi-cis=2-(glfa=dimetilaninc-n-hidroxibencil)ciclohexenol-

N-b6xido
Bpi-cig-2-(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ei-
clohexanol (2,06 g., 8,3 x 1073 moles) en tetrahidrof ureno
(25 cc) se enfria a 02 y se trata a gotas durente 45 minu-
tos con dcido m-cloroperbenzoico (1,74 g., 8,4 x 1073 mo-
les) en tetrehidrofurano (18 cc). Se deja que la mezcla
reaccional alcance la temperatura ambiente durante mas de
1l hora y luego se filtra & través de una colwma de allmi-
na Yoelm (100 g de Gragdo I bdsica) y se eluye con clorofor-
mo-metanol (3:1). Bl eluato después de crigtalizado en eta-
nol-hexano éa el praleto (1,2 g), punto de fusidn 147-148¢°.
Hallado: G, 68,21; H, 9,38; N, 4;78; 4;99.
ClSH23NO3 requicres C, 67,89; H, 8,74; N, 5,084,
EJEMPIO 27
Aceteto de epi-cig—2--(alfa-dimetilamino-m-metoxibencil)—

ciclohexanol

Epi-cis-2~(alfa~dimetileawino-p-metoxibencil)ei-
clohexanol (1,5 g), anhfdrido acédtico (3 cc) y piridina

(10 cc) se calientan brevemente para llevar & cabo la so-
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lucidén. Se vierte la mezcla en solucidén diluida de NaCH y
se extrae con éter. Se laven las capas etéreas con agua
(dos veces) y se secan (K 3) ¥y luego se evaporan, Se
eliminen los vestigios de piridins mediante destllac;.én
azeotrdpica con tolueno lo que da el producto en forma
de un aceite incoloro. RI i’730 em™L, RN (CDC:L )- delta
2,04, 2,06 (2 singlete (9H)N(CH )2 ¥ ococH3), 3,32 (do-
blete 1H J = 10,5 cps CHN(CH3)2), 3,8 (singlete 3H -OCH ),
5,43 (multiplete 1H, W1/2H 7 cps, ~CH-0COCH;) ppm.
EJEMPIO 28

Se prepara una composicién de dogificacién de
unidad inyectable disolviendo 1 g. de clorhidrato ¢is-2-
(alfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)eciclchexanol en 50 ce
de tampbén de fosfato 0,1 M; pH 7,4, y completando la so-
lucién hasta 100 cc con agua destilada. Esta solucibn de
medicamento, que contiene 10 mg/cc do ingrediente activo,
se samete a filtracidn estéril a través de wn filtro de 0;45
micras y partes alicuotas de 1 cc se introducen agepticamen-—
te en ampollas estériles. Ias ampollas se cierran con llams
¥y el contenido se congela ¥y almacena a -202C hasta que se
precisa, '

EJEMPIO 29

Se preparan pestillas para uso oral con la formu—

lacién siguiente:

Miliziamos
clorhidrato gig-2-(alfa-dimetila—
mino~m-hidroxibencil)ciclohexanol 10 15
lactosa ' 287 282
estearato magnésico —_ 3

300 300
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EJEMPIO 30

Maleato cig--2-(alfe-dimedilamino-m-etoxibencill)ciclo=

hexanol,
Una mezcla de cig—2-(alfa-dimetilamino-m-hidro-
xibencil)eiclohexanol (6,6 g., 2,5 x 102 moles) y K 00,

2 moles) en etanol caliente

pulverizado (10 g., 7,2 x 10~
(30 cc) se trate con une solucién de yoduro etilico (2,2
CCey 4,3 8., 2;75 X lOo2 moles) en etanol (15 ce), adicio-
néndola, a gotas, durante 20 minutos. Se somete a refiujo
1 mezela reaccibn durante 90 minutos, se evapora y se dis~
tribuye el residuc entre étef v agua (pH de la fase acuosa
11-12), se lava la capa etérea con agua, salmuera y se seca
(Na2304). Ia evaporacidn del éter da un residuo oleoso que
ge caracteriga como su sal de maleato, punto de fusién
166-167¢ (en etanol-éter).

Hallados C, 64,193 H, 7,943 N, 3,63,
021H31N06 requieres C, 64,10; H, 7,943 N, 3,56%.
ETEMPIO 31,

e huf

Maleato cigwm2-metoxi-alfa-(m-metoximetoxifenil) N N-

dimetileiclohexan—metilaming y clorhidrate alfa-dimeti—

Jamino-alfa-(cig-2-metoxiciclohexil)-m~cresol.

Se trata, a la temperatura ambiente y en wna at-
mésfera de nitrégeno, gig-2-[alfa~(dimetilamine)-m~(metoxi-
metoxi)bencil]ciclohexanol (5,9 g., 0,02 moles) en tetra-
hidrofurano (100 cc) con butil=~litio 1,6 molar (12;5 ce. ,
0,02 moles) durante 1 hora. Se enfris la mezcla a ~702 ¥y
ge trata durente 30 minutos con una solucidn de yoduro de
metilo (1,25 cc., 0,02 moles) en tetrahidrofuranc., Se sgita

la nmezcla reaccional a la temperatura ambiente dursnte 48
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horas, Se adiciona metanol (5 cc) y se evapora la mezecla
reaccional y se lave el residuo, en éter, con agua, salmue-
re y ge seca (Nazso4), se purifica el producto (4,0 g) por
cromatografia de columna descendente sobre alimina utili-

2
convierte en el maleeto cig-2-metoxi-alfa—-(m-metoximetoxi-

zando CH 012 para el desarrcllo de le columna., 1,0 g se

fenil)-N,N~dimetil-ciclohexanmetilamina, punto de fusibn
112-1152, RN (le3)g delta 3,0 (singleteOCH3),:4,45 (do-
blete 1H J=10,5 cps C§N(CH3)2) PP, ‘

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

C22H33NO7 requiere: C, 62,39; H, 7,85; W, 3,30f. Bl tra-
tamiento de la base libre en tetrahidrofurano con HC1l di- _
luido da clorhicdrato alfa-dimetilemino~glfa-(gig-2-metoxi-~
ciclohexil)——m~cresol, punto de fusibn 227-228¢ (en etanole:
-dter).

Helledos C, 63,255 H, 9,17; N, 4,25; €1, 11,53.
016}126130201.1/4}120 requiere; C, 63,15; H, 8,83; N, 4,60;
c1, 11,65%.

BJENPIO 32 -

d-cig-2-(alfa-dimetilaminobencil)ciclohsxanol v l—-cis—

—2-(alfe-dimetilaminobencil)ciclohexenol

Se diluye una solucidn caliente de g;§—2—(alfé—
dimetilaminobencil)ciclohexanol (38,16 g., 0,167 moles)
y dcido l-mélico (22,8 g., 0,17 m.) en metanol (200.cc) con
600 cc de éter y se recristaliza el precipitado cristalino
hasta rotacibn Sptica constente (5 veces en metanol-éter)
1o que ¢a d-cis-2-(alfa-dimetilaminobencil)eiclohexenol,
l-malzto (15 g., ), punto de fusién 195-1962, [alfajss *
15,2 ( ¢, 1,006 MeCH),
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Hallados C, 62,44; H, 8,43; N, 3,98.
019H29N06 requieres C, 62,11; H, 7,963 N, 3,82L,

Una porcifn reconvertida en la base libre tiene
Lalfa]§5 + 53,2 (C, 1,057 MeCH).

Log filtrados de las recristalizaciones de l-mala-
to se extresen, se lavan, se gecan y se evaporan para obte-
ner 28,0 g de residuo que se disuelve con écido d-mllico
(17 g.) en metanol caliente (200cc), y se diluye con &ter
(600 cc). Bl precipitado cristalino se recristaliza tres
veces en metanol/éter, lo que da ;ﬁglg—2—(alfa——dimetila—7
minobencil)ciclohexanol, d-wmalato, punto de fugibn 195,5-
169,59 [alfa]§5 - 15,8 (C, 0,9095 (MeCH). |

Una porcifn reconvertida de la base libre tiene
Lalfalss - 53,6 (C, 1,049 MeGH),

EJENPIO 33
Glorhidrate, cis=2-|m-hidroxi-alfa(metil(3-metil-2-hutenil)
amino)bencilleiclohoxanol

Se gomete a reflujo, con agitacidén, durante 4

horas gig-2-(m-metoximetoxi-alfa~-(metilamino)bencilleiclo-
hexanol (2,5 g., 8,95 x 1073 moles), bicarbonato sbdico
(1,28, 1,43 x 1072 moles) y l-cloro-3-metil-2-buteno

2 moles) en DMF, Se destila la mezcla reace

(1,05 g.y 1 x 107
cional y se trata el residuo orgénico, durante una noche
en THF (30 cc), con clorurc de hidrégeno isopropandlico
(2,5 cc). Bl precipitado cristalino recristalizads en acew-
tona da el producto, de punto de fugidn 202-2032 con efer-
vescencia.

Helledo; C, 66,72; H, 9,15; N; 3,97.

019H29N02.HCJ. requiere: C, 67,14; H, 8,90; N, 4,124,
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EJEMPIO 34

Cis-2-(alfa-dimetilaminobencil)ciclohexanol,

Epi-cis-2-(alfa~dimetilaminobencil)ciclohexanol,

Trans—2-~(alfa-dimetilaminobencil)eiclohexanol v

5. epi-trang-2-(alfa-dimetilaminobencil)ciclohexanol

Una solucién de benzalciclohexanons (68 g.) en
éter (80 cc) conteniendo dimetilamina (36 cc) se deja en
ma bomba Parr durante 1 mes, al cabo de cuyo tiempo se
reduce la mezclae reaccional con LiA1H4 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 ald-
* mina (200 g.), se adiciona a una columna de alfmina (1,8 kg
de Grado III Woelm neutra) y se eluye inicialmente con frac-—
ciones de hexano que contienen canticdades progresivamenté
15. mayores de benceno. Las fracciones finales son de benceno y
benceno que contiene cantidades en aumento de éter. ILos
compuestos se eluyen en el orden siguiente: trans; (fraccio-
nes de hexano-benceno), epi~trans (frascciones de benceno),
epi-cis, y cis—2—[a1fa7dimetilaminobencil]ciclohgxanol (frac-
20. ciones de bénceno-éter). Ias 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 fraccibn
epi-trans (12,8 g) con un ligero exceso de &cido fumdrico en
acetona para obtener un precipitado cristalino de la sgal de
25, fumarato, de punto de fusibn 177-180¢ (en etamol) RN (DKSO):
delta 2,48 (singlete GH, NH(CHS);) 3,35 (multiplete ancho
1, CH(OH)) 4,23 (doblete IH J=8 cps, CH N(CH3)2) ppm.
 Hallado: C, 65,75; H, 8,08; N, 3,93.
Clgﬁzfios requieres C, 65,31; H, 7,79; N, 4,01,
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BIEMPIO 30.

Clorhidrato cig-2-[alfa-(ciclopropilmetil)metilemino—m—

~hidroxibencillciclohexanol

Cig~2~[m-metoximetoxi-alfa—(metilamino)bencil]ci-
clohexanol (2,5 g., 8,95 x 10~3 moles) y cloruro de écido
ciclopropencarboxilico (2,0 g., 1,91 x :l.O"2 moles) se agi=-
tan en wn sistema de dos fases constituido por solucién
de K005 al 104 (100 ce) ¥ CH,C1, (60 cc). A1 cabo e 6
horas se separa la fase orgfémnica y se evapora para obtener
un aceite incoloro que ge sgomete a reflujo, durente una
noche, en THF-éter (120 cc., 1:1) con LiA1H4 (1,0g.). Ie
mezcla reaccional, enfriada con hielo, se trata con 5 cc
de NaCH al 3 y se filtra. Se evapora la fase orgénica y
se trata el residuo, en THF (15 cc), con cloruro de hidrbge-
no etanélico (5 cc.), cristalizando el producto durante la
noche (1,7 g.), punto de. fusidn 2282 con efervescencia (en
metanol-dter).

Hallsdo: C, 66,69; H, 8,71; N, 4;11;
ClstfﬂOz.Hcl requieres C, 66,34; H, 8,66; N, 4,30,

e e

Epig=cig-2-|m-metoximetoxi-alfa~(metilanino Jbencil]ciclo-

hexanol

Se sacude con niquel Raney, en atmbésfera de hidré-
geno, & 33 libras por pulgada cuadrada y durante la noche
octahidro-2~(m-metoximetoxifenil) ~2-metil~1, 2~bencisoxazol
(14 g., 0,05 moles) en etanol (150 cc). Se aprecia wna ab-
sorcibn total Ce 0,058 moles de hidrbégeno. El disolvente;
despuds de separarge por filtracién del catalizador, se eve-

pora y el residuo se somete al descenso en columna cromuato-
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gréfice sobre une columna de alfmina desarrollada con clo-

roformo. Se ohtienen dos componentes principales. Se dese-
cha uwno de ellos, un componente relativamente apolar no
bédsico., E1l segundo componente se aisla en forma de su fama-
rato cristelino, 6,2 g., punto de fusidn 155-161° (en meta~- .
nol-éter). RN (DMSO): delta 2,27 (single;e 3, NHCH3) PpI.
Hallado: C, 60,03; H, 7,38; N, 3,39.
°16H25N°3' C,H,0, requiere: C, 60,75; H, 7,39; N, 3,55%.
EJEMPIO 37

Cig=2-(glfa-dimetilamino-m-hidroxibencil)ciclohoxanol .- .

m-metoximetoxibénzaleiclohexanona (30:g¢y- 1,21
x 107t moles) en &ter (40 cc) se calienta con dimetilamina’
(25 ccuy 4 x 107t moles) en una bomba de presién durante
2 dias a la temperatura ambiente. Se separaﬁ los disolventes
en vacfo, se diluye el residuo con &ter (100 cc) y se sepa-
ren de nuevo los disolventes, en vacifo, para eliminar los
filtimos vestigios de dimetilamina., Bl residuo en THF (60 cec)
ge adiciona durante 40 minﬁtos a una solucidn gsgitada 1 mo-
lar de tetrahidrofursno-borano (150 ce., 1,5 x 10-1 moles)
bajo una atmbsfers de nitrégeno. Durente la adicibn se men— -
tiene la mezcla reaccional entre O y 102, Se dejé que la
mezcla reaccional alcance la temperaturs ambiente durante 2
horas, enfriéndose luego a ~102 antes de tratarse con tetra-
hidrofurano acuoso al 104 (8,1 ce. H,0 (4,5 x 10“l moles);
81 cc de THP) seguido de 35 cc de cloruro de hidrdgeno iso=
propandlico 4,3N. Ia lenta evolucidn del hidrégeno en una
reacciln exotérmica suave caracteriza la descomposicién de
los amino-boranos intermediarios. Después de proceder a la

siembra de clorhidrato de cis-2-(alfa-dimetilamino-m-hidro-
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xibeneil)ciclohexano se produce la lenta cristalizacibn del
producto (19,5 g). Se disuelve en sgua el clorhidrato y se
trate con solucidn de NH4OH y NaHCO3 en exceso y la base
libre generada se extrae con éter. Se evaporan los extrac-
Se tos etéreos y se trituran con hexano que contiene pequeiias
centidades de THF, lo que da el gig-2-(alfa-dimetilamino-m-
hidroxibencil)ciclohexanol (15 g), de punto de fusidn 1420,
EJEVMPIO 38
Utilizando el método del ejemplo 1, ciclohepta=—
10. nona y el aldehido apropiado se convierten eng
(1) n-mefoximetoxibenzalecicloheptanona, de punto
de fusidén 1752 a 0,8 mm,
(2) benzalcicloheptanona; de punto de fusién
137-143¢ a 0,8-0,9 mm.
15, EJENPIO 39
Utilizando el método del ejemplo 5 se obtienen
los'compuestos giguientes a partir del compuesto de benci-
lideno epropiado y dimetilemine:
(1) maleato de cig~2-[alfa-dimetilamino~n—(metoxi-
20, " metoxi)bencil]eicloheptancl, de pun‘t’o de fu-
gibn 123-1252 (en acetato et{lico-dter).
(2) clorhidrato de gig~2~[alfa-dimetilaminobencil]

cicloheptanol, de punto de fusibén 159-1602 (en

isopropenol-§ter),

25.

metilciclohexanol

Se enfrfa a -52, en un recipiente de presién,

wma solucibn de m—(metoximetoxi)bencil-ciclohexanona (100 g.)
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4 x 107 moles en &ter (100 cc) y se trata con dimetilemina
(200 cc), dejdndose a la temperatura ambiente durante ums
noche. Se evapora la mezcle reaccional, se disuelve el re~
siduo en éter y se lava con agua (2 veces) extrayéndose

con HC1l diluido (dog veces) y esgua. Se laven los extractos
de fcido combinados con éter y luego se alealinizan con
NaCH enfriado por hielo. Ia extraccidn con éter da 96?5 g
del compuesto de adicién dimetilamino (R.I, SAT C = 0, so-
1o cresta). Se adiciona el compuesto de adicidn (96 g) en
éter (400 cc) a una solucién molar de bromuro metilmegné~
sico en éter (250 cc) durante 30 minutos, se somete a reflu~
Jo durante 90 minutos y por dltimo se deja reposar durante
wa noche a la temperatura aembiente., Bl material bdsico

(50 g), despuds de tratarse con 75 cc de solucidn saturada
ae NH401 enfriada con hielo, se aisla exactamente como ge

ha descrito para el compuesto de adicibn de dlmetllamxno

y se cromatografia gobre aldmine (1,7 kg., de Gredo III,
Woelm, neutra). Fracciones de benceno-hexemno (1:2) y benceno

eluyen trans-2-(alfa-dimetilaminoﬁg-metoximetoxiAbencil)-

—l-motileiclohexanol) (I) en forma de un aceite, RMN

(00013)= 82,05 (singlete 6H, N(CH3)2), 1,12 (singlete 3H,

CH3-C( OH)=) ppm. Benceno con proporciones en awsento de

éter eluyen cis—zf(alfa-dimetilamino—mumetdximetoxibencii%

—L-metilciclohexanol (II) en forma de un aceite. RMY (COCl )
82,86 (singlete 6H, N(CH ) ) 1,15 (singlete 3H, CH —C(OH)—)
3

ppr, ILas determinaciones estereoguimicas de log compuestos
antes citados se hasan en la RWN de sus productos. de des-
hidratacién de POCl,-piridina, la cual indica que I da ex—

. . 2
clusivamente una olefina / ° , mientras que IT da una ole-
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fina.Zil como el producto principel junto con una pequeiia
cantidad del compuesto Z}z . Ia hidrblisis 4cida del com—
puesto I trang da el trans-2-(alfa~-dimetilamino-m-hidroxi-
bencil)=l-metilciclohexanol, de punto de fusgién 151-~1532,
gsal de fumarato de punto de fusibn 177-1792. Bl compuesto -
II cis (10,0 z.) en tetrahidrofurano (50 cc) se trata con
HC1l isépropandlico (12,5 cec. 4,7 ) y se deja reposar duran-
te una noche, Despuds de la evaporacién del disolvente se
tritura el regsiduo con smoniaco y éter. Se lava el extracto
etéreo con agus, salmuera y se seca (Na2504). Ia evaporacién

del disolvente da el g;s~2—(él;a—dimetilaminofgﬁgggroxiben-

cil)-l-metilciclohexanol altamente cristalino, de punto de

fugidn 175-177¢, Sal de fumarato de punto de fusibn 175-1778.
Sal de fumarato de punto de fusgién 199~-2032 con descompoéi-
cibns

Hallado: C, 52,92; H, 7,69; N 3 88.
Cq HpsN0, 01,0, roquiere: C, 63,30; H, 7,70; N, 3,69%.
RMY (alfalMSO) 82,2 (singlete 6H, N(CH3)2), 0,65 (singlete
3H, CH;-C(CH)=) ppm.
BJEMPIO 41

Ia actividsd analgésica se prueba en ratas por
medio del siguiente procedimiento, que es una modificacién
del procedimiento de d'Amour y Smith, J. Pharmacol. T72:
T4, 1941,

Se disponen gsobre soportes individuales“ratas
que tienen un peso aproximedo de 150 a 200 g y cada soporte,
a su vez, se dispone de modo gque 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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regpondan separando sus colas del rayo de luz al cabo de

3-8 segundos. Bl promedio de dos lecturas tomadas con una

diferencia de 20 minutos sirve como un control de pre-medi-

camento. Para ser empleadas se ubtilizan las ratas cuyas

lecturas de control se ajustan a 1 seguncdo., Se administran

los compuestos vy se miden los tiempog de reaccidn cada 20

minutos durante 2 horas, Log agentes analgésicos producen

w aumento sisnificativo del tiempo de reaccidn.

Compuesto

clorhicrato ce gig-
-2~(glfa—~Cimctilami
no-m-metoxibencil)
ciclohexanol

clorhidrato de cig-
-2-(alfa-dimetilami
no-n-hidroxibencil)
clclohexanol

clorhidrato de cig-
-2-(alfa-dimetila—-
mino-m-metoxibencil)
ciclohexanol-propioc-
nato

cig=2-(alfa-Gimetila~ I

mnino-m-metoximetoxi-
bencil)ciclohexanol-
~malsato

clorhidrato de cig-
~2-(alfa~dimetilami
no-bencil)eiclohexa
nol

clorhidrato de 1~

~cig-2-(alfa-dime—
tilamino-m-hidroxi-
bencil)ciclohexanol
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RELVINDICACIONSES |

Degerlto el objebo del presente invento, se de~

claran nuevag y de propla invencién las siguientes reivin-

dicaciones como diviglionales de la golicitud de patente

de invencidn ne 413,280 de focha 3 de Abxil de 1973.

1. - Procedimiento para preparar derivados de ami~

no-bencil-ciclonol de sctividad emalgésica pera animales

de gancre caliente que responden a le férmula general

en la gue

Rl

R

n

es hidrdseno, alquilo inferior, o alquil-cax-
bonilo inferioxr;

es glguilamino inferior, N—alquilo(inferior)~-
T~meti lamino, N-fenalquilo(inferior)-li-meti~
lamino, l-pirrolidinilo, 4-morfollno, Negt L=
queni lo(inferiox) ~iT~meti lamino, N-cicloalquil-
meti 1-N-meti lamino, o Neoxo-N-alguilo(infe~
rior)-N-metilaminos

eg hiadrdgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcoximetoxilo infcrior, elguilearboni loxilo
inferior o haldgzeno ¥y

es un nimero entero de 3 a 63

y sus sales de adicidn de deido aceptables en farmacla,

caracherizado porgue en su realizacidn comprende la guce-

- Sl 3 et D
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glon de etapas sigulentes: tratar en una primera otapa con

reactivo Grignard metilico un compuesto de la £drmuls

0 R?

I

////\\\ P -
(CU X - {C)

en la que

R2, Xyn tienen el significadg indicedo antes, para
formar el producto de la Pérmula (A), donde Rt og hidrd-
geno, separando a continuacidn si se desea, el compuesto
de 1la fé{z-mula (A) de gu epimero trsng u opcionalmente si
se desea, progigulendo el tratamiento en otra gerie dg et~
pag de reaccidn ulteriores segiin métodos ya conocidos, que
eonglsten en eterificar o esterificar é1 producto, antes
o degpués de la separacidn del epimero trans, resultando
un compuesto de la férmula (4) donde Rt os alguilo infe-
rior o alguilcarbonilo inferior, dirigiendo opecionglmente
la eterti..f‘.‘ica'cién o esterificacidén del producto de la fér—
mula (A), donde X es hidroxile, pare formar w producto de
lz férmula (A), donde X es alcoxilo inferior, alcoximetoxi-
lo inferior o alguilearboniloxilo inferior y al’aemativa.
¥ sucesivamente hidrolizar un producto de la férmula (A),

donde X eg alcoximetoxilo inferior, resultendo un produc—

f

to de la fémula (A) donde X es hidroxilo; o tembién hidrogew.

nolizar un producto de la férmula (4), donde R? eg N-ben-
cil-N-alquilamino inferior resulntando un producto de la
£6érmula (A), donde R? og slquilamino inforior asi mismo

tratar un producto de la férmula (A), donde R? es N—a 1q i
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lo(inferior)-li-uetllamino cor un perdeldo resultando un
producto de la férmula (A), donde R2 eg Ne-oxo-Nealquilo(in-
ferior)éﬂ?mgtilamino o tamblén trater un producto de 1a
férmula (4), donde R% eg metilemino, con un haluro de
alqu~2-enilo inferior resultando un producto de la £ér-
nuls (4), donde R® es N-alguenilo(inferioxr)-N-metilamino,

) alquilgr un procucto de la f£éwmula (4), donde R% eg me~
+1lamino, resultando un producto de la féraula (4), donde
R eg N—alquilo(?nferior)4N~metilamino, Necicloalqullme~
ti;-N~metilamino; o N—fonilalquilo(inferior)-N-metilamino;
Vs deteniénaoge el proceso en cuzlquiera 'de las etapas
convenilentes y; finelmente, i ®e degea, tratar la forma de
pase libre de un producto de la fémmula (4) con un geldo
aceptable en farmacia para formar su sal de gdicidn de
doido corregpondiente aceptable en farmacla.

9, ~Procedimiento para préparar deriyados de
amino-bencichiclanol de activi¢ad analgéeice, para anima-
les de sangre callente. ‘

Sasln se degoribe y relvindlea en la pregente
memorie descriptive que consta de 61 pdginas foliadas ¥

escrltas a mdquina por ymesola de sus caras.
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