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Este inwento pertenece a algunos compuestos quimicos or—
génicos nuevos, que son activos como analgésicos (Férmu~
la I) y también a nuevos compuestos dtiles como interme—
diarios en la preparacidén de los compuestos de la Férmu~—
la I, tales como las Férmulas II, IITI, IV y V y sales de
gdicidn de 4cidos cuando estd presente la funcionalidad

amino.

0CK IT /N\

CH3 H IIT
r {C
iy — %
Hen Iv N :
1 / ,\ .V.
R1L R

en que Ar, Rl, R2 v X son como se definen abajo.
T invento se dirige més particularmente a algunas nue-—
vas 4-amino~4-arilciclohexanonas, sus cetales y sus sa-

les de adicién de dcidos, dos procedimientos para prepa-
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rar los mismos y un método y férmula para tratar enferme—
dades en animales y seres humanos.
Las nuevas 4-amino~4-—-arilciclohecanonas y cetales se re—

presentan por la férmula general esquemdticas

R3

FORMULA 1

en que X es 0x0 ¥

0 —CHp
/ l/R4

Cn

N R
‘h‘hhhh“*-0_—cgz ‘5

en que n es cero. 0 uno y R, es hidrdégeno o metile; R. es

4 5
hidrdégene, fenilo, ~CH2-alquenilom en que alquenilo es de
2 a 4 4dtomes de carbono, inclusive, o metilo; arilo es
ticfeno o <::;l¥ enldue m es cerg, uno o0 dos e Y

es haldégeno, CF3, g&quilo de 1 a 4 dtomos de carbono, in-
clusive, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, inclusive,
hidroxi, cicloalquiloxi de 3 a 6 dtomos de carbone, in-
clusive, alcanoliloxi de 2 a 4 4dtomos de earbono, inclu—
sive, alquiltio de L a 4 4tomos de earbono, inclusive o

-0-(CHp) i6~2r<:;> en que Y‘es halégeno, CF3 al—
\.Y“m.

quilo de 1 a 4 4tomos de'carbonoy inclusive, o alcoxi de
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CHZTZ(F“_<:3?\ 3 R3 es hidrdgenc, alquilo inferior de 1 a
Y'm

1 a 4 4tomos de carbono, inclusive; R. es hidrdégeno o al-

1
quilo inferior de 1 a 8 4tomos de carbono, inclusive,.R2
es hidrdgeno, alquilce inferior de 1 a 8 4tomos de carbono
inclusive, -CH,~alquenilo, en que glquenilo es de 2 a8
dtomos de carbono, inclusive, acetilo, cicloalquilalquilo
en que cicloalquilo es de 3 a 6 4tomos de carbono, inciu-

give y alquilo es de 1 a 3 4tomos de carbono, inclusive

B ~hidroxietilo, carbetoximetilo, cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, inclusive-(CHp) 10‘—‘2@1"m 0

’ 1
5 4tomos de carbono, inclusive y N'\\Rz pueden ser un

grupo cicloalquil=mino saturadc N(’?E} , én que n'es
1 n

3, 4, 5 6 6, 0 mono—~ o di-alguil sustituid@'cicloalquila?
mino, en gque cada alquilo es de 1 a 3 4dtomos de carbono,
inclusive y sus sales de 4dicidn de dcido.

Rl Yy 32 tomados conjuntamente con el dtomo de mitrdgeno
al que estén enlazados, forman un grupe saturado de cicld

alquilamine §’7%)nf en que n'es 3, 4, 5, 6§ 6 y ciclo
“/

alguilamine momo- o di-alquil sustituido, en que cada al-
quilo es de 1 a 3 dtomos de carbono: inclusive.

Ta linea ondulada (~ ) denota le posibilidad de cis-
trens estereo~isomerismo respecto a la sustitucién de ls
posicidn 4.

Cuando R, es alquilo inferior, el dtomo de carbone al
que estd enlazado Ry (££ 2) se hace asimétrico (posee

quiralidad y le ciclohexanona 2-sustituida puede existir

como. dos enantidmeros, gue pueden resolverse por métodos
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conoclidos.

En que los compuestos de la férmula

4 10= X

en que Ym? Rl’ R2, R3_y~X son como se define arriba, pues
to que la variable Y puede ser hidroxi, los compuestos
obtenidos segin el invento incluyen 4-(meta-hidroxifenil)
-4~gminociclohexanona, sus cetales y sales de adicién de
decidos que son particularmente interesantes y especial-—
mente preferidas. Las mismas presentan excelente activida
antagonista naredtica en adicidn a su propio efeeto anal-
gésico. Por lo tanto, las mismas son prospectivamente
Utiles para antagonizar los efectos téxicos de morfina,
meperidine y codeina por inhibicidn de la depresidn car—
diovascular respiratoria y de conducta causada por estos
y otros analgésicos potentes. Estos tambien poseen la
propiedad adicional Util de susceptibilidad de dependen—
cia fisica baja segin se mide por métodos descritos por
E.L. Way, y otros, J.Pharmacol. Exp. Ther., 167, 1 (1969)
J.K.Sealens, y otros (Arch. Int. Pharmacodyn, 190, 213
(1971) y S.E. Smits, Res. Commun in Che. Path and Phar—
mac., 10 651 (1975).

Una cluse preferida de compuestos para actividad analgé-
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sica son compuestos de la férmula:

/\
R2

Rl

en que X s 0X0 ©

/

~—0 - CH2

0 —— CHp

R3 es hidrégeno o alquilo inferior de 1 a 5 4tomos de car
bono inclusive, Y es hal6genmo, CF3, alquilo de 1 a 4 4to-
mos de carbono, inclusive, alcoxi de 1 a 4 4dtomos de car-
bono, inclusive, hidroxi o alcanoiloxi de 2 a 4 dtomos
de carbono, inclusive y Rl es hidrégene o alquilo infe—
rior de 1 a 8 4tomos de carbono, inclusive, R, es hidrd-
geno, alguilo inferior de 1 a 8 dtomos de carbono — in—
clusive, - CHZe alqueniloy, en que alquenilo es de 2 a 8
dtomos de carbono, inclusive, acetilo, cicloalquilalqui-
lo, en que cicloalquilio es de 3 a 6 dtomos de carbono
inclusive y el alquilo es de 1 a 3 4tomos de carbono in—
clusive”& - hidroxietilo, carbetoximetile, cicloalquilo

de 3 a 6 4tomos de carbono inclusive,
~(cH2) 1()_2_@ N ° V_(G'HZ)E—O—@Y"“
Y'm _

v R3 es hidrégeno, slquilo inferior de 1 a 5 dtomos de

1
carbone inclusive y N<:
Rp
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puede ser umn grupo cicloalguilemine saturado: {:E:c)nae
que n‘es 34 4, 5 6 6, 0o cicloalquilamino di-alquil sus—
tituido, en que cada alquilo es de X a 3 dtomos de carbo~
no, inclusive y sus sales de adicién de deido.

Una clase de compuestos especialmente preferida para ac—
tividad analgésica acoplada con més baja, hasta moderada
susceptibilidad de dependencia fisica, por los compuestos

de la férmulacs

¥ VIII

en que X es 0x0 O

- o-—tima

~0 —cH,
R3les hidrdgena o alquile inferior desde 1 a 5 étomos de
carbono, inclusive, Ry es alquilo inferior de 1 a 8 4tomos

de carbono inclusive, R, es alquillo inferior de 1 a 8 dio

2
mos de carbono inclusive,? -hidroxietilo, cicloalguilal~
quilo, en que el cicloalquilo es de 3 a 6 dtomos de car—
bono, inclusive y alquilo es de 1L a 3 dtomos de carbono,
inclusive, acetilo o carbetoximetiloy e ¥ es hidroxi, al-

cenoiloxi de 2 a 4 Atomos de carbono, inclusive, alcoxi

de 1 a 4 4tomos de carbono, inclusive, o
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—0—(CH,) 10 2 <&f_.m

enque mes O, L $§ 2 e Y’ es alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono inclusive o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbemo in-
clumive.

Por lo tento, es un objeto general de este invento pro-
curar agentes analgésicos nuevos y Utiles, férmulas nue—
vas y apropiadas de los nuevos compuestos destinadas =2 la
administracién a seres hﬁman@s y animsles, por ejemplo,
gatos, perros, vacas, caballos que tengen enfermelades ¥
al nuevo método para tratar y aliviar por tratamiento
previe el dolor en los animales. Otros objetos mds limi-
tados de este ihwento; tales como las nuevas sintesis de
los deseados nuevos compuestos activos e intermediarios
resultardn evidentes para los expertos en la materia se-
gin esta deseripcidén delk invento vaya siendo mds detalla-
da.

En la precedente representacidén esquemdiica (vwéase Fér-~
mula I arriba) de las nuevas 4-amino—4—arilciclohexano~
nas y cetales, segin este invento, la varisble X se de-
fine como oxo ( =0) cuando se trata de obtener una ci=-
clohexanonsa misﬁa. De otro modo la variable X representa
un ecetal de alquileno que es preferentemente un etileno
cetal, es decir, un grupo spiro—Ly3~dioxolamo, pero es
tambien trimetilemo. cetal. Para propdsitos de consisten-
cia y posiblemente de simplicidad, los etileno cetales
se denominan como etileno X6 2- sustituide.

Cuando el alguileno cetal tiene una cadena de trimetile-
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noy, los carbonos de cadena suelen ser similarmente hi-
drocarbonos, opcionalmente sustituidos por alquilo infe-
rior, alqueline inferior, fenilo, bencilwe, fenetilo u
otros grupos de hidfocarbon@ no eriticos, ne interferen—
tes. Este grupo con dos oxigenos y el carbono de giclo-
hexanona forman un grupo spiro-l,3~dioxano. Estos e de-
signan convenientemente como trimetilenmo 2-sustituidos.
Como: se ha mencionado, las nuevas 4-amino-4-arileciclohe~
xanonas, cetales y sales de adicidn de dcido de este in—
vento, representados por la Férmula I esquemdtica, arri-
ba citada, segin se limitan por variables definidas, son
activos como analgésicos. Los compuestos han sido des-
cubiertos, de mode que de algin modo interfieren con la
transmisidn por nervio o presencia cortical de ataques
normalmente dolorosos al cuerpo humano. Ampliamente esta
accidn de interferencias se ha observado que es fisiold-
gica y no se ha observado ninguna interferencia mayor
con otras actividades fisioldgicas del cuerpo. Los nue-
vos compuestos, por lo tanto, pueden usarse para tratar
y aliviar el dolor sin hacer caso del origen, en anima-
les y seres humanos.

Ciertos compuestos, obtenidos segin este invento, son
analgésicos extremadamente potentes y deseables. Muchos
de ellos son comparables o exceden en potencia al anal-
gésico bien conocido meperidina (N-metil-4~fenil-4-car-
betoxipiperidina) y, por lo tante, se prefieren como
analgésicos puros. Entre estos compuestos muchos prefe-

ridos, nuevemente preparados y ensayados se encuentran.
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4=(p=clorofenil)—4~dimetileminociclohexano~l~ona, etile-
no cetal;
4—(p~fluorofenil(—4-dimetileminociclohexano-I-ona, eti-—
leno cetal;
4~(p~bromofenil)—4-~dimetileminaciclohexano-l-ona, etile-
no cetals;

A-dimetilamino=4~(p~tolil)ciclohexano-l-ona, etileno~ ve-|
tals
4~(p—anisil)~4=dimetilaminociclohexano~l-ona, etileno ce-
taly

4~{p=~t0lil)~4~dimetilaminociclohexanona;
4~(p~bromofenil)-4~dimetilaminociclohexanona; y
4~(p-clorofenil)~4~dimetilamincciclohexanona.

Otros compuestos preferidos segin este invento pars ac-
tividad de baja susceptibilidad de dependencia fisica y
actividad analgésica son.
4={m-nidroxifenil)-4-dimetilaminociclohexan-l~ona, ebti-
leno cetals

4~(m—hidfoxifenil)-4—(metilrﬂrbutilamino) ciclohexan-l=
ona, etileno cetal hidrocloruro.
4-(m~hidroxifenil)~-2-metil~4~dimetilaminociclohexan~l—~
ona, y sus cetales.

EL sustituyente variable (Y) sobre el anillo 4-fenile
puede ser cualesquiera de una amplia variedad de étomos
elementales na\interferentés y grupos orgémicos. IIus—
trétivamente,‘& puede ser haldgeno, 0?3” alquilo de 1 a
4 4tomos de carbono inclusive, alcoxi desde L a 4 &to-

mos de carbono, inclusive, almﬁlﬁ?desde L a 4 4tomos de
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carbono, inclusive, hidroxi; alicanodloxi de 2 a 4 dtemos
de carbene, —{(CH2);

segin se define arriba. m

Ejemplos especificoé de-las clases generales precedentes
de 4dtomos elementos y grupos orgdnicos incluyens cloro,
brome, yodo, f£iuvor, metile, etile, propilo, butilo, iso-~
propilko, isobutilo, metoxi, etoxi, propoxi, trifluorome-~

tilo, metiltio, etiltio, terciario-butiltio, benciloxi y

acetoxi.

CH2— alguenilo representativos en que alquenile es de 2 a
8 dtomos de carbone, incluyen grupos tales como 3-metil—
2~-butenilo, 4-etil-2-hexenilo, 3-metil-2-hexenilo, alilo,
metalile, y semejentes. €icleoalquilalquilo puede ser ci-
clohexilmetile, ciclopropilmetile, ciclopentiletilo y se-
me jantes. Los precedentes son justamente muestras de ta-
les grupos aceptables.

.
Bl grupe caracteristico ~N'<: ha sido ampliamente
B2

definide arriba y se reconocerd por los expertbs en la
materia que pueden emplearse cualesquiera de una gran
variedad de grupos mamiu@ﬁ. Solamente a titule de ejemplo
se especifican algunos grupos representativos de nitré—
geno bdsico. La ejecucién del metilamino fue obtenida
en muchos de los intermediarios. Andlogamente, un grupo
4-plilmetilemino, un grupo hutilmetilamine, un grupo
(carbetoximetil) metilamino, un grupo (2-hidroximetil)

metilaminoe ¥ un grupe metil acetamido son ejecuciones
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efectivamente preparadas en compuestos finales.

Otras ejecuciones representativas (aminos) consistentes
con la deseripcién general, incluyen: alquilamine infe—
rior, alquilamine~diinferior, alqueniXamino inferior, ci-
cloalifédtico~amine de 3 a 6 Atomos de carbonec, inclusive,
(cicloalifdtico~alquilo) emino de 4 a 9 4dtomos de carbo—
no, inclusive, alcanamido alquilo inferior de 3 & 6 4to-
mos de earbono, inclusivg, l~pirrolidinilo, l~piperidi-
nilo, 4~-alquilpiperidinilo, 3-alquilpirrolidinilo y 3,4-
diakquilhexametilenoimino.

EL nitrégeno bdsico amino confiere a los nueves compues-
tos de este invento la facilidad para la preparacidn de
sales de adicidn de dcido. Con el fin de efectuar esta
transformacién, las bases libres se hacen meramente rea—
ccionar con un 4cido seleccionado, preferentemente en
presencia de un disolvente orgdmico, sustancialmente inex
te al compuesto bdeico, el dcido y la sal de adicidn de
dcido que se forma. Se prefieren condiciones anhidras.
La sal usuvalmente se precipita desde un disolvente orgd-
nico spropilado o puede ser recuperada por evaporacidn
del disolwvente hasta que ocurra la cecristalizacidn segui-
do de filtracidn.

Sales de adicidn de dcido, adeeuadas paras analgesia fi-
siolégica, son necesariamente no téxicas para el animal,
que debe beneficiarse. Por lo %tanta, el anidén de la sal
de adicidén de 4cido serd por definicidn relativamente

inocue para el animal tratado a la dosificacién terapel-

tica administrada. La aceién beneficiosa del analgésico
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no serd viciada por efectos secundarios adsocrisibles a
un anidn evidentemente tdéxico.

Sales de adicidn de 4cido apropiadas incluyen aquellas
preparadas de écidoé minerales adecuados, por ejemplo,
los dcidos clorhidrico, bromhidrioa; yodhidrico, nitrico,
sulfirice y fosférico; y aquellas preparadas de 4cidos
orgéniecos, por ejemplo los decidos aeédtico, propidénico,
butirico, ecftrico, ldctico, benzdico, palmitico, succi-
nico, gkuebnico. , micico, tartdrico, pamdico, salicflico,
ciclohexilsulifdmice y p-ﬁoluen@swlfénic@. En ocasiones
los compuestos 0 sus sales de adicién de dcido en su es-
tado cristalino se aiskan como solvatos, es decir, con
une cantidad discrets de disolventes, por ejemplo, agua,
etil acetato y semejantes, asociados fisicamente y asi
eliminables sin alteracibn efectiva de la entidad qiimi-
ca en si. _

e referencia al ejemplo 1 de esta descripcién del in-
vento revela un procedimient@ de pasos miktiples relati-
vamente, comprendidos para hacer nuevas 4-amino-4-aril-
ciclohexanonas y cetales de la Férmule I. Este procedi~
miento original consiste en ocho conversiones quimicas
gseparadas. Cada etapa se describird generalmente méds aba-
jo y los detalles estén disponibles en los varios ejem-—
plose.

La sintesis comienza con la preparacidn de dialquil-4-
ciano—4-arilpimeleto por via de condensaciém del tipo
de Wicheael comprendiendo un arilacetonitrileo y metila-

crilato. Um medio disolvente, por ejemplo, terciarie—
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bwtik alcohol, se emplea, y un catalizador bdsico, por

ejemplo, hidrdxido metamdlico de tetrametilamonio (Tri- |

ton B, marea registrada). Lo mezcla de reaccidn es ealen
tada a la temperatura de refluwjo durante warias horas y
el deseado primer intermediari@ de dialquil 4-ciano—4-—
arilpimelato, aqui formade, es recuperade por técnicas
convencionales, tal como extraccidn de disolvente y deu-
tilacidn.
E1l segundo intermediari&r un alguil S-ciane—2-0x0-5-gril
ciclohexanocarboxilato, se prepara calentando un dialyuil
4-cigno~4—arilpimelate: de la etapa 1L, en presencia de
una base fuerte, por. ejemplo, un metal de 4lcali, hidru~
ro de sodie o terciario-butdxido de potasio. Un medie
disolvente orgdnico tal como tolueno o tetrahidrofuranc,
es adecuade y el intermediaric deseado es recuperadoipor
téenicas convencionales de extraccidén de disolvente y
destilacibn. Estos intermediarios pueden denominarse co-|
mo~2~carhalcoxi~i-ciano-arilciclichexanona en relacién
con los Ejemplios.

EL tercer intermediario, una 4-cianc-4-arilciclchexaneona)
se prepara por convencional hidrolisis y decarboxilacidn
del segundo intermediario, alquil 5-ciano—-2-0x0~5-aril-
ciclohexanocarboxilato. La degradacidn deseada se reali-
za con un fuerte 4cido mineral tal como dcido sulfdrico.
Acido aecético aecuoso es uﬁ medio disolvente apropiado ¥
conveniente para calentar a la temperatura de reflujo.L
intermediarie deseado es recuperado por extraccidn de dil

solventes, seguido de eliminacidén del disolvente y
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purificacidn, por ejemplo, por recristaliaacidn.

En la siguiente etapa de la sintesis, la funcién de car-
bonilos de la 4-ciane-4-arilciclchexanena es protegida
por conversidn a un’cetal, Es adecuado: cualquier cetal
de alquileno, pero un cetal de etileno ficilmente obte-
nible con un etilleno glicol en presencia de un cataliza-
dor dcide, tal como dcido p~toluenosulfdnico y un medio
disolvente orgdnico, se prefiere en la ejecucidn del pro-
cedimiento. La reaeccidn de cetalizacidn se promueve por
calentamiento, convenientemente a la temperatura de re~
flujo y por eliminacidn aceatrdpice del asgue formada. Se
obtienen cetales, distintos 2l etileno cetal, usande,por
ejemplo, I=3-dihidroxipropano. Las cadenas de alquileno
constituyendo la funcidén de cetal, pueden sustituirse co
grupos de hidreocarbono no interferentes, tales como al-
quile inferior, fenile, 2-alquenilio inferior. Estos in~
termediaries de cetal se recﬁperan con disolventes or-
génicos apropiados, tales como benceno y se purifican
con técnicas convencionales.

Habiendo protegido la funcién de carbonilo de la ciclo—
hexanona, el grupo 4~ciano fue convertide al grupo car—
boxilico (saponificacién). Esto se realiza fécilmente
calentande el cuarto intermédiarim, arriba indicado, una
4-ciano—4~sril~ciclohexanena, alquileno cetal con un hi—
dréxido de metal de 4lcali (preferentemente hidréxido
potdsico) en presencia de un disolvente de ebullicidén

relativemente alta, tal como etjleno glicol, seguido de

L

neutralizacién de 1z mezcla de resccidn con un 4eido
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mineral, por ejemplo, 4cido elorhidrico. ELl as! produci-
do quinto intermediario 4-carboxili~sustituido es fdcil~
mente recuperado y purificado por extraccidn de‘disol—
vente, eliminecién fisica del. disolvente y recristaliza-
cién. Es preferible que antes de la saponificacidn del
etileno cetali de 4-ciano-4-arilciclohexanona, en que el
grilo es sustituido por hidroxi, el grupo hidroxi, se pro-
tege por un grupo fécilmqpte eliminable, por ejemplo, ben
cilo. La introduccién del grupo protector puede reali-
zarse por métodos normalizados usando bencil haluro, por
ejemplo, cloruro de bencilio: y base, por ejemplo hidruro
de sodiwm.

EL sexto intermediario, que es una 4-isocianato-4-aril-—
ciclchexanona, alquileno cetal, se prepara por una redis-
posicién modificada de Curtius, utilizando un aciuro (por
ejemplo, aciuro difenil fosfériwo (C6H5Q)230N3) en una
modificacidn del procedimiento descrita por T.Shioiri,K.
Ninemiya and S. Yamada, J. Amer. Chem. Soc., 94, 6203,
(1972). Se prefiere el uso de un medie disolvente - gpré-
tico, por ejemplo, anisol. Ia mezcla de reaccidn se ca-
lienta a’' alrededor de 1009C, pero ILa reaccidn puede co-
menzar a ocurrir a temperaturas mds bajas con le evolu—
cidn de nitrégeno. EL deseado ..isocianato se recupera
eliminando componentes volétiles y después procedimiento
crometogréificos seguidos, si fuera necesario, por recris-
talizacibne.

La etapa siguiente en la sinresis procurs una ejecucidn

del invento de 4-metilamino de acuerdo con la Férmwla I,
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en que X es un alguileno cetal. Bgta etapa comprende la
reduccién del grupo isocianato, puede usarse agentes re-
ductores 5, por ejemplo, hidruro de litie aluminio. La
reaceidn es convencional y se promueve por calentamiento.
El producto deseado es obtenido tratando la mezcla de
reaccidén con un hidréxido de metal de 4lcali para obbemer|
las sales de aluminio inorgénicas como precipitado gela—
tinaso, que es eliminade por filtracidn,. La evaporiza-
cién del filtrado de la amina, que es purificada por
métodos convencionales. Albternativamente, el isoclanatw
puede ser reducido por hidrogenacién catalitica.

Otra ejecucidén del invento, el objeto, amino disustituie
do, de acuerdo con la Férmula I, se obtiene afladiendo un
grupo R2 segin se define, sobre el ya descrito grupo me-
tiliemino. Se realizan por métodos usuales alguilacidn,
acilacidn y la reduccién de las funciones acilo y seme~
Jjantes.

Alquilacidnes con alil haluro, por ejemplo, alil bromuro,
0 ﬁ ~-haloéster, por ejemplo, etil bromoacetato, el disol-
vente aprdtico solar; por- ejemplo, dimetilformamida en
presencia de base inorgdnica, por ejemplo, carbonato de
potasio, se efectidan como. se describe en la bibliogra~
fis. Cuando se convierte la amina secundaria a la forma
de amina tercisaria, es necesario primero-~ proteger la
mited hidroxi (si estuviera presente) por un grupo pro-
tector fdcilmente aliminable, tal como bencilo.

Son agentes osciladores preferidos, cloruros de acilo,

(por ejemplo, clorurc de ciclopropanocarbonilo, cloruro
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de butirilo) y anhidridos de 4cide carboxilices monobi-
sicos (por ejemplo, anhidride acético y semejantes). La
adicidn de R& a la posicidén 2 de 4-gril-4—amine~cicleche-
xanona se efectda por reaccién de cantidades equivalenteg
de la ciclohexanona, objeto del invento y una fuerte ba-~
se por ejemplo, diisopropilamide de litie a baja tempe~
ratura por sjemplo, ~l0 hasta ~-402C, en un disolvente
inerte, por ejemplo, tevrahidrofuranc, seguido de rea—
ccidn con el deseado alquil (Ri) halure, por ejemplo, yo-
duro meti{lice, n-propil bromure y semejanbtes. EL aisla-
miento del producte se hace usando procedimientos con-
vencionales, tales coma lavado, crematografia y recris-
talizecibn.

Ia estereo quimica del sustituyente R3 con referencia

a la funecionalidad 4-amime es no exclusiva; se forman,
tanto los isémeros cis (Z) como trans (E); el isémero
cis ha sido observado que se forma predominantemente.Lla
conformacidn preferencial con el grupo fenilio en posicidﬂ
axil del anille de ciclohexano se ha encontrado en un
estudio de rayos x de ciclohexamos geminalmente-susti-
tuidos (por ejemplo, l-acetoxi-4-fenil—4-acetoximetilei~
clohexsno), segin se déscribe en D. Lednicer y D.Jd.Du-
Champ,J .Org.Chem., 39, 231k (1974).

Le reduccidn del grupo amida, resulbtante de la acilacidn
puede realizarse por métodos usuales en la bibliegrafia,
por ejemplo usando diberano o hidruro de litie almminio
en disolventes apropiados.

Ia eliminacidn del grupo protector de un anililo fenilio-




-18—

10

15

20

25

30

benciloxi sustituido, se efectud por hidrogenclisis, ba—
je condiciones moderagdas, sobre catalizador de metal pre-
cioso, por ejemplo, paladio sobre earbono, en disolven-—
tes, que puede conténervécido mineral, por ejemplo, &ci-
do clorhidrico. EL método es normalizado en la técnica.
Cuando una 4-amino~4-arilciclohexanona, de acuerdo con
la Férmula I y segin el invento, sea deseable, el cetal
es eliminado por accidén prolongada del 4cido mineral
acu0so, tal. como decido clorhidrico en presencia de mebra-
nol como un disolvente. "Aeccidn prolongada" significa
tante como un tiempo de 48 horas.

Si se desea un amino nitrdégeno insustituido, la mejor
manera de alcanzar tal objetivo es calentar el interme-
diario de 4—isocianato con un hidrdxido de metal de 41-
cali, particularmente hidrdéxido sddico en presencia de
etileno glicol a la temperatura de refiujo, seguide de
breve tratamiente con 4cido. Cuando fué usado como medio
disolvente un disolvente de bajo punto de ebulliccidn,
se obtuvo una urea dimérica en lugar de ls amina prima-
ria.

Durante el transcurso del desarrollo de este invento se
descubrid un procedimiento mejorado de sintesis. Enton—
ces se encontrd que en muchos de los compuestos, obte—
nidos seglin este invento, pueden prepararse ficilmente:

por reaccidn de Grignard entre un reactivo de fenilo de

Grignard del tipo //4::>—ng y un 4-dialqui-
(Y)

m

lamino-4—cianociclohexanona, cetal. En la Férmula pre-

.
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ecedente las variebles ¥ y m son como se han definido
anteriormente, exeepto que Y no puede ser el hidroxi ne
protegido, ni las funcionalidades de alcanoiloxi.

Este procedimiento también puede ser utilizado para pre-
parar los 4—dialquil—~amine—~4-hidroxi-sustituidos fenilci—
clohexanona cetales, si la funcidn hidroxi es protegida
por um grupo proteector, por ejemplo, tetrahidropiranilo,
que pueden eliminarse bajp=moderadas condiciones hidro-
kfticas usando 4cido aecuoso, por ejemplo, clorhfdrico,
acético y semejantes.

Iz base para la nueva sintesis fue preparada por las
enseiianzas de Hauser,' C.R. y D. Lednicer, J.0rg.Chem.24,
p. 46 (1959) y Lednicer, D., ¥y J.G¢. Babceck, J.0rg.Chem.
2T, p- 2541 (1962). Estos autores demostraron que el gru-
PO nitrilo de un € ~amino nitrile es desplazado por el
reactive organometdlico, de modo que se obtiene un resul-
tado diferente que lo ensefiado por Whitmore, Frenk C.,
Orgenic Chemistry, en las péginas 852-854 y en la pégina
416 (publicado por BD. VanNostrand Co., Inc., New York,
1951) donde se sfiade el reactivo de Grigmard a nitrile
para producir iminas. En este procedimiento, segin el
invento nuevo y mejorado, el anilltc de femilo se enlazz
directamente con el 4~carbome del anille de ciclohexano-
na, al que estd enlazado el mismo carbono que el grupo
amino. |

Ta reaccidén indicada tiene lugaer cuando: el reaetivo de
Erignard seleccionado es calentadm a la temperatura de

reflujo en un medio diselvente orgénice en presencia de
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una 4-amino~4-ciano-ciclohexenona cetal. Un medio disol-
vente orgénico adecuado es tetrahidrofureno y es prefe-—
rible que sea anhi&ro. Pudiera ser necesario un calenta-—
miento prolongado; aquellos desplazamientos de nitrilo
ya completados con éxito han requerido desde 18 horas
hasta 3 dias. En le mayoria de los casos perecen COmo
tiempos adecuado de reaccidn de 15 a 24 horas.

Los deseados 4—dialquilamina—4-fenilciclohexanona, cetal
se recuperan de la menera ususl por descomposicién de la
mezcla de reaccidén con clorure aménice acuoso. La capa
orgénice es recuperada y se aplican ulteriores técnicas
de purificacidn, tales como evaporacidn de disolventes,
lavadw, desecacidn, cromatografia y recristalizacidn.
Los compuestos antecedentes de 4-dialquilemino~4-ciano—
ciclohexanona, cetal, se obtienen de 4-oxocicloehexanona,
mono~-cetal, por reaccidén con un cianurec de metal de 41~
cali, por ejemplo, cianuro potdsico y una sal de adicidén
de 4cido de amina, como se describe. Esta reaccidn
prosigue f4cilmente y no se requiere ningin calentamien-
to. Son adecuadas temperaturas ambientes con agitacidn.
Los métodos de recuperacidn-purificacidn son convencio-
nales.

Los 4-oxociclohexanona, monocetales son preparados por
métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, segin se
deseribe, por M. Haslangef and R.G. Dawbton, 3ynthetic
Commun, 4, 155 -~ (1974).

EL precedente método mejorado de sintesis procura sin-

tesis mds breve a algunos de los compuestos segin el inﬂ
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vente. Ilustrativamente los: compuestos de cetal 4—(meta—
hidroxifenil)-4~d imetilaminociclohexanona, y 4-(m-hidro-
xi)-4—(n~butiimetilamino) ciclehexanona han sid@»preparaT
dos y encontradaes poseyendo actividad antagaenista nared—
tica inesperada, y ventajosamente, baja susceptibilidad

hasta moderada suseeptibilidad de dependencia fisica,asf
como: la actividad analgésica observada con otros compues-|
tos del invento. Procuera acceso a muchos compﬁestos que
de otro mode, requerirfan las complicadas miltiples etapal
de reaccidn, que consumen tiempo de la sintesis original.

Preparacidn A. p~terciario~butilfenilacetonitrilo.

Una solucidén, consistente en 4 ml. de cloruro de tiomilo
y 10 ml, de benceno se afiadieron a una splucién consis-
tente en 10,0 gm. (0,061 mol) de p-terciario-butilbencil
alcohol y 85 ml. de benceno. La mezcla de reaccidn se
agité a 252C durante 20 minutos y después se calentd a 1g
temperatura de reflujo durante 4 horas. Después de en—
friar, el benceno se elimindé por evaporacién a presién
reducida. Bl residuo, asi obtenido, se destild a presién
de 0,05 mm. de Hg. y se obtuvo 10,14 gm. (92% del.rendi—b
miento) de cloruro de bencilo, teniendo: un alcance de
ebullicidn de 622 & 652C.

Alge de los 9,64 gm. (0,093 iol) de este clorure de ben—
cilo estd mezclado con 10,13 gm. de cianuro de potasio
0,10 gm. de yoduro de potasio con 75 ml. de agua y 150 ml
de metanol y se calentd a la temperatura de refluje du~
rante 1 hora. Pespués de eliminar la mayor parte del me-

tanol por evaporacidén a presién reducida, el residuo as{

0
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obtenide se extrajo con dietil éter y la restante solu-
cién de éter se lavd primero con agus y cespués con sal—
muera. La solucidn de &ter lavada despuds se concentrd
por evaporacién del éter y el aceite asi ohtenido se des-
t12§ a presidn de 0,03 mm. As{ se obtuvieron 6,38 gm.
(70% de rendimiento) del p-terciarie—butilfenilacetoni-
trilo, teniendo un slcance de ebullicidn entre 792 y B4eC
Andlisisse

Calculado- para CyoH3sN:

Cy 83,193 H, 8,73; N, 8,09

Hallado:x G, 82,565 H, 8,68; N, 7,34

Ejemplo 1. Preparacidén de 4-{p-clorofenil)-—4-dimetilk-ami-
nociclohexanona, etileno cetal base libre y swu hidroclo-
TUrO.

Parte A. Preparacidn del precursor, el dimetil diéster

de 4cido 4~(p-clorofenil)-4~cianopimélico.

Una mezcla consistente en 25,0 gm. (0,165 mol) p~cloro-
fenilacetonitrile, 77 ml. de metil aerilato y 80 ml. de
terciario~butil alcohol se calentd a la temperatura de
reflujo. Se gsepard la fuente de calor y la mezcla con-
sistente en 25 ml. de hidréxido al 40% metandlico de te~—
trametilamonio (Triton B, marca registrada) y 37 mi. de
terciario~butil alcohol se afiadid rdpidamente. Se rea-
nudé el calentamiento a la temperatura de reflujo y se
continud durante 4 horas. ﬁa mezcla de reaccidn se dejd
enfriar y después se diluyd en 300 ml. de agua y 100 ml.

de benceno. El disolvente orgdnico y las fases aecuosas,

que se formaron fueron separadas y se elimind la fase
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Parte B. Preparacién del primer intermediaric, 2-carbo-—

acuosa. La fase orgénica se lavé sucesivamente con dcido
clorhidrico 2,5 N, con agua y finalmente con salmuera.(Ia
solucién lavada despuds se secd sobre Na230¢). EL disol-
vente orgénico se eiimind por evaporacidn a presidn re—
ducida, y el residuoc, asi obtenido, se destild a presibén
reducida. La presidén inicial es de 40 mm. de mercuric, a
cuya presidén se eliminan acrilato de metilo u otros com—
ponentes voldtiles. La presidén finak es de 0,35 mm. de
mercurio y 38,06 gm. (71L,4% de rendimiento) de dimetilk
éster de dcido 4~(p~clorofenil)~4-cianopimélico, se ob-
tiene como un aceite. EL compueste tiene—un;puntm de abu-

lliceidn a 186¢ hastz 19l1eC.

metoxi-4~(p~clorofenil)-4~cianeciclohexanona.

Una mezcla de reaccidn, consistente en 34, 97 gm. (0,108
mol) de dimetil éster de 4cido 4~(p-clorofenil)-4—ciano—
pimélico, (preparado en la Parte A, arriba indicada), di-
suelta en 700 nl. de tetrahidrofurane con 24,4 gm. (0,218
m@i) de potasio terciarie-butdxido afindido se calentd a
la temperatura de reflujo. durante 4,5 horas. Después de
enfriar, la mezcla de reaccidn se reffigerd en un bafio
de hielo y se afiadieron 175 mol. de &cido meético 2,4 N.
Las fases orgdnicas y acuosas se separaron y s fase or-
génica se recuperd. Ea misma se diluyé con 6@0 ml. de -~
benceno antes de lavar sucesivamente con bicarbonato sé-
dico acuoso, agua y salmuera. Los disoliventes orgdnicos
después se eliminaron por destilacidén a presién reducida.

Asi se obtuvo 30,2 g.(96% de rendimiento) de 2-carbome~
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Andlisiss

toxi~4-(p~clorafenil)—4~cianociclohexanona, teniendo un

punto de fusién a 1392 hasta 143°C.

Calculado parsa 01531401N03=

¢, 61,75; H, 4,843 N, 4,80

Hallados C, 614,553 Hy, 5,02; N, 4,85.

Parte C. Preparacién del segundo intermediario 4-(p-clo~
rofenil)~4-cianeciclohexanona.

Una mezcla de reaceidn consistente em 29, 8 mg. (0,102
mol) de 2~-carbometoxi-4—(p~clorofenil)-4-cianociclohexa~
nona- (preparada en partes B, arriba), 660 ml. de deidc
acético glacial y 330 ml. de decido sulfidrico al 10% =e
calentd sobre un bafic de vapor a alrededor de 10092C du—
rante 24 heoras. La mezcla se agitdé continuamente. Des-
pués de enfriar, la mezcla se diluyé con L.300 ml. de
agua y se extrajo con benceno. La parte de benceno se
recuperd y lavéd sucesivemente con agua, con bicarbonato
sédico acuoso y con salmuera. Bl bencenose eliminé des-
pués por evaporacién a presidn reducida para dar um re—
giduo sdlido. EL residud sélido se recristalizd desde
dietil éter para dar 12,13 gm. (82% de -rendimiento) de
4-(p=clorofenil)~4~cianociclchexanena teniendo un punte
de. fusidn a 94,52 hasta 929C,

Andlisiss

Calculado para 013H12G1N0:

C, 66,81; H, 5,18; N, 5,99.

Halladoz C, 67,035 H, 5,165 N, 5,95.

Parte D. Preparacién del tercer intermediarioy, 4-(p-clo-]
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rofeni)-4-¢ianociclohexanonsa, etileno cetal.

Una mezcla de reaccidn, consistente en 19,49 gm. (0,084)
mel) de 4-(p-clorofenil)-4-ciancciclohexanona (preparada
en la parte C, arriﬁa), 4,8 mi. (5,33 gm.) (0,086 mol)
de etilene glicol, 0,2 gm. (1,1 mmol) de 4cido p-talue-
nosulfénico y 150 ml. de benceno se calenté a la hempe-
ratura de reflujo en un recipiente de reaccidn equipado
con una trampa de Dean g Stark durante 6 horas. La so-
luccidn de reaccidn despuéds se dejé enfriar, antes ds
lavar le misms sucesivemente con bicarbonato sédico acuo-
S0, Con agua ¥y con salmuera. La soluciidén lavada despuée
se 1llevé a sequedad por evaporacidén deli benceno. E1l re-—
siduo sélido, asi obtenido se cristalizé desde ciclahe~
xano para dar 21,87 gm. (79% de rendimiento) del 4-(p—
cloro~fenil)-4-cianeciclohexanona, etileno cetal tenien—
do un punte de fusidn a 124° hésta i26,59C.

sndlisisse .

Calculado para CygHyoCINOg:

C, 64,865 H, 5,813 N, 5,04

Hallado:x C, 64,77; B, 5,8%; N, 4,92

Parte E. Preparacidn de1>cuarto.intermediario, A-carbo—
xi=4=-(p-clorofenil)ciclohexanona, etileno cetal.

Una mezcla de reaccidm, consistente en 21,87 mg. (0,079
mol) de 4—(p~clorofenil)-4-ciancciclohexanona, etileno:
cetal (preparado en la parte D, arriba citada) 22,0 gm.
(0439 mol) de nidrdxido potdsicor y 220 ml. de etileno
glicol se calenté a la temperatura de reflujo durante 16

horas. Despuds de enfriar y diluir con agua, la solucidn
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Andlisiss

Hallado: C, 61,0%3 H, 5,77; Cl, k2,12

se enfrid en un baiie de hielo, se establecié en capas con
dietil éter y cuidadosamente se aeciduldé con 4cido clorhi-
drico conecentrado. La capa de éter se recuperd y la solu-—
ccidn acuosa acidulada se extraje obtras dos veces con
éter. Ias fracciones de éter se combinaren y lavaror con
salmiera antes de eliminar el éter por evaporacidn. EL
residuo, asi{ obtenido, se reeristalizd desde una mezcla
de cloruro: de metilena y hexano técnico para dar 19,26 gm
(82% de rendimiento.) de 4—carboxi-—4~-(p~clorofenil)-ciclo~
hexanona, etileno cetal, teniendo un punto de fusidn a

162,52 hasta 164,59%C.

Calcﬁladw para CI5H17GIO4:
Cy 60,7L; H, 5,785 CIL, 11,95

Parte P. Preparacidén del quinto intermediario 4-{p-cloro-
fenil)-4~isocianatociclohexanona, etilemo cetal.

A una mezcla consistente en 15,79 egm. (0,0532 mol) de 4~
carboxi~4-(p~clorofenil) ciclohexanoma, etilenc cetal -
(preparado en la parte E, arriba citada) 7,4 nl.(5,36 gn.
0,0532 mol) de dietilamina y 135 ml. de anisol se afiadid
14,7 em. (0,053 mol) de aciduro difenilfosfdérico. Esta
mezcla de reaccién después se calentd a temperaturas de
902 a 100¢C en un baiie de aceite durante dos horas. Los
componentes voldtiles después se aliminaron por evapora-
cién reducida y el residuo gomosa, asl obtenido, se cro-
matografié sobre una columna de 1L.500 ml. de gel de si-

licio.Ea columna se eluyd con una mezcla de etil acetato
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Parte G. Preparacidn del sextce intermediario, 4—(p—-clo-

20

30

y hexano técnicos (en la proporcidén de L1:9) y se recogie-
ron fraecciones de 400 m. Después de combinar las fraccio—
nes 14 hasta 29 y eliminar los disolventes por evapora-
c¢idn a presidn reduéida, se obtuvo 7,75 gm. de productos
crudos. Recristalizacidn desde éier de petrdleo did 6,72
gm. (43% de rendimiento) de 4=(p~clorofenil)-4-isocionate
¢iclohexanona, etileno cetal, teniendo un punto de fusidn

a 76,52 nasta 802C.

Calculado para Cl5HiGCiNOE:
Gy 614333 Hy 54495 Ny 4,77%
Hallsdos C, 6L,44; H, 5,503 N, 4,59.

rofenil)—4-metilamonocciclohexanone, etileno cetal.
Una solucidn consistente en 6,62 gm. (0, 0226 mol) de
4~(p=clorofenil)~4~isocianatociclohexancna, etileno cetall
(preparado en la parte F, arfiba citada) en 50 ml. de te-
trahidrofuranc, se mezcld: con una suspensién de 1,29 gn.
(0,045 mol) de hidrurc de lifio algminie en 20 mi. de te-
trahidrofuranc y la mezcla de reaccidn resultante se ca-—
lenté a la temperatura de reflujo durante 4 horas. Des-
pués de refrigeracidén, seguida por enfriamiento en un
bafo de hielo, se afiadieron sucesivamente 1,31 ml, de
hidréxido sddico al 15% y finalmente otros 3,9 ml. de
agua, se formdé un precipitado gelatinoso, que se recogld
en un filtro. E1 filtro se guardd y los componentes vo-—
14tiles se eliminaron por evaporacidn a presibén reduci-

da. EL residuo, asi{ obtenido, se recristalizd desde éfer
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de petrdleo para dar 5,79 gm. (91% de rendimiento) del 4-
(p-clorofenil(~4~metilamineciclohexanona, etileno cetal

que tuvo un tiempo de fusidén de 63,5% hasta 66,52C.

Calculado para C H
15 20

Cy 63,935 Hy T415;5 Ny, 4,97
Hallados C, 64,14;3H, 7,325 N, 5,15.

CINO =
2

Parte H. Preparacidén del.compuestazobjeto, base libre de
4—(p-clorofenil)—-4—-dimetilaminociclohexanona, etileno ce—
tal y su hidrocloruro.
Una solucién de reaccidn, consistente en 5,68 gm.-(0,0201
mol) de 4~(p—clorofenil)-4-metilaminociclohexanona, eti-
leno: cetal (preparador en la parte G, arriba citada),22 il
de formalina al 37% (formaldehide acuoso) y 75 ml. de me-
tanol se calentd a la temperatura de reflujo durante 4
horas, después de cuyo calentamiento se dejé enfriar la
solucidén y después refrigeré en un bafic de hiele. Peque—
flas porciones de borohidruro de sodio se afiadieron cui-
dadosamente con agitacidén, & un tetal de 2,89 gm. (0,076
mol). Se continud la agitacidn durante 2 horas a 25°C
cuando la solucidn se concentrd eliminando la mayoria del
disolvente a presién reducida. EL concentrado se diluyé
con una mezcla de 100 mi. de cloruro de metileno y 20 ml,
de agua. La fase acuosa, que se separd fué desechada y 1
fase orgdnica se lavd suceéivamemte con agua y después
con salmuera. El disolvente de clorurc de metilemo des-

puds se elimindé por evaporacidn a presidén reducida. EL

residue asf obtenido se disolvid en la formalina y meta-
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1 nol como inicialmente, se calentd a la temperatura de
reflujo, se enfrid en un bafic de hielo y se tratd de nueq
vo con el borohidruro de éodi@ como previamente. Siguien-
do la misma elaboréoidn, gue se ha descrito, la base li-
bre cruda de 4—{p-clorofenil)-4-dimetilamineciclehexanons
etileno cetal, obtenida después de la eliminacidn del
cloruro de metileno, se disolvid en una pequefia cantidad
de dietil &ter, y la solucibdn de Ster se tratd con clo-
ruro de hidrdégeno 3. N en éter. Se formé un precipitado,
10 que se recristalizé desde cloruro de metileno y acetatw
de etilo para dar 3,96 gm.(59% de rendimiento) del com~-
pueste objete, hidrocloruro de 4-(p-clorofenil)-4-dime--
tilamineciclohexanona, etileno cetal, teniendo un punto
de fusidn a 261° hasta 262°C (con descomposicidn).

° Andlisis:

Calculado para 016H23012N02=

¢y 57,833 H, 6,985 N, 4,27.

Halladoz C, 58,103 H, 7,0L, N, 4,41.

20 Ejemplo 2.- Preparacién de un compuesto objeto, 4-(p—

clorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona.

Una solucién de reaccidn consistente en 4,52 gm. (00,0136
mol) de hidrocloruro de 4-—(p-clorofemil)-4-dimetilamino-
ciclonexanona, etileno cetal (preparado en el Ejemplo 1,
25 parte H, arriba citada), 22,5 ml. de 4cido clorhidrico
2,5 N y’45 ml. de metanocl se ponen a un lado a 252C du~

rante 48 horas. EL medio de metano} se elimina sustan -

cialmente por evaporacidén a presidn reducida para dar un

20 concentrado que se hace fuertemente bédsico por adiciones
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de hidrdxido gbdico acuoso al 50%. Se formé un precipita-
do, que se recogid sobre un filtro y disolvid en dietil
dter. Esta solucidn de éter se lavé con salmuera para
eliminar el agua residual, y el éter entonces se eliminé
por evaporacidn a presidn reducida. E1l resfduc, as{ ob-—
tenido, se rescristalizé desde dietil éter para dar 2,30
egm. (70% de rendimiento) de 4-(p-clorofenil)-4-dimetila~—
minocidohexanona teniendo un punto de fusidn a 1082 has~
ta 11IeC.

Andlisis:

Qalculado pars CI4HlaclﬁO:

Cy 66,79; Hy 7y2L; Ny 5,57

Halladox €, 67,105 H, 7,365 N, 5,42.

Ejemplos 3 Preparacidn de base libre de 4~ p~fluorofe—
nil)—4-dimetileminaciclohexanona, etileno cetal.

Parte & Preparacién de precursér, el dimetil diéster

de dcido 4~ciano—4~(p-fluorofenil)pimélico.

Una mezcla de reaccidén consistente en 25,0 gm. (0,185
mol) de p~fluorofenil acetonitrilo, 86 ml. de metil acrit
lato, y 90 mL. de terciarie-butil alcohol se calentd a
le temperatura de reflujo. La fuente de calor entomces
se separé y se afiadié rédpidemente una mezcla consistente
en 28,1 ml. de hidrdéxido metandlico al 40% de tetrame—
tilamonio (tribon B, marca registrada) y 43 ml. de ter-—
ciario -butilk alcohol. Se reanudd el calentamiento a la
temperatura de reflujo y se contimudé durante 4 horas.la
mezcla de reaccidn se dejé enfriar y despuéds se diluyd

con una mezcla de 300 ml. de agua y 100 ml. de bencenc.
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Cuando se formaron las fases acuosas orgédnicas, se dese-
ché la fase acuosa y se guardd Ia fase orgédmica(benceno).
Ta misma se lavé sucesivamente con dcido clorhidrico 2,5
N, agua y finalmenté con salmuera. E1 benceno entonces
se separd por evaporacidn a presién reducida y el resi-
duo, asi obtenmido, se destilé a presidn reducida con el
fin de eliminar cuslesquiera productos secundarios de ba-
jo punto de ebullicidén. La presién iniciak fue de 4C mm.
de mercurio y la presién final fue de 0,25 mm. de mercu—
rio. Asf se obtuwieron 50,99 gm. (72% de rendimiento)del
dimetil éster de 4~ciane~4-f{p-flucrofenil) pimélice, co-
mo un aeceite. Su punto de ebullicidn estaba situado &

1792 nhasta 181eC.

metoxi~4~ciano~4~{p—fiuorofenil)ciclohexanons.

A une solucidén, consistente en 42, Tl gm. (0,139 mol)del
dimetil ester de deido 4~{p~fluorofenil)-4-ciancpimelico
(preparado en la parte A, arriba citeda) y 900 ml. de
tetrahidrofureno se afiadieron 31,3 gm. (0,28 mol) de ter-
ciario-butéxido de potasio. Esta mezecls de reaccidn se
calentd & la temperatura de reflujo durante 4,5 horas.
Se dejé enfriar. Despuds se refrigerd en hielo y se afla—
dieron 225 ml. de #4cido acético acuoso de 2,5 N. La capa
orgénica ., que se formd, fue recuperada y diluida con
750 mL. de bencenc:. La solucién de benceno: tetrahidro-
furano se lavd sucesivamente con Bioarbonato sédico, con
agua y finalmente con salmuers. Después los disolventes

fueron separados por evaporacién a presidn reducida para
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dar 35,6 gm. (93% de rendimiento) de 2;earbametoxi-4-cia-
no~4~(p~fluorofenil)—~ciclohexanona como une goma.
Parte: . Preparacién de un segundo intermediario, 4-cia—
no-4-{p-fluorofenil) ciclohexanona. Una mezcla de rea-
ccidn consistente en 33,9 gm. (0,123 mol) de 2-carbcme-
toxi~4-ciano-4-(p~Ffluorofenil) ciclohexanona (preparado
en la parte B, arriba citada), 900 ml. de dcido aeético
glacial y 450 mt. de 4cido sulfirico acuosc al 10% se
ealenté con agitacidn soﬁre un batio de wapor duranfe 24
horas. Despuéds de dejar enfriar lgmezcla deé reaccidn, se
diluyé con 2.000 ml. de agua y se extrajo cuidadosameate
con benceno. Los extractos de benceno se combinaron ¥
laveron intensivemente con agua, con bicarbonato sédicc
acuoso y finalmente con salmuera. EL benceno entonces

se separd por evaporacidn a presidn reducida y el resi-
duo: sddico as{ obtenido, se recristalizdé desde dietil
&ter para procurar 16,23 gm. (67% de rendimiento) de 4-
ciano-4-( p-finorofenil) ciclohexanona teniendo un punto
de fusidén a 84¢ hasta 88eC.

Anfdlisiss |

Calculado para GIEHIZFNO¢
Cp TLp8T3 Hy 5,575 N, 6,45

Hellados @, T1l,64; H, 5,65; N, 6,30.

Parte D. Preparacidén del tercer intermedidric, 4-ciano—
4~(p~fluorofenil) cicloheian@na” etileno cetall.

Una mezcla de reaccidn, consistente en 16,23 mg.(0,075
mol) de 4~ciano~4-(p~fluorofenil)ciclohexanona (prepa—

rada en la parte C, arribae citada), 6 ml. de etileno
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glicol. 0,6 gm. de 4cido: p~toluenesulfénico y 250 ml. de
benceno se calenté a la temperatura de reflujo en un re-
cipiente de reaccidém, equipado con una trampa de RDean y
Stark durante 6 h@rés. La solucidn de reaccidn se dejd
enfriar y después se lavd sucesivamente con bicarbeonato
sédico: acuose, con agua y finalmente con salmuera. El bent-
ceno y componentes voldtiles entonces se separaron por
evaporacién a presidn reducida y el residuo sélido, asi
obtenido, se recristalizd desde hexanos técnicos para dar
18,17 gm. (94% del rendimiento) de 4-cianc—4-(p-fluore—
fenil)ciclohexanona, etileno cetal teniendo un punto de
fusidn z 91° hasta 93,59C.

Andlisis:

Calculado para 015E15FN02:

Cy 684953 Hy 6,175 N, 5,36

Hallados: C, 68,413 H, 6,05; M,5,35.

Parte E. Preparacién del cuarto intermediario, 4-carbo-
xi-4—(p-fluorofenil)ciclohexanona, etileno cetal.

Una mezcla de reaccidn, consistente en 18,17 gm. (0,070
mol) de 4-ciane—4-—(p~fluorcofenil)ciclohexanona, etileneo
cetall (preparado en la parte D, arriba citada), 15,0 gm.
(0,38 moE) de hidrdxido sédico y 150 mi. de etileno gli-
col se calenté a la temperatura de reflujo durante alre-
dedor de 16 horas, antes de dejarse enfriar y después se
diluyé con agua. La solueién acuosa entances se enfrid
en un bafic de hielo y se establecié en capas con dietil
§ter. La fase acuosa se aciduld con precaucién con deido

clorhidrico concentrado. La capa de éter se separd y la
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Parte F. Preparacién de un quinte intermediario, 4-~(p~

copa acuosa se extrajo dos veces con dietil éter. La capal
de éter original y los extractos de éter fueron combina-
dos, lavados una vez con salmuera y el dter se separd por]
ewaporacidn & presidm reducida. Asi{ se obtuvieron 18,2 gm
(93% de rendimiento.) de 4-carboxi~4—{p~flmorofenil)eiclo-
hexanona, etileno cetal coma un s6Iide, que no pudo ser
recristalizado satisfactoriamente (alcance de fusidn de

117° a l22¢C.).

fluorofenil)—4—isooianat@ciciohexanona, etileno cetal.

A una suspensién consistemte en 24,5 gm. (00,0875 mol) de
4~carboxi~4-(p—-fluofenil)ciclohexanona, etileno cetal
(preparado en la parte E, arriba citada), 12,1 mi.(8,8
gm., 0,087 mol) de trietilemina y 220 ml. de anisol se
afiadieron 24,1 gm. de aciure difenilfosfénico. Esta mez—
cla de reaccién entonces se calentd a temperatura de 902
a 1002C con agitacidn en um bafic de aceite durante 2 ho-—
ras. ﬁl.medim de reaccibn y otres componentes woldtiles
se separaran por evaporacidm a presidén reducida. EL re—
siduo gomose, asi{ obtenido, se cromatografidé sobre uns
columna de 1000 ml. de gel de silicio. Se efectud la elu-
cién con un sistema disolvente, consistente en 1% de eti-
le: acetato en cloruro de metileno.
Se combinaron las fracciones apropladas y los disolvented
se eliminaron por evap@racidn a presidén reducida, para
dar 8,49 gm. de 4~(p-fluorofenil)~4-isocisnatociclohexa—
nona, etileno eetal, que tiene las cualidades de una go-—

ma e
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Parte G. Preparacibén del sexto intermediario, 4-(p—fluo— |
rofenil)—4-metilamineciclohexanona, base libre de cetal
¥ su hidrocloruro.

Une selucidén consisfenie en 10,1% gm. (C,0365 mol) de
4—(p-fluorofenil)~4~isoeianatociclohexanona, etilenn ce—
tal (preparado en la parte F arribe citada) y 80 ml. de
tetrahidrofuranoe se afiadié a una suspensidén consistente
en 2,08 gm.~ (0,055 mol) de hidruro de litio aluminic y
30 ml. de tetrehidrofuranc y esta mezcla de reaccidn se
calentd a la temperatura de refIujo. con agitacién duran—
te 4 horas. Se dejé enfriar la mezcla y luego se refri-
gerd en un bafio de hielo. A la mezela refrigerada se afia-
dié sn secuencia: 2,k ml. de agua, 2,1 ml. de hidrdxido -
sédico acuoso al 15% y otros 6,3 mk. de agua. Se obtuve
un material gelatinoso, que se elimind por filtracidn.
EL fiktrado se recuperd y se evaporé a sequedad. EL resi-
dua, asi obtenido, se disolvié en una pequefia cantidad
de dietil éter y sufieiente cloruro hidrdgeno 3 N en die<
til éter se afladid para precipitar teda la base libre de
gmina como la sal de adicidn de 4cido clorhfdrico. El1
precipitado se recogid sobre un filtre y se reeristalizd
desde una mezclae de cloruro de metilenc y etil acetato
para dar 9,34 gm. (56% de rendimiento:) de hidrocloruro
de 4~{p-fluorofenil)-4-metiliaminociclohexanona, etilene
ecetal, teniendo un punto de fusidn a 262,52, hasta 263,
52C (con descomposicidn).

Andlisis:

Calculado para CygHoE€IFNO,:
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Cy 59,695 H, 7,0L; N, 4,64.

Hallado: C, 59,275 H, T,21; N, 4,60.

Parte H. Preparacidén del compuesto objeto, base Libre de
hidrocloruro de etilenw cetal de 4~(p~fluorofenil)4-meti-
lamineciclohexanona (preparado en la parte G arriba cita-
da)y 33 ml. de formalina al 37% y 110 ml. de metanol se
calentd a la temperaturs de reflujo durante 4 horas. Se
dejé enfriar la mezcla antes de refrigerar en un bafiz de
hielo y afiadiendo lentamente pequefias porciones de boro~—
hidruro de sodio hasta que se afiadid un total de 4,4 gm.
(0,215 mol) .- Se continud la agitacidn durante 2 horas a
alrededor de 259C. Una parte sustancial de Jos componen-
tes lfquidos voldtiles, es decir disolventes, se eliming
por evaporacidén a presién reducide y el concentrado, asi
obtenido, se diluyd con 200 ml. de clorurc de metileno

¥ 50 ml. de agua. Cuando las fases orgénicas y acuosas

se estabilizaron, la fase orginica se recuperd, lavé con
agua y lavé con salmuera. Después de eliminar el disol-
vente de clorurc de metileno, el residuo, asf{ obtenido,
de nuevo: se hizo reaccionar com borchidruro de sodic y se
lavdé seglin se deseribe inmediatamente arriba. Esta vez
el residuc de la eliminacidn del disolvente de cloruro

de metileno se recristalizd desde éter de petréiea,para
dar 7,29 gm. (89% de rendimiento) de 4-(p~fluerofenil)-4-
dimetilaminociclohexenona, etileno cetal, teniendo un
punto de fusidn a 79,52 hasta 822C.

Andlisiss

Calculado para CpgHooFNC,z
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Cy 68,79y H, T7,94; N, 5,02.

Halladoz &, 69,16; H, 7,70; N, 4,9%.

Ejemplo 4: Preparacién de un compuesto objeto de 4-(p-
fluorfenil)-4-dimetilaminaeiclohexanona.

Una solucidén consistente en 6,29 gm. (0,0226 mol) de 4-
(p~fluorafenil)-4-dimetilamineciclohexanona, etilene ce—
tal — (preparado en el Ejemplo 3, Parte H), 32 ml. de 4ci
do. clorhidrico 2,5 N y 64 ml. de metanol se pusieron & un
Ledo a 252C durante 48 horas. Una parte sustancial del
metanol entonces se eliminé por evaporacién a presién re-—
ducide y el concentrado se hizo fuertemente bdsico con
hidrédxido sddico al 50%. Se formé un precipitado, que se
recogié sobre un filtro y disolvid en etil éter. La sc--
lucién de éter se lavd con agua y Tinalmente con salmue-—
ra antes de eliminar éter por evaporacidén a presién re-
ducida. EL residuo, asi obtemido, se reeristalizdé desde
diet#l &ter, para dar 3,97 gﬁ.(rendimientOede To%) de 4-
(p~fluorofenil)-4-dimetilamineciclohexanona teniendo un
punto de fusién a 1262 hasta X282°C.

Andlisiss

Caleulado para ”IAHlBFNOQ

Cy TLy465 B, T7,7L; N, 5,95.

Halledo: €, 71,453 H, 7,863 N, 5,83.

Bjemplo 5.~ Preparacién de base libre de 4—(344~dimeto~
xifenil)—4~dimetilaminociclohexanona, etileno: cetal.
Parte A.- Preparacidn de un precureor, el dimetil éster
de dcido 4-ciano—4-{3,4-dimetoxifenil)pimélico.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte &, pero
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sustituyendo 25,0 gm. (0,141 mol) 3,4-dimetoxifenil ace~
tonitrile, 66 ml. de metil acrilato y 70 mi., de tercia-
rio butil alecohol por 25,0 gm. de p-clorofemil acetoni-
trilo, los 77 ml. de metil acrilato y los 80 mk. de ter-— |
ciario~butil alcohol, usando 21,5 ml. de hidréxido 40%
metandlico dg tetrametilamonio ¥ 32 nl., de terciarig-bu~
til alcohol y destilacidn final a 0,20 mm. de presién,
se prepararen 32,22 gm. (653% de rendimiento) del dimetil
éster de dcido 4-ciano—4~(3,4~-dimetoxifenil)pimélico somo
un aceite teniendo un alcance de ebulliceidn de 2102 a

2142C.

bometoxi~4-ciane—4-(344~dimetoxifenil)~ciclohexanona.
Siguiendo. el procedimiento del Ejemple: X, Parte B,~ pero
sustituyendo 34,25 gm.(0,98 mol) de dimetil éster de dci
do 4—ciano—4—{3,4-dimetoxifenil)pimélico (preparado en lg
parte A, arriba indicada ) por el dimetil éster de deido
4-{p-clLorofenil)—4-cianopimélico y usando 6,40 ml. del
tetrehidrofurano, 22,0 gm. (0,196 mol) de terciario-bu—
t8xido de potasio y 155 ml. del deido acético aewoso 2,5
N, en lugar de los 700 ml, 24,4 mg. (0,218 mol} y 175 mi.|
respectivamente, se prepararom 29,2 gm. (94% de rendi-
miento) de 2-carbometoxi=-4-ciane-4-{3,4-dimetoxifenil)
eiclohexanona, como cristales teniendo un alcance de fu-—
8ibn de 1109 a 1139C. Una ﬁuestra analitica, recristali-
zada desde una mezcla de etil acetato y ciclohexanoma se

fundié en el alcance de 112,52 hasta 114,52C.

Anélisis:
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Caleulado para C15H17L03
CJ” 69;’48; H,; 6,6]’-, N’) 5’4‘0

Halladosx €, 69,73; H, 6,645 N, 5,16

4~(3,4~dimetoxifenil)ciclohexanona.
Sighiendo: el mismo procedimiento descrito en el Ejemple
1, Parte C, pefo sustituyendo 29,0 gm. (00,0915 mol) de
2~carbometoxi-4~(3,4~dimetoxifenil)-4—cianceiclohexanvna
(preparada en la Parte B, arriba citada) po} 2 48 mg de
2~carbometoxi~4-(p—clorofenil)—4-cianweiclohexanona, usen
do 600 ml. de 4ecido aecédtice y 300 ml. de decido sulfirico
acﬁosm al I0% en lugar de 660 mli. y 330 ml. respectiva-
mente calentando: sobre bafio de vapor durante 48 horas enm
Jugar de 24 horas y recristalizado desde una mezela de
etil acetate y hexano, en lugar de dietil éter se obtu—
vieron 16,83 gm.(67% de rendimiente) de la deseada 4~
ciano—4-(3,4~dimetoxifenil)ciclohexanona, que tuvo um
punto de fusién a 132,52 hasta 114,5°€.
indlisis: Calculado: para Cl5H17N03

, 69,48; H, 6,61; N,5,40.
Hollados C, 69,733 H, 6,64; N, 5,16
Parte D.— Preparacién del tercer intermediario, 4=ciano-
(3,4-dimetoxifenil)ciclohexanoma etileno cetal.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero
sustituyendo 15,96 gm. (0,0616 mol) de 4~ciano~4-(3,4-

dimetoxifenil)eciclohexanona (preparada en la Parte € arr

o

be citada) por 19,49 gm. de 4~{p~-clorofenil)-4-ciamoci-

clohexanona, usando 3,6 ml. de etilleno glicol, 0,16 gm.
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de 4dcido p~tolueno sulfdénico y 110 ml. en lugar de 4,8 mll
0,21 gm. y 150 ml. respectivamente y recristalizando des-
de dietil éter en lugar del ciclohexanc, se obtuvieron

16,85 gn. (90% de rendimiento) de 4-ciano—4-(3,4-dimeto-
xifenil)ciclohexanona, etileno cetal, teniendo un alcan-

ce de fusidn a 93,52 hasta 96,5°C.

Andlisis:
Calculado pare G17H21N04f

Cy 674313 H, 6,98; N, 4,62

Hallados

Cy 6Ty293 H, T,01; N, 4,44.

Parte L.~ Preparacidén del cuarto intermediario, 4-carbo-
xi=4~(3,4~dimetoxifenil) ciclohexanona, etileno cetai.
Siguiendo el procedimiento del Ejempla 1, Parte E, pero
sustituyendo 17,54 gm. (0,058 mol) de 4—-cieno—4—(3,4-di~
metoxifenil)ciclohexanona, etileno cetal (preparade en
la parte D, arriba indicada) por 21,87 gm. de 4-(p~clo~-
rofenil)~4-ciano-ciclohexanona, etileno cetal; y usando
17,5 gme (04,31 mol) de hidrdéxido potdsico y 175 ml. de
etilleno glicol, en Iugar de 22,0 gm. y 220 ml. respec—
tivamente, se obtiene, despuds de eliminacién del éter,
19,0 gu. (99% de rendimiento) de 4-carboxi-4-(3,4-dime-
toxifenil)ciclohexanona, etileno cetal, comw uﬁa goma,
que d4 un espectro infrarrojo razonablemente esperado.
Parte F.- Preparacién del.éuinma intermediaric, 4-—iso—
cianato-4-(3,4-dimetoxifenil)ciclohexanona, etileno ce-

tal.

Siguiehdo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte F, pero
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Parte G.— Preparacidén del sexto intermediario, de 4~
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sustituyendo 22,9 gm. (OyOﬁlOfmol) de 4-carboxi-4-(3,4-
dimetoxifenil)eiclohexanona, etilenw cetal (preparado en
la parte E, arriba indicada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-
4—(p~clorofenil)ciclohexanona, etileno cetél.y usando
10,0 ml. (7,26 gm. 0,073 mol) de trietdlamina, 215 ml.
de anisol, y 19,7 gm. de aeiuro difenilfosfénice en lu~—
gar de 7,4 mi. 135 mt, y 14,7 gm. respectivamente, se
obtiene, después de cromatografiar sobre una columna de
2000 ml. de gel de silicio y elucidén con etil acetato
21 30% en hexano téecnica 6,44 gm. (28% de rendimiento)
de 4-isocianato-4-(3,4-dimetoxifenil)eiclohexanona, eti-

leno cetal, como un $Solido: eéreo.

(3,4-dimetoxifenil)-4-metilaminociclohexanona, etileno
cetal hidroyoduro.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo, Parte G, pero
sustituyendo 6,44 gm. (0,020 mol) de 4-isocianato-4—
(3,4~dimetoxifenil)ciclohexanona, etileno cetal (prepa-
rado en la parte F, arriba indicada) por 6,62 gm. de 4~
(p~clorofenil)-4—isocianateciclohexanona, usando 95 ml.
de tetrahidrofurano y una suspensidén de 1,16 gm.(0,031
mol) de hidruro de litio aluminio en 1k mk. de tetrahi-
drofurano, en lugar de 50 ml. 1,29 gm y 20 mli. respec—
tivamente y afiadiendo X%,2 ml. de agua, 1,2 m}, de hi-
dréxido sdédico al 15 por ciento y 3,6 ml. de ague en
Iugar de 1,3 ml. 1,3 ml. y 3,9 ml. respectivamente, se
obtiene um residuo del filtrado, que es cromatografiade

sobre una columna de 600 ml. de gel de siliciio, usandeo
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Andlisiss

Parte H.— Preparacidn del compuesto objeto, 4~(3,4-dime-

hidrocloruro de metileno saturade, con hidrdéxido aménice:
(NH4OH)ﬂ como disolvente.

Después de recoger y combiner las fracciones epropiadas
y de eliminar el disolvente por evaporacién a presién re-
ducida,~ el residuc es disuelto en clorurc de metileno.
Esta solucidn es acidulade con dcido yodhidrico acuoso
al 10% y los disolventes se eliminan por evaporacién a
presidn reducida. Asi se_obtiene, después de recristali-
zacidn desde una mezcla de clorurc de metilieno y diehil
éter 5,0 gm. (57% de rendimiento) de hidroyodure de eti-—
lene cetal de 4-~(3,4~dimetoxifenil)-4-metilamineciclohe—

xanona, teniendo un punto de fusidn a 200,5¢ a 20%L,5°C.

Calculado para GI7H25IN04=
Cy46,90; H, 6,025 N, 3,22

toxifenil)~4~dimetilaminociclohexanona, etilenae cetal.
Siguiende el procedimiento del Ejemplo 1L, parte H, pere
sustituyendo la base libre de 5,0 gw. (0,0155 mol) de
hidroyodure de etilene cetal de 4-(3,4-dimetoxifenil)-4-
netilaminociclohexanons (preparado en la parte G arriba
citada) por 5,68 gm. de 4-(p~clorofenil)~4-metilamin@~
ciclohexanona, etileno eetal, usando 12,5 ml. de forma-
Iina 8l 37% y 43 ml. de metancl en lugar de 22 ml. y 75
ml. respectivamente y usando 1,75 em. (0,043 mol) de bo-

rohidruro de sodio en lugar de 2,89 gu. se obtubo la ba—

ge libre deseada, que se recristalizd, por ejemplo, de
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hexano téenico para dar 3,40 gm. (92% de rendimiento) de
4~(3,4~dimetoxifenil)-4-dimetilamineciclohexanons, eti-
lén@ cetal, que tiene un alcance de fusidn a 952 a 98,5

oC.,

Andlisiss
Calculado para 018627N0¢=

C'” 67”26; H’y 8”4’7; N” 4,36’&
Hallado: Cy 674425 Hy 8,655 N, 4,34.

Ejemplo 6.~ Preparacidn de un compuesto objeto” base Li-
bre de 4=(3,4~dimetoxifenil)-4~dimetilaminociclohexanona.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero sustituw--
yendo 2,4 gm. (0,0075 mol) de 4~(3,4-dimetoxifenil)-4~
dimetilaminociclohexanona, base libre de etileno cetel
(preparado en el Ejemplio 5, Parte H arriba citada) por
el hidrocloruro de etilieno cetal de 4-~(p-clorofenil)-4-
dimetilamineciclohexanona, 12 ml. de deido clorhidrico
2,5 N por 22,5 ml. y 24 ml. ae netanmol por 45 ml.- se
preparéd 1,48 gm. (71% de rendimiento) de 4-(3,4-dimeto—
xifenil)~4~dimetilaminociclohexanona como base libre,
teniendo un punto de fusidén a 972 hasta 98,5¢C.
Andlisiss:
Calculado. para 616H23N63:

| ¢,69,28; H, 8,36; N, 5,05,
Hallados Cy69,14; H, 8,44; N, 5,07.
Ejemplo 7.~ Preparacién de base libre de etileno cetal
de 4-(p-anisil)-4—dimetilaminociclohexanona y su hidro-
cloruro.

Parte A.- Preparacidén del precursor, el dimetil éster de




10

15

20

25

Parte Bz Preparacidn del primer intermediario, 2~carke-
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écido 4-ciano-4-(p~anisil)pimélico.

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero
sustituyendo 36,75 gm. (0, 25 mol) de p~anisil acetomi~-
trilo, 116 ml. de metil aerilate y 120 ml. de terciario-
butil alcohol por 25,0 gm. de p-clorofenil acetronitm,
76 wlk. de metil acrilato y 80 ml. de terciario=~butil al-
cohol y usando 38 ml. del hidrdxido tetrametilamdénico 404
metandlico y 56 ml. de terciario~butil alcohol, seguido
de destilacidn final a 0,6 mm. de presién, se prepararon
55,90 gm. (70% de rendimiento) del dimetil éster de 4-
ciano-4-(p-anisil)-pimélico, como un aceite, teniendo un

alcance de ebullicidn de 2052 hasta 270¢C.

metoxi~4~-eiane—4~(p~anisil)ciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo X, parte B, pero
sustituyendo 53,94 gm. (0,169 mol) del dimetil éster de
écido 4-cieno~4—~(p—anisil)pimélico (preparsdc en la par—

te A, arriba citada) por el dimetil éster de 4cido 4~(p-

T

clorofenil)—4~ciano-pimélico y usando 1L.200 ml. de tetrad
hidrofurane, 38,0 ml. (0,34 mel) del terciario-butéxido
de potasio y 270 ml. del dcido clorhfdrice 2,5 N en lu—
gar de 700 ml. 24,4 gm. (0,218 mol) y 175 ml. respecti~
vamewte se prepararon 46,2 gm. (95% de rendimiento) de
2—carbometoxi-4-ciano-4~(p-anisil)ciclohexanana, como
una goma.

Parte C.~ Preparacidn del segundo imtermediario, 4-cia—

no~4-(p~anisil)ciclohexanong.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte C, pero
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sustituyendo 41,5 gm. (0,145 mol) de 2-ecarbometoxi~4~cia-
no~4—( p~metoxifenil)ciclohexanena (igual que 2-carbome—~
toxi~4~ciano—4~(p-anisil) ciclohexanone) (preparado en la
parte B, arriba citada) por 29,8 gm. de 2-~carbometoxi-4-
(p~clorofenil)—4—cianociclohexanona, usando 940 ml. de

dcido acético glacial y 470 ml. de 4cido sulfiirico acuoso
al 10% en lugar de 660 ml. y 330 ml. respectivamente ¥

caleﬁmando durante 48 horas en lugar de 24 horas, Se ob~
tuvieron 23,6 gm (71% de rendimiento) de la 4-ciang~é—~

(p~anisil)-ciclohexanona, cuyo compuesto tiene un alocance
de fusién a 842 hasta 86,59C. Una muestra analitica re-
eristalizd desde dietil éter teniendo un alcance de fu-—

gidn a 77,52 hasta 79,50C.

Andlisise
Caleculado para Cl¢H15N02:

C,T3,34; H, 6{59; N, 6,11
Hallado.: €,734,21; H, 6,65; N, 6,00

Parte D.- Preparacidn del tercer intermediario, 4-ciano—
A~(p-anisil)ciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimientwo del Ejemplo, parte D, pero
sustituyendo 22,43 gm. (0,098 mol) de 4-eisno-4-(p—ani-
gil)~-ciclohexanona(preparade en parte € arriba indicada)
por 19,49 gm.— de 4-(p-clorofenil)-4~-ciamociclohexanona
y usando 5,6 mi. (,6,15 gm., 0,099 mol) etileno glicol
0,24 gm. de 4ecido p-tolueno sulfénico y 175 ml. de ben~—
cene en lugar de 4,8 ml. 0,2% gm, y 150 ml. respectiva-—
mente, se obtuvo un sélido residual que, después de re—

cristalizacidn desde una mezela de cloruro de metileno
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Parte B.- rreparacidn del cuwrto intemmedierio, 4~carho—

v hexano técnico en lugar de ciclohexanona, did 24,66 gn.
(93% de rendimient.o) del intermediario esperado, 4-—cia-—
no=-4-(p-anisil)ciclohexanona, etileno cetal, que tuvo un
alcance de fusién a 101¢ hasta 103,5°C.
Andlisis:
Calcula para 016H19N03=

¢,70,20; H, 7,013 N, 5,13
Jalledo = C,70,205 Hy, 7,01; N, 5,02

xi-4-(p-anisil)ciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo XL, Parte E, rero
sustituyende 27,98 gm. (0,103 mol) de 4-ciano~4-(p—eni-—
sil)eiclohexanona, etileno cetal (preparado en la parte
D, arriba indicada) por 27,87 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-
cianociclohexanona etileno cetal y usando 28,0 gm. (0,50
mol) de hidroxido potédsico y 280 ml. de etileno glicol
en lugar de 22 gm. y 220 ml. respectivamente,~ se obtu—
vieron 22,35 gm. (83% de rendimiento) de 4-carboxi~4—(p-
anisil)ciclohexanona, etilene cetal que tuvo un punto de

fusidén a 1542 hasta 155,52C.

Andlisis:

Calculado para Glaﬁzoosa
C,65,74; H,6,90

FHallado: Cy65p423 Hy 6493

Parte F.— Preparacién del quinto intermediarie, 4-iso-
cianato-4—(p-enisil)ciclohexanona, etileno cetal.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte F, pero

sustituyendo 10,0 gm. (0,034 mol) de 4-carboxi-4-(p-ani-
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sil)—ciclohexanona etileno eetal. (preparado en la parte
E arriba citada} por 15,79 gm. de 4-carboxi~4—(p-cloro—
fenil)-ciano—ci clohexanona, etileno cetal y usando 4,75 nl
(3,46 gm. 0,034 mo-lj de-trietilamina, 100 mk. de anisol
¥ 9,42 gmn. de aciuro difenilfosfdénico en lugar de 7,4 ml.
135 ml. y 14,7 gn. respectivemente, se obtuvo una goma
residuval, que se eromatografiéd sobre una columna de gel
de sf{lice de 1000 ml. en Iugar de 1500 ml, y la emulsidn
se efctud con un sistema disolvente consistemte en 2,5%
de etil acetato en cloruro de metileno en lugar de la
mezela de etil acetato y hexano téenieo. As{ se obtuvo,
después de eliminacidn de los disolventes por evaporacidn
6,42 gn. de producto crudo que, despuéds de recristaliza-
cidn desde hexano técnico, produjo 6,11 gm. (62% de ren—
dimiento) de 4-isocianato—4~(p~enisil)ciclohexanona, eti-
leno cetal, fundiéndose a 70,52 hasta 72°C.
Andlisiss '
Caleulado para Ol 6H19NO’ 4F

C,66,41; H, 6,623 N, 4,89
Hallados C,66,47; Hy, 6,613 N, 4,77.
Parte G.- Preparacidn del sexto intermediario, etileno
cetal-p-toluenosulfonato de 4-(p—anisil)-4-metilaminoci-
clohexanona.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo, L parte G, pero
sustituyendo 6,8 gm. de 4-isocianato—~4—(p-anisil)ciclo~
hexanona, etileno cetal (preparado en la parte F; arriba
citada) por 6,62 gm. de 4—(p—clorofenil)-4-isocianateci-~

clohexanona, etileno cetal; usando 80 ml. de tetrahidro—
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furano y 1,22 gn. (0,032 mol) de hidruro de litic alumi-
nie en lugar de 50 ml. y 1,29 gm. respectivamente; y ala-—
diendo después 1,22 ml. de agua, 1,22 ml. de hidrdxido
sédico acuoso al 15% y 3,66 ml. de agua en lugar de L,3

mi. 2y3 ml. y 3,9 mk. respectivamente, se obtuvo un resi-

"duo del filtrado, que se disolwid en una pedquefia cantidad

de éter. A la solucidén de éter se afiadieron 4,0 gm. de
dcido p-toluenmsulfénico.Qisuelto en éter. Ta sal de adi~
¢ibn de 4cido, que se precipitd, se recogid sobre un fil-
tror y recristalizd desde una mezcla disolvente de etil
acetato y cloruro de metileno. Asi se obtuvieron 8,30 gm.
(88% de rendimiento.) del intermediario deseado 4-{p-ani-
8il)~4-metilaminociclohexanona, etileno cetal p-tolueno—
sulfonato, que tuve un punto de fusidn de 2062 hasta 208

oC,

Andlisiss

Caleulado para @23HEINO6S:

Co6lydd 5 H, 6,953 N, 3,12

Hallado: C,61,27; H, 6,355 N, 3,06.

Perte H.— Preparacidén del compuesto objete, hidrocloruro

de 4~{p~anisil)=~4~-dimetileminociclohexanona, etileno ce—
tal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplc 1, parte B, pero
sustituyendo la base libre obtenida de 8,30 gm. (0,018
mol) de 4—(p~anisil)—4-metiiaminmciclahexanama, etileno
cetal p~toluenosulifonato (preparado em la parte G, arri-—
be citada) por 5,68 gm. de 4-(p~clorofenil)-4-metilamino—

ciclohexanona, etileno cetal. y usando 20 ml. de formalkina
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al 37%, 60 ml. de metancl y 2,44 gm. de borchidruro de
sodio en lugar de 22, ml. 75 nlk. y 2,89 gm. respectiva-
mente se obtuvo finalmente un precipitado de la sal de
adicidn de écido'cl6rhidrico” que se recristalizd desde
une mezcla de cloruro de metileno y etil acetato, produ—
ciendo as{ 4,61 gm. (78% de rendimiento.) del compuesto
objete 4~(p-anisil)-4~dimetilamineciclohexanona, hidro—
cluro: de etileno ecetal, que tuvo un punto de fusidn o Q39
hasta 204°9C.
Andlisis:
Calculado para 012H2661N03:
¢,62,28; H, 7,993 N, 4,27.
Hallado s C.62,4%; H, 8,203 N, 4,14.
Ejemplo 8.— Preparacién de un compuesio objeto, base li—
bre de 4—(p-anisil)-4-dimetilaminociclohexanena.
Siguiendo el procedimiento de; Ejemplo 2, pero sustitu—
yendo 4,61 gn. (0,014 mol) de 4~(p-anisil)—4-dimetilemi-
noeiclohexanona, hidrocloruro. de etileno cetal (prepara—
do en el Ejemplo 7, parte H, arriba citada, por 4—(p-clo-
rofenil)-4-dimetilaminociclohexanona,~ hidrocloruro de
etileno eetal, 18,0 ml. de 4cido clorhidrico 2,5 N por
22,5 ml. y 36 ml. de metanol por 45 ml. se prepard (des-
pués de recristaliizacidn desde hexano técnico en lugar
de dietil &ter) 2,29 gm. (66% de rendimiento) de 4-(p—
anisil)-4-dimetilaminociclohexanona, como base libre, te-
niendo un punto de fusidn a 89¢ hasta 918C.

Andlisigs

Calculado para G15H21302:
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C, T2,84; H, 8,56; N, 5,66.
Hallados C, 73,18; H, 8,633 N, 5,55.
Bjemplo 9.- Preparacién de hidroyoduro de etileno cetal
de 4-{o—clorofenil)~4~dimetilaminociclohexanona,
Parte A.- Preparacién del precursor, el dimetil éster de
4cido 4-(o—clorofenil)—4~cianepimélico.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero
sustituyendo o—clorofeniy acehonitrilo por p~clorofenil
acetonitrilo y disminuyendo la presién final de desii-
lacidn a 0,08 mm. de Hg. se prepararon 39,11 gm. (737 de
rendimiento) del dimetil éster de dcido 4—(o~clorofenil)
~4~cisnopimélico como un aceite teniendo um alcance Ce
ebullicidn de 1702 hasta 1832C.
Parte B.— Preparacidén del primer intermediario, 2-carbe-
metoxi~4-ciano—4—( o~clorofenil)ciclohexanonea.
Siguiendo el procedimiento del. Ejemplo 1, parte B, pero
sustituyendo 39,11 gm. (0,121 mol) de dimetil-4—(o—clo~
rofenil)~4~cianopimelato( preparado en la parte A, arriba
citada) por el dimetil éter de 4~(p-~clorofenil)-—4-~dcido
cianopimélico y usando 780 ml. de tetrahidrofuranc 27,4
gn. (0,24 mol) del butdéxido terciario de potasio y 195
mY. del 4cido aeético 2,5 K, en lugar de 700 ml. 24,4
gm. (0,218 mol) y 175 ml. respeectivamente, se ﬁrepararom
33,4 gm. (95% de rendimiento) de 2—carbometoxi~4-ciano-
4-€m—clormfenil)ciolahexanéna como un sblido eristaline

teniendo un alcance de fusidm de 1132 hasta 1189C.

clorofenil)—~4~cianaciclohexanona.
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte C, pero
sustituyendo 33,4 gm. (0,115 mol) de 2-~carbometoxi-4-(o-
clorofenil)-4-cianeeiclohexanona (preparado en la parte
B, arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carbometoxi-4-(p—-clo-
rofenil)-4-cianeciclohexanond, usando 730 mk. de 4cido
scético galcial y 365 ml. de deido sulfirico acuoso al
10% en lugar de 660 ml. y 330 ml. respectivamente y ¢a—
lentando duﬁante 48 heras en lugar de 24 horas, se ob—
tuvo un sélido residual que se recristalizéd desde una
mezcla de clorurc de metileno y hexano técnico, produ—
ciendo as{ 20,54 gm. (80% de rendimiento) de 4-(-cloro—
fenil)-4- cianeciclohexanemna, teniendo un punto de fu—

sidn a 106¢ hasta I689C.

Apndlisissz

Calculado. para C._ H CINO:
P 13712




io

15

20

25

30

Parte D.~ Preparacidén del tercer intermediario, 4-(o-clo~-

Andlisis:

Cy66,8L; H, 5,18; N, 5,99
Hallados: Cy66445; H, 5,13; K, 5,86.

rofenil)~4—cianociclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero
sustituyendo: 20,54 gm. (0,092 mol) de 4-(o~clorofenii)~4-
cianociclohexanona (preparada en 12 parte C, arriba cita-
da) por 19,49 gm. de 4-(p~clorofenil)-4~cianociclohexano—
na, ¥ usando 5,1 ml.— (5,66 gm. 0,092 mol) de etileno glii-
coly, 0,25 gm. de 4cido p~toluenosulfdénico y 160 ml. de
benceno en lugar de 4,8 ml. 0,21 gm. y 150 ml. respecti-
vamente, se obtuvieran 22,64 gm. (89% de rendimiente) del
compuesto esperado, 4=-(o~clorofenil)-4-cianociclohexanona
etileno cetal, teniendo un punto de fusidn a 98,52 hasta

1019C.

Calculado pars ClSHISClHOZ;

¢,64,86; H, 5,813 N, 5,04
Hallados C,64,60; H, 5,79; N, 5,20.
Parte E.- Preparacién del cuarto intermediaric, 4-carbo-
xi-4¥(o~clorofenil)ciclohexanona, etileno cetal.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero
sustituyendo 22,54 gm. (0,081 mol) de 4~-(o~clorofenil)-4-

cianociclohexanona, etileno cetal (preparade en la parte

D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4-(p~clorofenil)~ciclo
hexanona, etileno cetal y usando 23,0 gm. (0,41 mal) de
hidréxido: potdsico y 230 ml. de etileno glicol en lugar

de 22,0 gm. y 220 ml. respectivamente, se obtuvieron
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Andlisisse

Parte F.- Preparacidn del quinto intermediario, 4~(o-clo+

Parte G.— Preparacién del sexto intermediario, 4~-(o-clo-

18,49 gn. (77% de rendimiento) de 4—carboxi~(4—(o—cloro—
fenil)ciclohexanona, etileno cetal, teniendo un punto de

fusién de 1952 g 197°C.

Calculado pa ¢ H GIO =
PArs Yystur 4
0’60-,;7.1;' H,' 5,78

Halledo & Cy61,11s H, 5,96.

rofenil)-4-isocianataciclohexanona, etileno cetal.
Siguiende: el procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero
sustituyendo 18,49 gm. (0,0625 mol) de 4-carboxi-4-(o-
clorofenil(ciclohexanona, etileno cetal. (preparado en

le perte E, arriba citada por 15,79 gm. de 4-carboxi-4—
(p~clorofenil)ciclohexanona, etileno cetal y usando 8,7
ml. (6,3 gm. 0,063 mol) de trietilamina, 160 ml. de ani-—
sol, y 17,4 gn. de aciuro difenilfosfdrico en lugar de
Twd mk. 135 ml. y 14,7 gn. respectivamente, se obtuvie—
ron 15,49 gmn. (85% de rendimiento) de 4—(o—clorofenil)

~4~isocianatociclohexanona, etileno cetal como un aceite

rofenil)~-4-metilaminociclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplko I, parte G, pero

sustituyendo 15,49 gm. (0,053 mol) de 4~(o-clorofenil)-4
isocianatociclohexanona, etilenc éetal (preparado en la
perte P, arriba indicada), por 6,62 gm. de 4—(p-cloro-~

fenil)~4=-isocianatociclohexonona, etileno cetal, usando

120 ml. de tetrahidrofurane, 3,04 gm. (0,08 mol de hi-—

drure de litio aluminio y 50 ml. de tetrahidrofurano,
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Parte H.— Preparacidén del compuesto objeto, hidroycduro
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Andlisis:

respectivamente; y afiadiendo 3,0 mk. de agua, 3,0 mk. de
hidréxido. sbdieo acuoso al 15% y 9,0 ml. de agua en Iugar
de 1,3 ml. I,3 ml. y 3,9 ml. respectivamente, se obtuvie-
ron 14,27 gn. (96% de rendimiento) de 4-(o-clorofenil)-4-
metilaminociclohexanona, etileno cetal como una goma no

cristaline.

de etileno cetal de 4—(ogclorofenil)—4—dimetilaminociclo—
hexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte H, pero
sustituyendo. 14,27 gm (0,051 mol) de 4-(o-clorofenil)-4-—
metilaminociclohexanona, etileno cetal preparado en la
parte G, arriba citado, por 5,68 gm. de 4~-(p~clorofenil)
~4-metilaminociclohexanona, etileno cetal y usando 55 ml,
de formalina al 37%, 190 m}. de metanol y 7,25 gm. (0,191
mol) del borohidruro de sodio en lugar de 22 ml. 75 mle.
y 2,89 gm. respectivamente, se obtuve el producto de ba—
se libre, de la supresidn final de clorure de metileno,
despuéds de devolver al ciclo. Este entonces es diéuelto
en una pequeiia cantidad de cloruro de metileno y lavado
con decido yodhfdrico al 10%. Después de eliminar el clo-
ruro de metileno por evaporacién a presidén reducida, el
residuo es recristalizado desde una mezcla de metanol y
dietil é&ter para producir 2,7 gm. del compuesto objeto,
4—(o-clorofenil)-4—dimetiléminaciclohexanona, hidroyodu—
ro de etileno cetal, teniendo un alcance de fusidén de

2089 a 213¢C.
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Calculiado para Cl6H23plIN@2:
Cy 45,353 H, 5,47; N, 3,31
Hallado: ¢, 45,583 H, 5,65; N, 3,18.

Ejemplo 10.- Preparacién del compuesto objeto, 4-(o-clo—

rofenil)-4~dimetilaminociclohexanona.
Biguiendo el procedimiento del Ejemplo, 2 pero sustitu—
yendo 10,0 gm. (0,034 mol) de 4~{o—clorofenil)-4-dimeti—
laminociclohexanonsa, etileno cetal (preparado en el Ejem—
plo 9, parte H, arriba citada) por 4,52 gm. de hidroclo-—
ruro. de etileno cetal de 4-(p-clorofenil)-4-dimetilamino—
ciclohexanona, y usando 50 mli. de 4dcido clorhidrico 2,5
N y 100 ml. de metancl en lugar de 22,5 ml. y 45 mi. res-
pectivamente se prepard 2,25 gm. (26,3% de rendimiento)
de 4~(o~clorofenil)=4~dimetilaminociclohexanons teniendo
un punto de fusidén o 812 hasta 84°C.
Andlisiss:
Calculado para CIAHLTCINO”

C,66,79;5 By, Ty21; N, 5,57
Hallado: C,66,983 H, 7,54; N, 95,81L.

Ejemplo 1l.— Preparacidn de hidrocloruro de etileno ce-

tal de 4-(m~anisil)—-4-dimetilaminociclohexanona.

Parte A.— Preparacién del precursor, dimetil éster de
dcido 4-(m=anisil)-4-cisnopimélico.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero
sustituyendo 25,0 gm. (0,17 mol) de m—anisil acetronitri
lo por 25,0 gm. de p~clorofenil acetonitrilo y usando 79
ml. de metil acrilato, 27 ml. de hidrdéxido metanblico al

40% de tetrametilamonio con 38 ml. de butil alcohal ter-
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Parte B.— Preparacn del primer intermediario, 4-(m-sni-

ciario en lugar de 77 ml., 24 mi. y 37 ml. respectivamen-—|
te y disminuyendo la presién final de destilacidén a 0,07
mm. Hg. se prepararon 30,34 gm. (56% de rendimiento) del
dimetil éster de 4cido 4-(m-anisil)-4-cianopimélico como
un agente teniendo un alcance de ebullicidn de 1802 a

1-8790'-

sil)-2-carbometoxi—4~cianpciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero
sustituyendo 30,34 gm. (0,0951 mol) del dimetil éster de
dcido 4=(m-anisil)-4-cianopimélico (preparado en la parte
A, arriba citada) por 34,97 gm. de dimetil éster de dci-
do 4-(p~clorofenil)—4~ciano-pimélico y usendo 620 ml. de
tetrahidrofurano, 21,3 gm. (0,19 mol) de butdxido terdiz
rio de potasio y 150 ml. de 4cido acdtico glacial 2,5 N
en Iugar de 700 ml. 24,4 gm. (0,218 mol) y 175 ml. res—
pectivemente, se prepararon 29,1 gm. (99% de rendimiento)
de 4~(m-anisil)-2-carbometoxi-4-ciancciclohexanona como
una goma.

Parte C.- Preparacidén del segundo intermediario, 4 {m-ni-
gil)~4~ciano ciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo lk, par4
te C, pero sustituyendo 21,1 gm. (0,101 mol) de 4-(m-ani-
sil)-2-carbometoxi-4-cianociclohexanona, (preparado en
la parte B, arribe citada )por 29,8 gm. de 2~carbometo-
%i=4=(p=-clorofenil)-4—cianociclohexanona, se obtuvieron

14,93 gn. (64% de rendimiento) de 4-(m-enisil)-4-ciano-

ciclohexenona, teniendo un alcance de fusidn de 722 a
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Parte D.— Preparacidn del tercer intermediario, 4-(m—ani-

Anélisis:
Calculado para C15H19N03:

C, 70,31;.H, 7,01; N, 5,13.
Hallado sz ¢, 70,09; H, 7,07; N, 4,96.

FParte E.~ Preparacidh del cuarto intermediario, 4~-(m-—

768C.
Andlisise Calculado para 014H15N02:

Cl’.v 737 34; H, 6,59; N,, 611
Hallzados - C, 73, 68; H, 6,765 N, 6,21

gil)~4-cianaciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero
gustituyendo 14,93 gn. (0,065 mol) de 4-(m-anisil)-4-
cianociclohexanona (preparada en la parte C, arriba se--
flalada) por 19,49 gm. de 4~(p-clorofenil)-4-cianociclo—
hexantna, usando 4,0 ml. de etileno glicol, 0,16 gm. de
dcido p-toluenosulfénico y 110 ml. de bencens, en Iugar
de 4,8 ml. 0,21 gm. y 150 ml. respectivamente y recris-
talizando desde hexano técnico en Iugar de ciclohexano,

se obtuvieron 16,24 gm. (92% de rendimiento) de 4—{m—ani

si})-4~-cianociclohexanona, etileno cetal fundiéndose a

702 hasta T72°C.

anisil)~4-carboxiciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero
sustituyendo 16,24 gm. (0,059 mol) de 4-(m-gnisil)-4-
cianociclohexanona, etileno cetal (preparado en la parte
D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4-carboxi-—4-(p-clo-

rofenil)ciclohexanona, etileno cetal y usando 7,83 gm.
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(0,19 mol) de hidréxido sdédico y 110 ml. de etilene gli-
col en lugar de 22,0 gm. (0,39 mol) de hidroxideo potdsi-
co y 220 ml. respectivamente, se obtuvieron sin recris—
talizacibén 17,31 gm. (99% de rendimiento) de 4-( -ani-
gil)-4~carboxiciclohexanona etileno cetal, teniendo un

alcance de fusidn de 1022 g 1079C.

Porte F.— Freparacién del quinto intermediario, 4-{m-ani-

sil)-4-isooianatocicloheganona, etileno cetal.

Siguiendo el mismo procedimiento del Ejemplo 1, parte F,
pero sustituyendo 17,31 gm. (0,059 mol) de 4~(m~anisil)
~4-carboxiciclohexanona, etileno cetal (preparado en la
parte B, arriba citada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-—4—
(p-clorofenil)ciclohexanona, etileno cetal y usando- 6,0
nl. (8,23 gm. 0,059 mol) de trietilamina, 160 ml. de ani4
sol, ¥ 16,31 gm. de aciuro difenilfosfénico en lugar de
794 ml. 135 ml. y 24,7 gm. respectivamente, se obtmvie-
ron, despuds de elucidén de la columna de gel de sflice,
con una mezcla de 1,5% de etil acetato en cloruro de me~
tileno, 4,07 gm: de 4~(m-anisil)-4-isocianatociclohexa-

nona etileno cetal.

Parte G.— Preparacidn del sexto intermediario, hidroclo—

ruro de etileno cetal de 4-(m~anisil)-4-metilaminoeiclo-
hexanona.

Siguiendo: el procedimiento del Ejemplo 1, parte G, pero
sustituyendo 4,07 gm. (0,014 mol) de 4-(m-enisil)-4-iso-
cianato—~ciclohexanona, etileno cetal, (preparado en la

parte F, arriba citada) por 6,62 gm. de 4—(p-clorofenil)

—4-isocianatociclohexanona, etileno cetal y usando 80 ml,
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de tetrahidrofuranc, 0,76 gm. (0,02 mol) de hidruro de
litio aluminio y 10 ml. de tetrahidrofurano en lugar de
50 ml. %,29 gm. y 20 ml, afiadiendo 0,76 ml. de agua, 0,76
ml. de hidréxido sédico. mcuoso. al 15% y 2,28 ml. de agua
en lugar de 1,3 mi. 1,3 ml. y 3,9 ml. respectivamente, se
obtuvo un correspondiente residuo desde el filtrado:, que
se disolvié en una pequefia cantidad de dietil éter. Ia
solucién de éter se aciauld, con una cantidad equivalente
de cloruro de hidrdgeno 3 N en éter. La sal de adicién
de decido clorhidrico, que se precipitd, se recogid sobre
un filtro y recristalizd desde una mezcls de clorurc de
metileno y etil acetato, parae producir 3,10 gm. (71% ds
rendimiento) de hidrocloruroc de etileno cetal de 4-{(m-—
anisil)-4-metilaminociclohexanona, teniendo un punto de
fusidn de 2382a 239°C.
Andlisis:
Caliculado para 016HQ4CIN03:

Cp 61,23; H, 7,71; N, 4,46
Hallados: Cy 60,07; H, Ty523 N, 4,29.
Parte H.— Preparacién del. compuesto objeto, hidrocloruro
de etileno cetal de 4~(m;anisil)—4—dimetilamino)ciclohe-
Xanona.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte H, pero
sustituyendo la parte libre de 3,10 gm. (0,0099 mol) de
hidrocloruro. de etileno cetal de 4~(m-anisil)-4-metila-
minociclohexanona, (preparada en la parte G, arriba ci-
tada) por 5,68 gm. del 4-(p-clorofenil)-4-metileminoci—

clohexanona, ebtileno cetal y usando 7,5 ml. de formalina
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al 37%, 22,5 ml. de metanol y afiadiendo 0,91 gm. de bo-
rohidruro de sodio en luger de 22 mi. 75 ml. y 2,89 gm.
respectivemente, se obtuvo un precipitado de hidrocloru-
ro que, después de recristalizacidn desde una mezcla de
cloruro de metileno y etil acetato, didé 2,21 gm. (68% de
rendimiento) de hidrocloruro de etileno cetal de 4—(m-
anisil)-4~(dimetilamino)ciclohexanona teniendo un punto

de fusidn de 184¢ a 185,5°C.

Andlisis:
Calculado para C__H,.  _CINO s
alculado p 17525 3
C, 62,285 H, T7,99; N, 4,27.
Hallado: C, 62,11; H, 8,243 N, 4,21.

Ejemplo 12.- Preparacién de un compuesto objeto, 4-(m—

anisil)-4~dimetilaminociclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu-
yendo 1,7k gm. (0,0052 mok) de hidrocloruro de etileno
cetal de 4-(m-anisil)-4-dimetilaminociclohexanona (pre-
parada en el ejemplo 11, parte H, arriba citada) por hi-
drocloruro de etilenc cetal de 4-(p-clorofenil)-4-dime-
tilaminociclohexanona, 7,5 ml. de dcido clorhfdrico de
2,5 I por 22,5 ml. y 15 ml. de metanol por 45 ml. se pre
paré ( después de'recristalizacidn desde éter de petrd-
leo en lugar dietil &ter) 0,54 gm. (45% de rendimiento)
de 4-(m-anisil)-4-dimetilaminociclohexanona como base lit
bre, teniendo un punto de fusidén de 572 a 599C.
Andlisis:

Calculado para C. _H__NO =

15721 2
Gy, 724,853 Hy 8,563 N, 5,66.
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Parte B.~Preparacidén del primer intermediario, 2-carbo-

Hallado s ¢, 72,88; H, 8,47; N, 5,72.

Ejemplo 13.- Preparacidn de hidrocloruro ée etileno ce—

tal de 4-dimetilamino-4-(p-tolil)-ciclohexanona.

Parte A.- Preparaéidn-del precursor, dietiléster de -
dcido 4-ciano~-4-(p~tolil) pimélico.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, parte A, pero
sustituyendo 25 gm. (0,191 mol) de p-tolil acetonitrilo
por 25,0 gm. de p-clorofenil acetonitrilo y usando 89 mlj
de metilacri<tato,— 90 mk. de alcohol butil-terciario,
29 mY. de hidréxido metanélico al 40% de tetrametilamo-—
nio y 43 ml. de alcohol bubtil~terciario en lugar de 77
ml. 80 ml., 25 ml. y 37 ml. respectivamente y disminuyen
do: la presidén final de destilacidn a 0,07 mm. de mercu-
rio, se prepararon 42,44 gm. (73% de rendimiento) del
dimetil éster del 4cido 4-ciano-4—(p=toLil)pimélico,como
un aceite teniendo un alcance de ebullicién de 1702 a

180¢eC.

metoxi-4=ciano~4-(p-tolil)ciclohexanona.

Siguiendo- el procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero
sustituyendo 42,44 gm. (0,14 mol) del dimetil éster de
deido 4-ciano~4-(p-tolil)pimélico (preparado en la parte
L&, arriva citada) por el dimetil dster de 4cido 4-(p~
clorofenil)-4-cianopimélico y usando 900 ml. dei tetra- -
hidrofurano 31,5 gm. (0, 28 mol) del butdxido‘terciario
de potasio y 225 ml. del decido acético acuoso 2,5 N, en
lugar de 700 ml. 24,4 gm. (0,218 mol) y 175 mk. respec-

tivamente, se preparardén 39,3 gm. (99% de rendimiento)
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Parte C.~ Preparacién del segundo intermediario, 4~-cia~

Andlisiss
Calculado para GI4H15NG:

¢, 78,845 H, 7,093 N, 6,57
Hallado: Cy, 78,9635 Hy Ty0T7; N, 6,53,

Parte D.- Preparacién del tercer intermediario,4-ciano—

30

de 2~e¢arbometoxi-4-ciano~4-(p~tolil)ciclohexanona como

una gome.

no~4~(p~talil)ciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte C, pero
sustituyendo 39,3 egm. (0,145 mol) de 2-carbometoxi-4-
ciano~4~(p-tolik)ciclohexanona (preparado en la parte B,
arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carbometoxi-4-(p~cloro~
feni1)~4~cianmciclahexaméma y usando 960 ml. de 4cido
acdtico glacial y 480 ml. de dcido sulfirico acuoso al
10% en lugar de 660 ml. y 330 ml. respectivemente, se
obtuvieron despuds de recristalizacidn desde una mezcla
de dietil éter y éter de petrdleo, 22,85 gm. (74% de
rendimiente) de 4-ciano-4-(p~tolil)ciclohexanona, tenien

do una alcance de fusidn a 792 hasta 82¢C.

4-(p~telil)ciclohexenona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte 1, pero
sustituyendo. 22,74 gm. (0,107 mol) de 4~ciano-4-(p~to—
l1il)~ciclohexenaona (preparado en a parte €, arikiba ci-
tada) por 19,49 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-ciancciclohe—
xanona y usando 6,3 ml.=~(7,0 gn. 0,113 mol) de etile—
noglicol, 0,28 gm. de 4cido p~toluenesulfémice y 190 mi.|

de benceno en lugar de 4,8 ml. 0,21 gm. y 140 ml. res—
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Andlisiss

Parte E.— Preparacién del cuarto intermediario, 4-carhbo-

Andlisiss
Caleulado: para ¢ H O =
para 16 20 4
C"n 69954; H,, 7930
Hallado ¢ C, 69,793 H, T+31.

30

pectivamente, asi se obtuvieron 25,29 gm. (92j% de rem—
dimiento de 4-ciano—4—(p-tolil)ciclohexanona, etileno ce=-

tal, teniendo un alcance de fusibn de 107,52 a 1109C.

Cdl culado para CIBHISHOZ:
C"” 74;68; H” 7’}4'4'; N’; 5,4‘4’.

Hallado: "G, 75,043 E, T,40; N, 5,48.

xi—4~(p-tolil)ciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero
sustituyendo 25,29 zm. (0,0985% mol) de 4-ciano-4-(p-to-
1il)=-ciclohexanona, etileno cetal (preparado en la parte
D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4~(p-clorofenil)-—4—
cianociclohexanona, etileno cetal y wusando 25,0 gm. (O,
4% mol) de hidrdéxido potdsico y 250 ml. de etileno gli~
col en lugar de 22,0 gm. y 220 ml. respectivamente, se
obtuvieron 23,04 gm. (85% de rendimiento) del compuesto
esperado, 4-carboxi-4-(p-tolil)ciclohexanona, etileno

cetal, teniendo un alcance de fusidn de 7292 a T48C.

Parte F.- Preparacidn del quinto intermediaric, 4-iso—
cianate-4-(p~tolil)ciclohexanona, etileno cetal.
Siguiendo el procedimiente del Ejemplo I, parte F, pero

sustituyendo 22,94 gm. (0,083 ol) de 4~carboxi-4—{p-to-

1il) ciclohexanoma etileno cetal (vreparado. en la parte
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E, arriba citada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-—4—(p-cloro-—
fenil)ciclehexaﬁona, etileno cetal usando 12,6 ml.( 9,15
ep. 0,092 mol) de trietilamina, 270 nlk. de anisol y 24,5
gm. de aciuro difenilfosférico por Ts4 mi. I35 ml. y 14,7
gm. respectivamente y cromatografiendo sobre una columna
de 2,000 mL. en lugar de une columné de 1.500 ml. se ob-
tuvieron 19,0 gm. (84% de rendimiento) de 4-isocianato-

4—(p~toiil)ciclohexanona,-etileno cetal, como un aceite.

Parte G.— Preparacidén del sexto intermediario, 4-metil—

amino-4-(p-tolil)ciclohexanona, etileno cetal.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte G, pero
sustituyendo 19,07 gm. (0,0675 mol) de 4-isocianato=f-
(p~tolil)~ciclohexanona, etileno cetal (preparado en la
perte ¥, arriba citada) por 6,62 gm. de 4-(p-clorofenil)-
4—isocianatociclohexanona, etileno cetal, usando 325 ml.
de tetrahidrofurano, 4,0 gm. (0,105 mol) de hidruro de
litio aluminio y 40 ml. de tetrahidrofurano afiadiendo
4,0 ml. de agua, 4,0 ml. de hidroxido sddico al 15% y 12
mk. de agua en lugar de 1,3 ml. 1,3 mt. ¥y 3,9 mk. respec-
tivamente se obtuvieron 14,65 gm. (57% de rendimiento)
de 4-metilamino-4-(p~tolil)ciclohexanona, etilenc cetal,
teniendo un aleance de fusién de 562 a 602C.
Calculado para 616H23N02:

Gy, 73,533 H, 8,87; N, 5,36
g1l eado ¢ Cy 73,19; H, 9,01; N, 5,46
Parte .-~ Preparacién de un compuestc: objeto, hidroclo-

ruro de etileno cetal de 4-dimetilamino—4-(p—tolil) ei-
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clohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte H, pero
sustituyendo 7,0 gm. (0,027 mel) ae 4-metilamino-4-(p—
tolil)ciclchexanona; etileno cetal (preparado en la par—
te G, arriba citada) por 5,68 gm. de 4-{p~clorofenil)-—4-
metiltamino—~ciclohexanona, etileno cetal y usando inicial-
mente 29,2 ml. de formalina al 37 por ciento, 100 ml. de
metanol y 3,96 gm. (0104 mol) de horohidrurc de sodio en
Iugar de 22 ml. 75 md. y 2,89 gm. respectivamente, sec
tuvo la base librey ésta, después de uliterior tratamien~
to, como en el Ejemplo 1, parte H, did un precipitado

de sal de adicidn de dcido clorhidrico, que se reerista-~
Iizé desde una mezcla de disolvente consistente en clo-
ruro de metileno y etil acetato, produciendo asi{ 6,27 gm.
(76% de rendimiento) del deseado compuesto objeto, sal
de hidrocLoruro de etileno cetal de 4-dimetilamino-4-—(p-
talil)ciclohexanona, que se fundid a temperaturas de
2282 g 2299C.

Andlisis:

Calculado: pare ¢ H CLNO- =
17 26 2

G, 65,473 H, 8,40; N, 4,49
Hallado:s ¢, 65,57; H, 8,30; N, 4,60

Ejemplo 14 .— Preparacidén de un compuesto objeto, 4-dime-

tilamino-4~{p=-tolil)eiclohexanona.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu-
yendo 6,2F gm. (0,02 mol) de hidrocloruro de etileno ce-

tal de 4-dimetilamino-4-(p~tolil)ciclohexanona (prepara—
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Andlisis:

do en el Ejemplo 13, parte H, arriba citada) por el hi-
drocloruro de etileno cetal de 4-p~clorofenil)—-4-dimeti-
laminociclohexanona, 31 ml. de dcido clorhidrico 2,5 N
por 22,5 ml. y 62 nl. de metanel por 45 ml, se prepard
(después de recristalizacidén desde &ter de petrdleo en
lugar de dietil éter) 2,54 gm. (55% de rendimiento) de
4-dimetilamino-4-(p~tolil)=-ciclohexanona teniendo un pun—

to de fusidn a 652 hasta 67,5¢C=.

Caleulado para ¢ H NO:
15 2%

C,77p88; Ha 9”15; N, 6’06
Hallsdos CyTT7,72; B, 9,145 N, 6,24

Ejemplo: 15.— Preparacidén de hidroyoduro de etileno cetal

Parte A.—- Preparacién del precursor, dimetil éster de

’por 25,0 gm. de p—clorcfenil acetonitrilo y usando 89 ml.

30

de 4=dimetilemino~4—(o~tolil)-ciclohexanona.

dcido 4-~ciano—-4—{o~tolil)pimélico.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte A, pero

sustituyendo 25,0 gm. (0,19 mol) deo-telil acetenitrilo

de metil acrilato, 90 ml. de alcohod butil terciario,
29,0 ml. de hidréxido de tetrametilamoniometandlico al
40% y 43 ml. de alcohol butil terciario en Iugar de 77
ml. 80 ml. y 24 ml. y 37 ml. respectivamente y disminu-
yendo la presién final de destilacidén a 0,03 mm. de mer-
curio, se prepararon 21,76 gm. (37% de rendimiente) del
dimetil éster de dcido 4~ciano—-4-(o~toLlil)pimélico, como

un aceite teniendo un alcance de ebullicidn entre 1680
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Partes C.— Preparscidén del segundo intermediarioc, 4-cia-

hasta 1752C.

Parte B.— Preparacién de primer intermediario, 2-carbo-
metoxi~4~ciano—4-(o~tolil)ciclohexanona.

Jiguiendo el procedimiento 1, parte B, pero sustituyendo
21,76 gm. (0,0715 mol) del dimetil dster de 4cido 4-cia-
no—-4—{o~t0lil)pimélico (preparado en la parte A, arriba
citada) por 34,97 gm. del dimetil &ster de deido 4-(p-
clorofenil)—4~cianopimélico y usando 460 ml. de tetrakhi—
drofuranc, 16,3 gm. de butdxido terciario de potasio y
115 ml. de decido acédtico acuoso 2,5 N en lugar de 700 mik.
24,4 gm. y 175 ml. respectivamente, se prepararon 18,0 gm
(93% de rendimiento:) de 2-carbometoxi—-4-ciano—4—(o~tolil)
ciclohexanona como un sélido eristalinc, teniendo un al-

cance de fusidén de 1072 a 113°C.

no—4—(o-~tolil)ciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento dél Ejemplo 1, parte C, pero
sustituyendo. 18,0 gm. (00,0663 mol) de 2-carbometoxi-4-
ciano—4-(0-tolil)ciclohexanona (preparado en la parte B,
arriba citada) por 29,8 gn. de 2-carbometoxi-4-(p-cloro-
fenil)-4-cisnociclohexanona, usando 440 ml. de dcido acé-
tico y 220 ml. de #4cido sulfirico acucso 2l 10% en lu~—
gar de 660 ml. y 330 mi. respectivamente y calentando du-
rante 48 horas en lugar de 24 horas, se prepardé 4-ciano-
4-(0~tolil)ciclohexanona que, después de recristalizacidry
desde una mezcla de dietil éter y hexano técnico, produ-
jo 11,05 gm. del compuesto, teniendo un alcance de fu-—

sidn de 86,52 a 892C.
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Parte D.~ Preparacidn del tercer intermediario, 4-ciano-

Andlisiss
Calculado para C H NO :
16 19 2
C, 74,68; H, T,44; N, 5,44
Hallado: C, T4,565 H, 7,503 N, 5,29.

Andlisiss:

Cslculado para ¢ H NO:
: 14 15

C, 78,8435 H, 7,095 N, 6,57
Hallados C, 78,855 H, 7,295 N, 6,55.

4-(0=t01il) ciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del BEjemplo 1, parte D, pero
sustituyendo 10,95 gm. (0,0513 mol) de 4-ciano—4-(o—to-
1lilk)-ciclohexanona (preparada en la parte C arriba cita-
da) por 19,49 gm. (0,084 mol) de 4-(p~clorofenil)-4-cia-
nociclohexanona y usando 3,1 ml. (3,44 gm. 0,044 mol)eti
leno glicolk, 0,14. de'écido p~toluenosulfénico y 90 ml.
de benceno, en lugar de 4,7 ml. 0,21 gm. y 150 ml. respec
tivamente, asi se obtuve un $olido residual, que se re—
cristalizd desde una mezcla de dietil eter y éter de pe~
tréleo, procurando asi 11,22 gm. (85% de rendimiento) de
A-cigno=-4~{o=~tolil)ciclohexanona, etileno cetal, teniendo

un alcance de fusidn de 65,52 a 68,59€C.

Parte E.- Preparacién del cuartc intermediario, 4-carbo—
xi-4-{ 0~t0olil)ciclohexanona, etileno cetal.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte E, pero

sustituyendo 11,22 gm. (0,044 mol) de 4~ciano—4-(a-tolil)

ciclohexanona, etileno cetal (preparada en la parte D,
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arribe citada) por 21,87 szm. de 4—(p-clorofenil)-4—ciano—
ciclohexanons, etileno cetal y usendo 11,0 gm. (0,20 mol)
de hidrdxido potdsico y 110 mL. de etilenoc glicol en lu—
gar de 2,0 gm. ¥y 226 ml. respectivamente, se obtmvieron

7,70 gm. (63,3% de rendimiente) — de 4~carboxi-i-(o-tolil
ciclohexzano, etileno cetal, teniendo: un alcance de fusién

de 1742 a X774C.

Calculado para C H O =

16 20 4

Cy 69,545 H, T,30
Hallados Cy 69,435 H, 7,62

Parte F.~ Preparacidén del quinto intermediarie, 4-isocia—
nato~4-{o~t0lil) ciclohexanona, etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero
sustituyendo 7,70 gm. (0,028 mol) de 4~carboxi—4—(o~to-
1il)eciclahexanona, etileno cetal (preparado en la parte
E, arriba citada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-4-(p-cloro—
fenil)~ciclohexanona, etilenoc cetal y usando 4,3 ml.(3,I2
gm. 0,03% mol) de trietilamina, 90,0 mL. de anisol y 8,4
gn. de aciuro difenilfosf&ﬁico en lugar de T,4 mi. 135 ml
y 14,7 gm. respectivamente, seguido de separacidn croma-
togrdfico sobre una columna de gel de s{lice de 400 ml.
en lugar de la columna de 1.500 ml. y elucidn con etil

acetata al 2% en clorure de metileno, en Yugsr de etil

" acetato y hexano técnico, se obtuvieron 6,09 gm.(79,6%

de rendimienta) de 4-isocianato~4-(o-tolil)ciclohexanona,

etileno cetal, como una goma.
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Parte G.— Preparacidn del sexto intermediario, hidroclo—

ruro de etileno cetal de 4-metil-amino-4-(o-tolil)ciclo-

hexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte ¥, pero
sustituyendo 6,09 gm. (0,022 mol) de 4-isocisnato—4-(e-
tolil)ciclohexanona, etileno cetal, (preparado en la pard
te F. srriva citada) por 6,62 gm. de 4-(p-clorofenil)4-
isocianatociclohexanona etileno cetal, usando 105 ml. de
tetrahidrofurano, 1,28 gﬁ. (0,034 mol) de nidruro de li-
tio aluminio y 10 "ml. de tetetrahidrofurano en lugar de
50 ml. 1,29 gm. y 20 ml. respectivamente, se obtuvo un
residuo correspondiente del filtrado, que se disolwvid

en una pequefila cantidad de dietil éter y la solucidn se
acidulé justamente con suficiente cloruro de hidrégenc

3 N en éter, para precipitar la sal de hidrocloruro,que
se recogid sobre un filtro y recristalizé desde una mez—
cla de cloruro de metileno y etil acetato para procurar
4,03 gm. (59,7% de rendimiento) del deseado hidrocloruro
etileno cetal de 4-metilamino-4-(o—tolil)ciclohexanona,
teniendo un punto de fusidn de 23192 a 2332C.

Andlisis:

Calculado para ¢ H CINO .1/2H O
16 24 2 2

C, 62,62; H, 8,21; N, 4,57
Hallado: C, 62,783 Hy 8,01; N, 4,%2
Parte H.- Preparacidén del compﬁesto objeto, hidroyoduro.
de etilena cetal de 4-(dimetilemino—4-(o-tolil)ciclohe~

xanona.
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Una solucidn de la base Iibre de 3,93 gm. (0,0%3 mol) de
hidrocloruro de etileno cetal de 4-metilaemino—4=-(o-tolil)
ciclohexanona (preparado en la parte G, arriba citada)con
14,4 ml. de formaliﬁa al 37% en 50 ml. de metanol se ca-—
lentd a temperatura de reflujo durante 24 horas. La solu—
cidén, hecha refluir, se dejé enfriar y despuéds se refri—
gerd en un bafio de hielo. Pequefias porciones de borohi-
druro de sodio: se afladieron con precaucidén, agitando, a
un total de 1.095 gm. (0,051 mol). Se continud la agita-
¢idn durante 2 horas a 252C, despuds de lo éual la mayor
parte de disolvente se elimind a presidn reducida. E1 con
centrado, asi obtenido, se dispersd en una mezcla de 200
ml. de clorurc de metileno y 25 ml. de agua. Una fase de
cloruro de metileno se separd al discontinuar la agita—
cidén. Se recuperé y lavd con agua y salmuera antes de eli
minarse el cloruro de metileng por evaporaciém a presidn
reducida. El residuo, asi obtenido,.se devolvid al ciclo
a través de la misma reaccidn y eleboracidn. Una porcién
de (%,78 gr.) de este segundo residuo se disolvid en clo
ruro- de metileno se lavd eon dcido yodhidrico al 10%. Se
separd la fase de cloruro de metileno, el disolvente se
separd por evaporacidﬁ a presién reducida y el residuo,
asi obtenido, se recristaliz&~desde una mezcla de clo~
ruro de metileno y éter para procurar 2,03 gm. (37,1% de
rendimiento) del deseado compuesto objete, hidroyoduro

de etileno cetal de 4~dimetilamino-4-{o~tolil)ciclehexa~
nona, teniendo un punto de fusién de 1829 a 183,59C.

indlisis:
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Calculado para ¢ O IKOC .H O:
17 26 2 2

C’ 48%4‘5; I‘I,, 6)}70; Nss 3,;3'3.
Hallado: G, 48,77; H, 6,54; N, 3,41.

Rjemplo 16.- Preparacién de un compuesta objeto, base li-

bre y el hidroyoduro de la misma de 4-dimetil-amino—4~
(o-tolil) ciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu-~
yendo 2,0 gm. (0,0073 mol) del hidroyoduro de etileno ce-—
tal de 4-dimetilamino~4—{o~t01il) ciclohexanona, etileno
cetal (p-reparado en el Ejemplo 15, parte H, arriba cita-
da) por hidrocloruro de etileno cetal de 4—(p—clorofenil)
—4-dimetilaminociclohéxanona y usando 10 ml. de 4cido
clorhfdrico 2,5 ¥ y 20 ml. del metanol en lugar de 22,5
ml. respectivamente se obtuvo base libre de 4-dimetilami-~
no-4-(o-tolil) ciclohexanona. Este residuo se disolvid

en 50 ml. de clorurc de metileno y se agité con 10 ml. de
dcido yodhidrico scuoso al 10%. La capa de cloruro de me-
tileno se separd y el disolvente se elimind por evapora-
cién a presidn reducida. BEL residuo as{ obtenido se re-
cristalizé desde una mezcle de metanol y dietil &ter.Asf
se obtuvieron 0,94 gm. (35,8% de rendimiento) de hidro-
yoduro de 4~dimetilamino-4-(o-telil)ciclohexanona, tenien
do un alcance de fusién de 1622 a 165°C.

Andlisis:

Calculado para ¢ H INO=x
15 22

C, 50,155 H, 6,17; N, 3,90
Hallado s C, 49,863 H, 6,37; N, 4,00
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Ejemplo 17.- Preparacién de hidrocloruro de etiIené cetal

Parte A.-Preparacibén del precursor dimetil &ster del écij

Parte B.— Preparacidn del primer intermediario 4-~carbome-

de 4-dimetilamino~-4{—fenilciclohexanona.

do 4—ciana-4—fenilpimélico.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte A, pero
sustituyendo 20,26 gm. (0,25 mol) del fenil acetonitrilo
por 25,0 gm. de p—clorofenil acetonitrilo y usando 115 ml
de metik acrilato, 120 ml. de alcohol butil terciario, 38
ml. de hidréxido metendlico al 40% de tetrametil amonio
vy 56 ml. de alcohol butil terciario en lugar de 77 ml.
80 ml. 24 mkt. y 37 mi. de las cantidades mencionadas res-
pectivamente e incrementando la presidn final de destila-
cidn a 0,45 mm. de mercurio, se prépararan 55,15 gm.(70%
del rendimiento) del dimetil éster de decido~4~ciano=—d-
fenilpimélico, como un agente teniendo un alcance de ebu-

1licidn de 1832 a 1862C.

toxi~i~cianc~4~fenileciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1L, parte 3B, pero
sustituyendo 2,0 gm. (00,0069 mol) del dimetil éster de
decido-4-ciano~4—~fenilpimélico (preparado en la parte A
arriba citada) por el importe de 34,97 gm. del dimetil
éster de dcido 4~(p~clorofenil)-4-cianopimélico y usando
(45 ml. de tetrahidrofurane, 1,57 egm. (0,014 mol) del
hutéxido terciario de potasio y 10 ml. de dcido acético
2,5 W en Iugar de los T00 ml. 24,4 gm. y 175 ml. respec—
tivamente, obleniendose as{ un residuo que, después de

recristalizacidn desde hexano téenico, did 1,07 gm.(60%
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Andlisis:

Parte C.~ Preparacién del segundo intermediario, 4-ciag-

Parte C.—~ Preparacién del tercer intermediario, etilenc

30

de rendimiento) de la deseada 2-carbometoxi~4~ciano~4-
fenileiclohexanona teniendo un punto de fusibn a 79,52

hasta 8L,59C.

Calculado: para C H NO =
1515 3

¢, 70,02; H, 5,88; N, 5,44
Hallado: C’, 69’;77; H, 5,7?; N, 5,54‘

no-4-fenileciclohexanona.

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte C, pero
sustituyendo 44,7 gm. (0,174 mol) de 2-carbometoxi-4-cia-
no—4»fenilciclohexan®ﬁa (preperada como en la parte B,
arriba citada) por 29,8 gm. de la 2-carbometoxi=—4~(p~clo-
rofenil)-4~cianociclohexanona y usando 1.200 ml. de dci-
do acético glacial y 600 mi. de 4cido sulfdrico al 10%
en lugar de

y 330 ml. respectivamente y recristalizendo finalmente
el sbélido residual desde una mezcla de etil acetato y
hexano, se obtuvieron 25,75 gm. (75% de rendimiento) de
la deseade 4-ciano-i4-fenilciclohexanona, teniendo: un al-

cance de fusidn desde 1122 a 115,59C.

cetal de 4~ciano~4~fenilciclohexanona.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte I, pero

sustituyendo 10,0 gm. (0,05 mol) de 4-ciano—4~fenilciclof

L)

hexanona(preparada en la parte ¢, arriba citada) por 4-

(p~clorofenil)-4~ciclohexanona y usando 2,85 ml. (3,LT gn
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0,05%L mol) de etileno glicol, 0,12 gm. de dcido p~tolue—
nosulfénico, y 90 mI. de disolvente de benceno en lugar
de 4,8 mi. 0,2k gm. y 150 mI. respectivamente, se obtu-
vieron 11,27 gnm. (Qé%.de rendimiento) de la deseada 4-cia
no-4~fenilkeiclohexanona, etileno cetal como cristales,te-

niendo un alcance de fusidn de 1202 a 122,59C.

Andlisiss

Calculado para G H NO =
5 17 2

0”74'”05; I{? 77;04'; Ny_: 5,76
Hallados C,74,10; H, 6,98; W, 5,77

Parte E.~ Preparacidn del cuabto intermediario, etilero

cetal de 4-carboxi-4-feniliciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1L, parte E, pers
sustituyendo 11,27 gm. (0,0464 mol) de etilenscetal de
4~ciano—4-fenilciclohexanona (preparado en la parte D,
erriba citada) por 21,87 gm. de etileno cetal de 4~(p~
clorofenil)-4~cianociclohexanena y usando 11,3 gm.(0,2
moll) del hidrdxido potdsico y 90 mol del etileno glicol
en Iungar de 22,0 gm. y 220 ml. respectivamente, se obtu-
vieron 10,51 gm. (86% de fendimiento) del deseado etile~
no: cetal de 4-carboxi-f4~fenilciclohexanona como crista-
les teniendo un alcance de fusidén desde 1362 a 140,5°C.
Andlisiss

€alculado para C H O :
15 18 4

¢, 68,68; H, 6,92
Hallado ¥ ¢, 68,27; H, 6,90

Parte F.- Preparacidén del quinto intermediario etileno
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Andlisis:

Parte G.— Preparacién del sexto intermediario, hidroclo-

cetal de 4~-isocianato de 4~-fenilciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte F, pero
sustituyendo 2,62 gm. (0,01 mol) de 4-carboxi—4—fenil-~ci-
clohexanona etileno cetal (preparado en la parte E, arri-
ba citada) por 15,79 gm. de ¢tileno cetal de 4-carboxi-
4~(p~clorofenil)-ciclohexanena y usando 1,38 ml. (1,01 gm
0,01 mol) de trietilamina 25ml, de anisol 2,75 gm. de
aciuro difenilfosfdrico y'400 ml. de columna de gel de
silicio en lugar de Ty4 mi. (5,36 gm. 0,532 mol) 135 ml.
14,7 gn. y 1.500 mk. de columna, respectivamente, se ob-
tuvieron 1,94 gm. (754 de rendimiento) del deseado .eti~
leno cetal. de 4-isocianato—~4—~fenileicleohexanona que tuvo

un alcance de fusidn desde 472 a 509C.

Calculado para G H NO ¢
15 17 3

¢, 69,48; H, 6,613 N, 5,40
Halliado-: Cy 69,565 H, T,0L; N, 5,39

ruro de etileno cetal de 4-metilemino-~4-~fenilciclcohexa~
nona.

Una solucién, consistente en 0,96 gm. (0,0037 mol) de
etileno cetal de 4-~isocianato-4-fenileciclohexanona (pre-
parado en la Parte F arriba citada) y I5 ml. de tetrahi-~
drofurano se afiadié a una suspgnsidn bien agitada, pre-
peradas dispersando 0,20 gm. (0,0053 mol) de hidruro de
litio-aluminio en 5 ml. de tetrahidrofurano. La mezcla

de reaccidn resultante se calenté a la temperatura de
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refiujo con agitacidén durante 4 horas. La mezcla entonces
se dejd enfriar antes de refrigerarla en el hafio de hie-
lo. 4 la mezcla enfriada se afiadieron 0,2 ml. de ague,0,2
ml. de hidrdézido sdéica'aeuosm al 15% y una cantidad adi-
cional de 0,6 mlL. de agua. Se formé un precipitado gela-
tinose y toda ka preparacidn se vertid sobre un filtro.
Bl filtrado se recogid y los componentes volédtiles se se—
pararon por evaporacidn a presién reducida. EL residmc
asi obtenido se disolwid en una pequefia cantidad de die~
til éter y cloruro de hidrdgenc 3 N en éter se aifiadil a
la solucidn para dar la desesda sal de adicién insolubie.|
Después de recoger la sal cruda sobre un filtro y recris—
talizenddfa desde una mezcla de cloruro de metileno y
etil scetato, se obtuvieron 0,82 gm. (78% de rendimiento)
de hidrocloruro de etileno cetal de 4-metil-emino-4-fe-
nileiclohexanona, teniendo un punto de fusidn de 2439
hasta 245°C.

Andlisiss

Caleulado. para ¢ H CINO :
15 22 2

C, 63,485 Hy 7,82; W, 4,94
Ballado = C, 63,5L; H, 7.,89; N, 5,00
Parte H.— Preparacién del compuesto objeto hidrocloruro
de etileno cetal de 4~dimetilamino-4-fenilciclohexanona.
Una solucidn de reaccidn, consistente en la base libre
de 1,0 gm. (0,00354) mol) de hidrocloruro de etileno ce—
tal de 4-metilamino-4-fenilciclohexanona (preparadc come

en la Parte G, arriba citada) 3,6 ml. de formalina al
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37% y 12 mol de metancl, se calentaron a la temperatura
de reflujo durante 24 horas. Esta mezcla de reaccidn se
dejd enfriar a temperatura ambiente antes de refrigerarlg
en un bafio de hielo. Pequeilas porcienss de borohidruro
de sodio se afladieron cuidadossmente con agitacidn a una
cantidad total de 0,48 gm. (0,125 mol). Se continud la
agitacién a 252C durante 2 horas y después los diferea—
tes voldtiles se separaron por eveporacién a presidn re-
ducida. EL residuo, as{ obtenido, se dispersdé en unz mez
cla de 50 ml. de cloruro de metileno y 10 ml. de agua ¥y
se dejaron separar los liquidos. La fase de cloruro de
metileno se recuperd y lavd con agua y después con sal;
muera. Despuds de eliminar el disolvente de clorurc de
metileno por evaporacidén a presién reducida, el resicuo
se disolvié en une pequefia cantidad de éter. Una solucidn
de cloruro de hidrdgeno en éter (3 N) se ailladié para pro
ducir la sal de adicidn de 4cido de hidroclorurc, que se
precipité. EL precipitado se recogié sobre un filtro y
se recristalizé desde una mezcla de cloruro de metileno
y etil acetato para dar 0,62 gm. (78% de rendimiento) del
producto final deseado, hidroclorurc de etileno cetal de
4—dimetilamino-4~fenilciclohexanona teniendo un alcance
de fusibn desde 2262 a 2292C. Se obituvo una mezcla ana-
If{tica por recristalizacidnvdesde cloruro de metileno ¥y
etil acetato teniendo un alcanée de fusidn desde 2362 a
238¢eC.

Calculado para CqgHoCINO,:
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€n64,52; H, 8,12; N, 4,70
Hallado s C,64,47; H, 7,853 N, 4,92
Ejemplio: 18.~ Preparacidm de 4-dimetilamino~4-—fenileiclo—

30

hexanana..

Siguiendo el. procedimiento 2, pero. sustituyendo 13,66
gm. (0,052 mol) de etilene eetal de 4-~dimetilamino—4-
fenilciclohexanona. (preparade en el Ejemplo 17, parte B
arriba citada) por 4,52 gm. de hidrocloruro etileno ce-—
tal de 4~(p-clorofenil)-4~dimetilaminociclohexanona y
usando 70 ml. de 4cido clorhidrico 2,5 N y I4 ml. de me-|
tanol en lugar de 22,5 ml. y 45 ml. respectivamente, se
prepararon 7,76 gm.(69% de rendimiento) de 4-dimetila—
nino~4~fenileiclohexanona teniendo: un punto de fusidn de
98¢ a 99,5eC. Una muestre analftica tuvo un alcance de

fusidn de I002 a 103°C.

Andlisis:
€alculado para CI4EI9ﬂO=

C,77»38; H, 8,81; N, 6,45.
Hallado s C,77439; H, 8,865 N, 6,41

Bijemple: 19 Parte A.—

Siguienda el procedimiento del Ejemplo, 1 parte A, pero
sustituyendo el.reaaﬁiva primario p~bromofenil acetomi-
trilo por p-clorofenil acetomitrilo y modificando otros
factores del procedimiento, como se indiea en la Tabla
4, se preparé el correspondiente precursor dimetil éster
de 4cido 4=(p-bromofenil)-4~ciano-piméliceo como un acei-

te.
Ejemplo 20, parte A.—
Sigwiendo el procedimiento del Ejemplto 1, parte A, pero
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sustituyendo el reactivoe primario m—clorofenil acetoni-
trilo por el p-clorofenil acetonitrilo y modificando otro
factores del procedimiento, como se ha indicado en la

Tabla A, se prepard el correspondiente precursor dimetil
éster de 4cido 4~(m-clorofenil)-4-cianopimélico com& un

aceite.

Fjemplo 21 Parte A.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte A, pero
sustituyendo el reactivo primarie 3,4-dielorofenil azs-
tonitriloe por p—clorofenil acetonitrilo y modificando
otros factores del procedimiento, segin se indica en la
Tabla A, se prepard el correspondiente precursor dimeti
éster de dcido 4-(3,4-diclorofenil)-4~cianopiméiico como
un sceite.

Ejemplo 22 Parte A.—~

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte A, pero
sustituyendo el reactivo primero 2,4-diclorofenil aceto-
nitrilo por el p-clorofenil acetonitrilo y modificando:
otros factores del procedimiento, segin se anota en la
Tabla A, se prepard el corresbondiente precursor dimetil
ester del 4cido 4-(2,4-diclorofenil)-4-ciano-pimélico

como un aceite.

TABLA A
Factor en Procedimiento Ejemplo Ejem- Ejem— Ijemplo
19 plo plo 22
20 21
Peso del compuesto de
partida (gm) 25,0 25,0 25,0 25,0
Centidad molar (0,128) (0,165) (0,134) (0,134)
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Andlisis:

Pactor en procedimiento Ejemplo: Ejemplo Ejemplo Ejemplo
19 20 21 22

Metil acrilato (ml.) 60,0 77,0 63,0 63,0

Terciario-butil alco—~

hol (ml.) © 60,0 80,0 66,0 66,0

hidréxido de tetra-

metil amomio meta— ,

nélico: al 40% (ml.) 19,5 25,0 21,5 2,5

Terciario-~butil al-

cohol (mlL.) 29,0 37,0 30,0 30,GC

presidn inicial de

destilacidén (mm.Hg) 40 40 40 40

Pregidn final de des-

tilacién (mm.Hg.) 0,04 0,04 0,05 0,04

Peso del producto (gm). 32,77 34,21 33,72 31,83

Tento por clento de

rendimiente 69,5 64,0 70,2 66,5

AXcance de ebullicidn

(eC) 183 a 193 175 a 181 187a l9613% 8
189

Ejemplo 19 Parte A

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero
sustituyendo el precuros -, dimetil éster de 4cido 4—(p-
bromofenil)-4-cianopiméliéo (preparado en la parte A,
arriba citada) por 34,97 gm. del dimetiléster del dcido
4~(p~clorofenil)-4-cianopimélico y modificando otros fac
tores del procedimiento, segin se anota en la Tabla B,
se prepard el correspondiente primer intermediario 4-(p—
bromafenil)~é-carbometoxi—4~ciancciclohexanona como cris-

tales teniendo un alcance de fusidn de 1642 a 1662°C,
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Calculado para C H BriC
15 14 3

¢,53,59; H, 4,203 N, 4,51
Hallados Cy53,49; H, 4,465 N, 4,29

Ejemplo 20 parte B.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte B, pero
sustituyendo el precursor, dimetiléster de deido 4-(m~clo
rofenil)=-4~cianopimélico (preparado en la parte A, arriba
citada) por 34,97 gm. de'&imetil éster de dcido 4-(p-clo-
rofenil)-4~ciano~pimélico y modificande otros factores
del procedimiento, seglin se indica en la Tabla B, se pre-
pard el correspondiente primer intermediario 2-carbometoxi
4-(m—clorofenil)-4-ciénociclohexan@na, como cristales,

teniendo un punto de fusidn de 123,52 a 125,09€.

Calculado para C I CINO
' 15 14 3

C,61,75; H, 4,843 N, 4,80
Hallado = C,61,52; H, 4,963 N, 4,86

Bjemplo 21 parte B.-—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte B, pero
sustituyendo el precursor, dimetil éster de dcido 4~(354-
diclorofenil)-4-cianopimélico (preparado en la parte A,
arriba citada) por 34,97 gm. de dimetil éster de dcido
4—~(p—-clorofenil)—4-ciano-pimélico: y modificando otros
factores del procedimiento; segin se indica en la Tabla
B, se prepard el correspondiente primer intermediario,Z2-
carbometoxi~4-(3,4~diclorofenil)~4~ciancciclohexanona,

como cristales, teniendo un alcance de fusidn a 822 has-

'
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ta 872C. Una muestra analitica rescristaliZo desde dietil

éter y tuve un punto de fusidén de 1129 hasta 1139C.

Andlisis:

Calculado para C H C1L NO
1513 2 3

C, 55,235 H, 4,12; N, 4,30
Halladas Cy 55:473; H, 4,07; N, 4,48

Fjemplo 22. Parte B.—

30

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte B, perc
sustituyendo el precursor, dimetil éster de 4cido 4-(Z2,4-
diclorofenil)-4-cianopimélico (preparado en la parte 4,
arriba citada) por 34,97 gm. del dimetil éster de &cido
4=—(p—clorofenil)~4—-ciano~pimélico y modificando otros
factores del procedimiento, segin se indica en la Tabla
B, se prepard el correspondiente primer intermediario,2-
carbometoxi—4-(2,4~diclorofenil)=-4~ciancciclohexanona,
como una goma.

TABTA B

Pactor en Procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
19 20 2% 22

Peso del precursor (gm.) 32,67 34,21 33,22 31,93

Cantidad molar (0,089) (0,106) (0,0928) (0,89)
Tetrahidrofurano(ml) 750 700 600 575
Butdxido terciario de
potasio (gm.) 20,0 23,9 21,0 20,2
Cantidad molar (0,£78) (0,213) (0,187) (0,187)
Tiempo de calentamien-
to (horas)s 5 5 5 5
Acido acético 2,5 N(ml.) 143 170 150 140

) Acetona L Cloruro Dietil
Disolvente de recrlsﬁa“‘hexano— de meti- eter -
lizacidn téenico lenot hexa-

no tdenico
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Factor en proeedimiento Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
22

19 20 21
Rendimienteo del primer
intermediario (gm.) 20,18 23,47 31,4 ————
Tanto por ciento de '
rendimiento (67,4) (7549) == S

Ejemplo 19 Parte C.-

Siguiendo e14procedimiento del Ejemplo L, parte C, pero
sustituyendo el primer intermediario, 4~(p=bromofenil.)=2-
carbometoxi-4—cianociclohexanona, (preparado en la parte
B, arriba citada) por 29,8 gm. de la 2~carbometoxi-4—(p~—
clorofenil)-4—cian@cielohexanona y modificando otros Fac
tores del procedimiento, segln se observa en la Tabla C,
se prepard el correspondiente segundo intermediaric,4-

(p~bromofenil)-4-cianeciclohexanona, come: cristales, te-—

niendo un alcance de fusidn de 1102 a 1132C.

Andlisisez
Calculado para ¢ H BrNO:
13 12
Cp564,13; Hy 4,355 Ny 5,04
Hallado: €,56,35; H, 4,345 N, 5,06

Ejemplo 20. Parte Cu.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte C, pero
sugstituyendo el primer intermediario, 2-carbometoxi-4-
(m~clorofenil)=4~cianociclohexanona (preparadoc en la par+
te B, arriba citada) por 29,8 gm. de la 2-carbometoxi-4~
(p-clorofenil)~4~ciancciclohexanona y modificando otros

factores del procedimiento, segin se anota en la Tabla C
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se prepardé el correspondiente segundo intermediario,4~(m-
clorofenil)-4—cianociclohexanona, como cristal, teniendo

un alcance de fusidén de 712 a 73,59C.

Andlisgiss:

Calculado para ¢ U C1KO:
- 13 12

0”66’.81; .H, 5’18; N” 5’99
Hallado x ¢,66,91; H, 5,11; N, 5,95
Ejemplo 21. Parte C.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte C, pero
sustituyendo el primer intermediario, 2-carbometoxi—4-—
(3y4=diclorofenil)-4~cianociclohexanona (preparado eu la
parte B, arriba citada) por 28,8 gm. de la 2-carbometo-
xi-4~(p~clorofenil)-4—ciano~ciclohexanona y modificando
otros factores del procedimiento, segin se indica en la
Table C, se prepard el correspondiente segundo interme-
diario, 4-(3,4-diclorofenil)-4—cianociclohexanona, como
eristales, teniendo un punto de fusidn a 15692 hasta 157,
5eC.

Andlisis:

Caleuledo para G E Cl NO:
13 11 2

C458,22 3 H,4,14; N,5,22

Hallado: €.58.61s H. 4.37: N.5.50
Ejenplo 22 Parte'g,f 1; B, 4,37; N,5,5

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte C, pero
sustituyendo el primer intermediario, 2-¢arbometoxi—4—
(2,4-diclorofenil)-4~cianociclohexanona (preparado en la
perte B, arriba citada) por 29,8 gm. de 2-carbometoxi-i4-

(p~clorofenil)—4-cianociclohexanona y modificando otros
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factores del procedimiento segin se ha anotado en la Ta-
bla C, se prepard el correspondiente segundo intermedia—
rio, 4—(2,4-diclorofenil)-4~cianociclohexanona, como orig
tales, teniendo un alcance de fusidén de 11992 a 122,59C.
Andlisiszs

Calculado para ¢ H CL NO=
13 11 2

C, 58,22; H, 4,145 N, 5,22

Hallado ¢ C, 584,213 Hy 3953 N, 5,41

TABLA C.
Paetor de Procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo:

19 20 21 22

Peso del. primer inter-
mediario (gm.) 20,18 23,0 30,9 32,0
Cantided molar (0,05) (0,079) (0,095) (0,098)
Voldmen de 4cido acé-
tico glacial (ml.) 380 500 600 620
Voltmen de 4cido sul-
firico al 10% (ml.) 190 250 300 310
Extraceidn de benceno
omitida evaporacidn de
aisolvente —— -

Disolvente de recris— cloruro éter clorurc cloruro

talizacidn de meti- de pe~ de meti—~ de meti+y
leno + tréleo leno + leno +
hexano téc hexano hexano
nico. técnico téenico

Peso del segundo in-
termediario (gm.) 11,7L 10,05 14,72 14,24

Rendimiento en tanto
por ciemnto (7042) ° (54,4) (57,8) (54,2)

-
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Ejemplo 19 Parte D.—

3iguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero
sustituyendo el segundo intermediario, 4-(p-bromotfenit)
—-4—-ciano~ciclohexanona (preparado en la parte C, arriba
citada) por 14,49 gm. de 4—{p-clorofenil)-4-ciancciclohe-
xanona y madificando otros facteres del procedimiento se—
gin se anota en 1la Tabla D, se preparé el correspondiente
tercer intermediario, 4-(p~bromefenil)-4-ciancciclohexa-
nona, etileno cetal, como cristales, teniendo un afcanece
de fusién de 1279 a 1312°C.

Andlisiss:

Caleulado para ¢ H BriQ =
15 16 2

C',, 55,91; H, 5,00 ;5 N, 4‘,35
Hollado: ¢, 55,783 H, 5,133 N, 4,39
Ejemplo 21 parte D.-—

30

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero
sustituyendo el segundo intermediario, 4-(m—clorofenil)
~4—cianociclohexanona (preparado en la parte C, arriba
citada) por 19,49 gm. de 4-(p~-clorofenil)-4~cianociclohe~
xanona y modificando otrdé factores del procedimiento,
seglin se anota en la Tabla D, se prepard el tercer inter-
mediario correspondiente, 4-(m~clorofenil)-4-cianociclo-
hexenona, etileno cetzl, como cristales, teniendo un al-
cance de fusidn de 682 a T719C.

Andlisis:

Calculadoe: para ¢ H CI1FRO :
15 16 2

0,64‘,86; H’ 5;81; N!‘ 57‘04'
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Hallado:  C,64,94; H, 5,91; N, 4,81

Ejemplo 21 Parte D.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte I, pero

sustituyendo el segundo intermediario, 4-(3,4-diclorofe-
nil)-4-cianociclohexanona (preparado en ia parte C, arri-
ba indicada) por 19,49 gm. de 4~(p-clorofenil)-4~cianosi-
clohexanona y modificando otros factores del proecedimien-
to, seglin se anota en la Tabla D, se prepard el corres-
pondiente tercer intermediario, 4~(3,4-diclorofenil)-4-
ciancciclohexanona, ebtileno cetal, como cristales tenlen-—

do un alcance de fusidn de 120,52 a 1239C.

Calculado pare ¢ H CL KO
1515 2 2

€, 57,51; H, 4,845 N, 4,49
Hallado: Cy 57,44; H, 5,053 N, 4,50

jemplo 22 parte D.—

30

Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 1, parte D, pero
sustituyendo el segundo intermediario, 4-(2,4-diclorofe-—
nil)-4-cisnociclohexanona (preparado en la parte €, arri
ba citada) por 19,49 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-cianoci-—
clohexanona y modificando otros factores del procedimient
to segin se observa en la Tabla D, se prepard el corres—
pondiente tercer intermediario, 4-(2,4-dicloro—fenil)—4—
cianociclohexanona, etileno cetal, como cristales, te-
niendo un alcance de fusidn de 109,52 a 112,02C.
Andlisis:

Calculado para C H C1 NO.
15 15 2
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Cy 5%»TL; H, 4’384; Ny 4,49
Bellado: C, 57,70; H, 4,81; H, 4,71

TABIA D
Factor del Procedimientb, Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
19 20 2L 22
Peso del segundo inter-
mediario (gm.) 11,70 9,95 14,62 14,14
Cantidad molar (0,042) (0,0426)(0,0546)(0,053)
Voldmen de etileno
glicol(ml.) 3,0 2,5 3,1 3,0
Peso del dcidgp-to-~
luenc sulfénico (gm.) 0,14 0,12 0,15 0,15
Voldmen de benceno (ml.) 120 80,0 95,0 92,0
Disoivente de cristali-
zacidn ciclo- dietil ciclo- clcru~
hexano eter +  hexano- ro de
éter de . meti—
petfoleo leno
4+ he~
xano
técni—
co.
Peso del tercer inter—
mediario (gm.) 13,05 10,78 16,42 15,14

Rendimiento en tanto
por ciento (96 ,4) (91,1) (96,3) (91,5)

Bjemplo 19 Parte E.—

Siguiendo el procedimiento del Ejempto 1, Parte E, pero
sustituyendo el tercer intermediario, 4-(p-bromofenil)—-4-
cianociclohexanona, etileno cetal, (preparado en la par—
te D arriba citada) por 21,87 gm. de 4-(p-clorofenil)-4-
cianociclohexanona, etileno cetal y modificando otros

factores del procedimiento, segin se observa en la Tabla

E, se prepard el correspondiente cuarto intermediario,

4~(p-oromofenil)~4~carboxiciclohexanona, etileno cetal,
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como cristales, teniendo un alecance de fusidén de 1762 a

178¢C.

Andlisiss

Calculado C H Bro :
15 17 4.

€,52,80; K, 5,02
liallado: C,53,40; H, 4,92

Ejemplo 20 parte E.—

Siguiendo el procedimiento del Ljemplo 1, parte E, pero
sustituyendo el tercer intermediario, 4-(m—clorofenil)
-4~cianociclohexanona, etileno cetal (preparado en la
parte D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4-(p-clorofenil
-4—cianociclohexanona; etileno cetal, y modificando otro
factores del procedimiento segin se ancta en la Tabla E,
se prepard el correspondiente cuarto intermediario, 4-—
carboxi~4~{m~clorofenil) ciclohexanonsa, etileno cetal,
como cristales teniendo un punto de fusidn de 1409 a
141,5¢C.

Andlisis:

Calculado para ¢ E CLO :
517 4

0”60”71; H’ 5’78
llallados Cr607-51; H,; 5,:78

Fjemplo 21 Parte L.—

3iguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero
sustituyendo el tercer intérmediaria, 4-(3,4~diclorofe—
nil)-4-cianociclohexanona, etileno cetal (preparado en

la parte D, arriba citada) por 21,87 gm. de 4~(p-cloro-

fenil)-4-~cianociclohexanona, etileno cetal y modificando

JI
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Andlisiszy

otros factores del procedimiento segin se anota en la

Tubla B, se prepard el correspondiente cuarto interme~
diario, A-carboxi-4-(3,4-dicIorofenil)ciclohexenona, etit
leno ecetal, como cfistales” teniendo un alcance de fu-

sidén de 11992 a 121,52C.

Galculado pare C H C1 O :
15 16 2 4

C,54,39; H, 4,87
Hallado: C,54,69; H, 5,11

Ejemplo 22 Parte D.-—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte E, pero
sustituyendo el tercer intermediario, 4-{2,4-diclorofe-
nil)—4~-cianociclohexanona, etileno cetal (preparado en
la parte D, arribae citada) por 21,87 gm. de 4~(p-cloro-
fenil)-4~cianociclohexanona, etileno cetal y modificande
otros factores del procedimiento, segin se anota en la
Tabla E, se prepard el corrgspondiente cuarto interme—
diaric, 4-carboxi-4-(2,4-diclorofenil)ciclohexanona,eti-
leno cetal, como cristales, teniendo un alcance de fu=
gidn de 1922 a 195,59C.

Andlisis: |

Caleulado para ¢ H €1 0 =
15 16 2 4

€,53,39; H, 4,87
Ballado: 0,54,63; H,: 5103
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TADLA E

Pactor en Procedimiento

Ejemplo Ejemplo

Ejemplo.Ejenqﬂﬁ

19 20 2% 22
Peso del tercer inter-
mediario (gm.) 13,05 10,78 16,32 15,04
Cantidad molar (0,04) (0,045) (0,052) (0,048}
Peso del hidrdxido po-  Hidrdxi- 2,23 16,3 15,0
tdsico (gm.) do sédi-
co 2,0
Volumen de etileno
glicol (ml.) 10 10 175 15¢
Disolvente de extra- dietil dietil Cloruro Clo-
ceidn dter éter de meti— ruro
leno de me+
tile~
no.
Disolvente de recris- Cloruro Cloruro dietil etil
talizacidn. de meti~ de meti- éter + aceta-
leno + leno £ é&ter de to.
‘hexano hexano  petrd~
técnico  tdéenico leo
Peso del cuartd in- 12,56 10,49 13,66 11,25
termediaric (gm.)
Tanto por ciento de 4
rendimiento (92,0) (78,6) (79,5) (70,8)

Bjemplo 19 Parte P,~

30

Siguiendo el proeedimiento del Ejemplo I, parte F, pero

sustituyendo el cuarto intermediario 4-(p~bromofenil)—4-
carbociclohexanona etileno cetal, preparado en la parte

E, arriba sefialada) por 15,79 gm. de 4-carboxi-4~(p~clo-
rofenil) ciclohexanona, etileno cetal y modificando otro
factores del procedimiento segln se observa en la Tabla

P, se prepard el correspondiente quinto intermedierio,

4~(p-bromofenil)~-4~isocianatacklohexanona, etileno cetal




~93—

10

15

20

25

coma cristales, teniendo: un alcance de fusidn de 879
hasta 892C.
Andlisiss

Calculado para C ﬁ BrRO =
15 16 3

Cy93,275 Hy, 4,77 N, 4,14
Hallado: C,53,43; H, 4,89; N, 4,02

Ejemplo 20 parte F.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte F, perc
sustituyendo el cuarte intermediario, 4—carboxi—4—(m-clo
rofenil)ciclohexanona, etileno cetal (preparado en la pay
te B, arriba citada ﬁor 15,79 gm. del 4-carboxi—4-(p—clo
rofenil)ciclohexanona, etileno cetal y modificando otros
factores del procedimiento, segin se anota en la Tabla

F, se preparé el correspondiente quinto intermediario,

4—(m~clofofenil}—4—isocianatociclohexanoma, etileno ce-
tal, como una goma, teniendo un I.R. méximo al alrededor
de 2290 cm.ni.

Tijemplo 21 Parte PF.—

30

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero
sustituyendo el cuarto ihtermediario, 4~carboximid~(3,4—
diclorofenil)ciclohexanona, etileno cetal (preparado en
la parte E, arriba citada, por 15,79 gmn. de 4-~carhoxi-
4—-{clorofenil)ciclohexanona,~ etileno cetal y modifi-
cando otros factores del procedimiento, segin se anota
en la Tabla P, se prepard el correspondiente quinto in~
termediaric, 4-(3,4~diclorofenil)-4~isocianatociclohe—

xanona, etileno cetal como un agente teniendo un I.R,
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mdximo a alrededor de 2250 em™ L,

Tjemplo 22 Parte F.~

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte F, pero
sustituyendo el cuarto intermediaric, 4-carboxi-4-(2,4-
diclorefenil)ciclohexanona, etileno cetal (preparado en
ls parte B, arriba citada), por 15,79 gm. de 4—carboxi~4—
(p~clorofenil)eciclohexanona, etileno cetal y modificando
otros factores del procedimiento segin se anota en la Ta—
bla T, se prepardé el correspondiente quinto intermedia-
rio, 4-{2,4-diclorofenil)~4-isocianatociclohexanona, eti-
leno cetal como cristales, teniendo. un alcance de fusidén
de 85¢ hasta 89,59C.

Andlisiss

Caleculado para € H CL NO =

30

5 1% 2 3
Cy 54,895 Hy 4,61; N, 4,27
Hallado: Cy, 55,023 H, 4,61; N, 4,36
Factor en el Procedimiento Ejemplo Ejemplo 20 Ejem— Ejem-—
19 plo plo
21 22
Peso del cuarto interme-
diario (gm.) 12,56 10,49 13,59 11,15
Importe molar (0,038) (0,035) (0,041) (0,034)
Vollmen de trietilami-
Voltmen de anisole(mlL.) 100 - 100 105 85
Peso de aciuro difenil-
fosfénico (gm.) 10,46 9,76 11,45 9,40
Voldmen de gel de silice 600 600 1000 600

en columna (ml.)
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Factor en el Procedimiento Ejemple Ejemplo Ejemplo EjempX

Rendimiento en tanto

Ejemplo 19 Parte G.—

19 20 21 22
Disolvente revelador Cloruro cloruro Etil 1,5%
de me-~ de me—~ aceta— de

tileno: tileno to 1 pt: etil
3 pts. de ace-

cloruro tato

de meti— en

Ieno clo—

1o

de

meti|

lena

Disolvente de reeristali- Dietil

zaeidn eter + Die—
eter de til
petfoleo éier

L’

éter

de

petrd

leo

Peso del quinto interme-~ 6,25 10,0 9,951 8,64
diario (gm.)

por ciento e (97,3) (70,7) (77,4)

30

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte G, pero
sustituyendo el quinto intermediario 4~(p=( p~bromofenil)
“4—isocianataciclohexanoﬂé, etileno cetal (preparado en
la parte<F arriba citada) por 6,62 gm. de 4-(p—clorofe—
nil)~4-isocianatociclohexanona, etileno cetal, modifi-—
cando otros factores del procedimiento segin se anota en
la Tabla G, e incluyendo la etapa adicional de disolver
el resf{duo desde el filtrado-con una pequefiz cantidad de
Gietil &ter y tratando esta solucidén con suaficiente clo-

ruro de hidrdgeno 3 N en éter para formar la sal de adi-
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cidn de 4cido de hidrocloruro, se preparé el correspon—
diente sexto intermediério, hidrocloruro de etileno ce-
tal de 4-{p~bromofenil)-4-metilaminaciclohexanona, como
cristales teniendo un punto de fusidn de 2662 hasta 267
2C.

Andlisis:

Calculado para ¢ H Bréluo :
15 21 2

C’) 48!’99;1'1: 5’76; N, 3’81
Hallado 4 .v” 4‘8 ”59; II:’ 574‘6; I\T’ 3’63‘
Ejemplo 20 Parte G.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte G, perc
sustituyendo el quintb intermediari o, 4-(2,4~diclorofe~
nil)-4-isocianatociclohexanona, etileno cetal (prepara—
do en la parte F, arriba citada) por 6,62 gm. de 4~(p—
clorofenil)-4~isocianatociclohexanona, etileno cetal,
modificando otros factores del procedimiento seglin se
anota en la Tabla G, e incluyendo la etapa adicional de
disolver el residuo desde el filtrado en una pequeila cam|
tidad de dietil éter y tratando esta solucién con sufi-
ciente cloruro de hidrégeno 3 N en éter para formar la
sal de adicién de dcido de hidrocloruro, se prepard el
correspondiente sexto intermediurio, 4=(m—croioienil)-4-
metilaminociclohexanona, etileno cetal hidrocloruro como
cristales teniendo un alcance de fusidn de 2522 a 254°C.
Andlisis:

Calculado para ¢ H CL NO =
1521 2 2

C, 56,713 Hy 6,65; N, 4,40
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Hallado: Cy 56,745 H, 6,68; W, 4,64

Ejemplo 21 Parte G.~—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte G, pero
sustituyendo 4-(3,4;diclorofenil)-4-isocianatociclohexa—
nona, etileno cetal (preparado en la parte G, arriba se-
fialada) por 6,62 gm. de 4—{p-clorofenil)-4-isoéianatoci—
clohexanona, etileno cetal, modificanfo otros factores
Gel procedimiento segin se observa en la Tabla G, e in-
¢cluyendo la etapa edicional de disolver el residuo desde
el filtrado en una pequefia cantidad de dietil éter y tra-
tando esta solucidn con suficiente cloruro de hidrégenc
3 N en éter para formar Ia sal de adicidn de 4cido de hi-
drocloruro, se prepard el correspondiente sexto interme-—
diario, etileno cetal hidrocloruro de 4-(3,4-diclerofe~
nil)-4-metilaminecic lohexanona como: cristales, teniendo
un alcance de fusidn de 2252 a 227°C,

Andlisis:

Calculado para C H C1 NHQ =
1520 3 2

C, 51;08; H, 5,?2; Ny, 3,97
Fallado s ¢, 51,49; H, 5,9%; N, 4,20

Ejemplo 22 Parte G,—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo L, parte G, pero
sustituyendo el quinto intermediario, 4-(2,4-diclorofe—
nil)~4~isocianatociclohexanona, etileno cetel (prepara~
do: en la parte F, arriba citada) por 6,62 gm. de 4—(p~-
clorofenil)—4-isocianatociclohexanona etileno cetal, mo-

dificando otros faetores del procedimiento seglin se ano-
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ta en la Tabla G, e incluyendo la etapa adicional de di-
solver el resfduo desde el filtrado en una pequefia can-—
tidad de dietil &ter y tratando esta solucidn con sufi-
ciente cloruro de hidrégeno 3 N en &ter para formar la
sal de adicién de 4cido de hidrocloruro, se prepard el
correspondiente sexto intermediario, etileno cetal hidro
cloruro de 4~(2,-4-diclorofenil)=-4~metilaminociclohexa~
nona, como eristales, teniendo un alcance de fusidn de
20192 a 2.3050C.

Andlisis:

Calculado para ¢ H CI NO.I/3H O:
15 20 3 2

Cy, 50,22; H, 5,62; N, 3,81
Hellado: C» 50,425 H, 5,925 N, 3,80

TABLA G

Pactor en Procedimiento ZEjemple Ejemplo Ejemplo Ejemple
19 20 21 22

Peso del quinto: inter- 6,259 10,0 9,51 8,54
mediario (gm.)

Centidad molar (0,018) (0,034) (0,029) (0,026)

Volumen de tetra-
hidrofurane (ml.) 80 150 135 120

Hidruro de Litio alumi- .
nio (gm.) 1,0 1,05 1,67 1,5

Segundo vollimen de te—
trahidrofurano (ml.) 20 20 13 12

Primer volumen de agua
(ml.) 1,0 1,5 1,7 1,5

Volumen de 15% de hi-
dréxido de sodio (ml.) 1,0 1,5 1,7 1,5

Segundo volumen de
agua (ml.) 3,0 1,5 5¢l 445
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Tactor en Procedimiento Ejemplo Ejemplo Ejempla Bjemple

19 20 21 22
Disolvente de recrista-~ Cloruro Cloruro Meta— Cloru-
Tizacidn de meti—~ de meti~ nol £ ro de
, leno £ leno * dietil meti~—
ebil etil ace- eter leno &+
scetato tato etil
aceta—~
to.
Peso del sexto inter-
mediarie (gm:) 4,30 6,09 4,70 6,25
Rendimiento en % (68,5) (56,3) (46,0) (68,2)

Ejemplo 19 Parte H.~

30

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte H, pero
sustituyendo la base libre del sexto iIntermediario, 4~

(p=bromofenil)~4-metilaminociclohexanona, etileno cetal
hidrocloruro (prepsrado en la perte G) arriba citado, pon
4,68 gm. de base libre de etileno cetal de 4-(p-clorofe—
nil)=-4-metilaminaciclohexanona, y modificando otros fac-
tores del procedimiento, seglin se anota en la Tavla H, se
prepard el. correspondiente compueste objeto, hidrocloru-
ro de etileno cetal de 4-~(p~bromefenil)-4-dimetilamino-—

ciclohexanona, como cristales, teniendo un punto de fu-—

sibn de 2549 a 255,50C.

Endlisis:

Calculado para C H BrClNO -
' 16 23 2

C, 51,015 H, 6,145 N, 3,72
Hallado: ¢, 51,29; H, 6,30; N, 3,85

Ejemplo 20 Parte H.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte H, pero

sustituyendo la base libre del sexto intermediario, hi—
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drecloruro de etileno cetal de 4-(m—clorofenil)-—4-metila-
minociclohexanona, (preparado en la parte G, arriba ei-
tada) por 5,68 gm. de base libre de etileno cetal de 4-
(p~clorofenil)-4-metilaminociclohexanona y modificando
gtros factores del procedimiento, snotado en la Tabla H,
se preparé el correspondiente compuesto abjeto, hidrocio-
ruro de etileno cetal de 4—(m—clorofenil)~4~dimetilamino~—
cielohexanona, como cristales, teniendo un alcance de fu-
sidn de 2242 hasta 227¢C.
Andlisis:

Calculado para C H CL NO =
623 2 2

c’,‘ 57’83; H,; 6”98; N’ 4"}22
Hallado: Cy 5T7571; Hy 7,035 N, 4,31

Bjemplo 21 Parte H.-—

Siguiendo el procedimiento del Ejemple 1, parte H, pero
sustituyendo la base libre del sexto intermediario, eti-
leno cetal hidrocloruro de 4-(3,4-diclorofenil)-4-meti—
laminoeciclohexanona, (preparado en la parte G, arriba ci-
tada) por 5,68 gn. de base libre de etileno cetal de 4—
(p~clorofenil]-4-metilaminociclohexanona y modificando
otros factores del procedimiento segin se anoma_en la Ta-
bla H, se prepard el correspondiente compuesto objeto,
4~(3,4~diclorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona, etileng
cetal, como cristales, teniendo un alcance de fusidn de
772 hasta 8leC.
Anflisis:
Calculado para C

1682101, N0, ¢
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C, 584195 H, 6,4L; N, 4,24
Halledo = C, 58,30; H, 6,38; N, 4,48
Ejemplo 22 Parte H.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, parte H, pero
sustituyendo la base libre del sexto intermediario, eti-
leno cetal hidrocloruro de 4-(2,4-diclorcfenil)—4-metila—
minociclohexanona (preparado en Xa parte G, arriba cita—
da) por 5,68 gm. de base libre de etileno cetal de 4-(p—
ckcrofeniﬁ)—4-metilaminaoiclahéxan@na y medificando otros
factores del procedimiento segin se anoté en la Tabla H,
se prepard el correspondiente compuesto, objeto etilene
cetal hidreclorurcs: de 4-(2,4-diclorofenil)-4-dimetilomi~
neciclohexanona, como cristales, temiendo un alcance. de
fusidn de 229,52 hasta 2329C.

Andlisise

Caleulado para 0.16h220,13no=2.M2520::

C"’) 51114; H,; 6’17; N’- 3’73

Hamad()” H C:,; 51,4’7; H” 6”28:; Nr 3’99

TABLA T

Factor en Procedi-

miento. Ejempio Ejemplo Ejemplo Ejemplo
19 20 21 22

Pego del sexte in-

termediario (gm.) 4,30 6,09 4,6 6,15

Importe molar (0,013) (0,019) (0,023) (0,017)

Volumen de for-

malina al 37% 18 27 14,2 18,9

(mi.)

Volumen de meta- _
not (ml.) 54 8¢ 48 64
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Andlisise

Féct@r en Procedi- Ejemple ZEjemplo Ejemplo Ejemplo

miento. 19 20 21 22

Peso de borohidruro

de sodio (gm.) 2,86 3,83 1,93 2,57
Disolvente de re- Cloruro Cloruro Etert Cloruroe
cristalizacién de meti de meti Eter de meti~-

leno + leno # de pe leno -
etil ace etil ace trd- etil

tato tato leo acetato
Peso del compues- .
to objeto (gm.) 2,40 3,29 2,22 2,51
Rendimiento en . ,
tanto por ciento (50,9) (52,1) (51,3) (40,3)

% = Bste compuesto ne fue preparadc como sal de adicidn
de 4cido. de hidrocloruro.

El procedimiento se modificé omitiendo meramente la sta-
pa de afiadir cloruro de hidrégene 2,5 N en éter.

Ejemplo 23.,~

Siguiendo el procedimiento descrito: en el Ejemplo 2, pe-
ro sustituyendo separadamente el compuesto objeto, etile:
no cetal hidroclorure de 4-(p~bromofenil)-4~dimetileming
ciclohexanena (preparado en el ejemplo 19, parte H, arri!
ba citado) por 4,52 gm. de etileno cetal de hidrocloruro
de 4~(p-clorofenil)—4-dimetilaminociclohexanona y modifi
cgn&o otros factores del procedimiento, segin se anota
en la Tabla J, se preparéd el correspeondiente otro com—
puesto objeto, 4~(p-bromofenil)-4-dimetilamineciclohexa-
nona como cristales, teniende un alcamce de fusién de

115¢ a 1184C.

Caleculado para ¢ H BrNO:
14 18
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¢, 56,763 Hy, 6,123 N, 4,73
Hallado & ¢, 56,793 H, 6,14; N, 4,91
Ejemplo 24 .-

Siguiendo‘el,procedimientm deserito en el Ejemplo 2, perq
sustituyendo el compueste objeto, hidrocloruro de etile-
no cetal de 4-(m-clorofenil)-4-dimetilaminociclohexanc~—
na ( preparado en el Ejemplo 20, parte H, arriba citeds)
por 4,52 gm. de la 4=(p-clorofenil)-4~dimetileminocicio—
hexanona, hidrocloruro de etilenc cetal y modifieando
otros faectores del precedimiento, segin se anota en ls
Teblae J, se preperd el correspondiente otro compuesto ol
jeto, 4-(m-clorofenil)-4-dimetileminociclohexanona, como
eristales tenlendo un alcance de fusidn de 93¢ a 95¢C.
Endlisise

Calculado para ¢ H CINO:
14 18

¢, 66,79; Hy 1,213 N, 5,59
Hallado = €, 674353 Hy, Tx33; N, 5,87
Ejemplo 25.~
Siguiendo el procedimdento descrito en el Ejemplo 2, pe-
ro sustituyendo eﬂ.compuéét@ aobjeto, etileno cetal hidro
cloruro de 4-(3,4-diclorofenil)-4-dimetileminociclohexa~
nona (preparado en el Ejemplo 21, parte H, arriba cita-—
da) por 4,52 gm, de etileno cetal hidrocloruro de 4-(p—
clorofenil)~4-dimetilaminociclohexanona y modificando
otros factores del procedimiento, segin se anota en la
Tabla J, se prepard el correspondiente otro compuesto

objeto, 4-(3,4-diclorofenil)-4~-dimetitamineciclohexanona
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como eristales, temiendo un alcance de fusién de 88,59

hasta 910C.

Andlisis:
Calculado para ¢ H GI NO:

14 17 2

¢y, 58,75; Hy 5,993 N, 4,99
Hallados Cy 59,023 H, 6,143 N, 5,22

Eiemplo 26 .=

Siguiendo el. procedimiento descrito en el Ejemplo 2, pe~
ro sustituyendo el compuesto objeto, 4—(2,4—diclnrofémil)
~4~dimetileminociclohexanona de etileno cetal hidroclo-

ruro (preperado: en el Ejemplo 22, parte H, arriba cita-

de) por 4,52 gm. de 4-(p~clorofenil)-d-dimetilaminociclg
hexanona, etileno cetal hidrocloruro y modificando otiros
factores del procedimiento, segin se anota en la Tabla &
se prepard el correspondiente otro compueste objeto, 4-

(244=diclorofenil)-4~dimetilaminociclohexanona, como

eristales teniendo un punto de fusidn e 116,5? hasta

1202C.
Andlisiss
Calculado para ¢ H Cl KOz
417 2
€y 58,75; H, 5,99; Ny 4,90
Hellado = ¢y, 58,84; H, 6,25; N, 4,87
TABIA d

Factor en Procedi~ Ejemnple Ejemple Ejemplo Ejemplo
miento. 23 24 25 26

Peso del compuesto
de partida (gm.) 1,40 2,28 1,72 1,76
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Factor en Procedi- Ejemplo Ejemplo Ejemple Ejemple
miento 23 24 25 26:

Importe molar (0,0039) (0,0069) (0,0052) (C,0048)

Volumen de 4cido
clorhidrico 2,5

N (mi.) 750 1L,5 845 9,0
Volumen de meta-
nol (ml.) 14 23 17 18
Disolvente de re~ acetena dietil dietil diebil
eristalizacidn + hexa— éster éter +  éSter

no tde— £ eter eter de

nico de pe~ petrdé-

tréleo leo

Peso del compueste
objete (gm.) 0,80 1,41 1,00 0,94

Rendiimiento en _ ]
tanto por ciento (69) (81,2) (71,7) (68,4}

Ejemplo 27.~ Preparacién de 4-(dimetilaming-4-(2-tienil)-]

cicllohexanona, etileno cetal.
Parte K. Preparacidén de dimetil 4-(2-tienil)-4—cia—

nopimelatc. '
Se llevwé a refluir una mezcla de 5,0 g (0,406 mol) de
2~tiofeno acetonitrilo y 19 ml. de metil ascrilato en 2C
ml. de t-butil alcohol. EL ealor se suprimié y se afiadie
ron répidemente 6,5 ml. de Tritén B (merca registrada)
metanblico al 40% en 9 ml. de t-butil alcohol. Después
de calentamiento durante 4 heras a reflujo, la mezecla se
dejé enfriar y se diluydé con agua y benceno. Se separd
la capa orgdnica, se lavd por turnos con deido clorhidri-
co, 2,5 N, agua y salmuera y se llevd a sequedad. El re-—
siduo se destild primeroc a 40 mm. de Hg. para separar

productos secundarios de bajo punto de ebullicidm y des—

pués g 0,05 mm. de Hg. para obtener el producto como un
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aceite. Se obituvieron 7,70 g. (73%) de pimelato, pumto
de ebullicién 162-180°C.
Parte B.- Preparacién de 4—{2-tienil)-4-ciano~2~carbome-
toxiciclohexanona.
A una solucién de 8,80 gr. (0,0298 mol) de dimetil~4-(2-
tienil)-4~cianaopimelate (preparado en la Paerte &, arriba
citada) en 200 mi. de THF, se afiadieron 6,70 gr. (0,06
mol) de butéxide terciario de potasio. Después de 4,5 ho-
ras de calentamiento & reflujo se enfrié la mezcle en
hielo y se tratd con 47 ml. de &cido acético de 2,5 H.
Ie cape orgénica se separd y diluydé con beneenc. Aquella
solucidn se iavdé en turnos con bilcarbonate sédice acuoswy
(NgHCO ), agua y salmuera y se llevé a sequedad. Se ob~ "
tuviergn 8,0 gr. (99%) de 4-(2-tiemil)-4-cianc—2-carhome-—
toxiciclohexanona como un material eristaellino,. Punto de

fusidn T76-78°C.

indlisis:
Galculado para ¢ H NO S:

1313 3

¢, 59,303 H, 4,98; N, 5,32
Hallado & Gy 59,165 Hy 5,135 Ny 5,19

Parte C.— Preparacién de 4-(2~tienil)-4-cianociclohexa~
none.

Una mezecla de 8,0 g. (0,0304 mol) de 4~(2-tiemnil)-4-cie~

no-2~carbometoxiciclohexanona en 200 ml. de 4cido acéti~

co: 'y 100 mi. de 4cido sulfﬁricé acuoso al 10% se calenté

sobre bafio de vapor con agitacidn mecdnica durante 24 hoo

ras. Despuds se deljid enfriar la mezela, se diluyé con
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Parte DN.— Preparacibén de 4-(2-tienil)-4~cianociclohexa~

ague y se extrajo cuidadosamente con bemceno. La cape or->
génica se lavd por turnos con agua, bilcarbonato sédico
y salmuera y se llewd a sequedad. EXL sélido residual se
recristalizé desde Eloruro de metilene: Skellysolve B pa
ra producir 4,10 gm. (66% de rendimiente) de 4-(2-tie—
nil)-cisnociclohexanona, punto de fusién 317,5-1192C.
Anflisise

Calculado para € H NOS3,
1E X3

¢, 64,365 H, 5,40; N, 6,82
Hallado & C, 64,75; H, 5,49; N, 6,85

nona, etileno cetal.

Una mezcla de 4,0 g. (0,0195 mol) de 4-(2-tienil)=4~cio~
nociclohexanona, 1,2 ml. (1,32 g., 0,02 mol) de etileno
glicol y 0,05 g. de 4cido p-ﬁoluen@salfdnico en 35 ml.
de benceno se calentd a reflujo bajo una trampa de Dean~
Stark durante 6 horas. Después se dejdé enfriar la solu—
cidén, se lawé por turnos con bicarbenato sddico acuoso,
agua y selmuera y se llevd a sequedaed. EL sélido resi-
dual. se recristalizd desde bencenc para dar 4,38 gr.
(90% de rendimiento) de 4~(2-tienil)=-4~-ciencciclohexe—~
nona, etileno cetal, punto de fusién 90,5-922C.
kndlisiss

Calculedo pare ¢ H N& S:
L1318 2

C, 62,623 H, 6,063 N, 5,62
Hallado = Cy 62,47; Hy 5,995 Ny 5,71
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Parte E.~ Preparacién de 4-carboxi-4-{2-tienil)ciclohe-

xanona, etileno cetal.
Una mezcle de 4,98 g. (0,02 mol) de 4-ciano—4-(2-tienil)
ciclohexanona etileno cetal y 0,70 g. (0,02 mol) de hi-
dréxido sbédico en 40 ml. de etileno glicol se calenbté du-—
rante la noche a reflujo. La mezcla se dejé enfriar y se
diluyé con agua. La solucidn después se enfrid en hielo,
se cubrid con ter y se aciduld ewidadosamente. La capa
orgénica se separd y la capa acucsa se lavé dos veces mis
con éter. Se combinaron los extraetos, se lavaron una vezg
con salmuers y se llevaron a sequedad. EL sdlido residuall
se recristalizd desde. cloruro de metileno: Skellysolve
B para producir 4,64 g. (82% de remdimiento) de 4-carbo-
xi~4-(2-tienil)cicliohexanons etileno cetal, punto de fa—
gidn 125-127°C.
Endlisis:

Caliculado para C H O Ss
13 36 4

Cy 58,19; H, 6,01
Hallado @ Gy 58,4385 H, 5,93
Parte F.~ Preparacién de 4-isocienate-4-{2-tiemil)ciclo4

hexanona etileno cetal.

A una mezcla de 4,64 g. (0,017 mol) de 4-carboxi-4-{2-
tienil)ciclohexanona etileno cetal y 2,4 ml. (3,75 g.,
0,017 mol) de trimetil amina en 60 ml. de snisol se afia-
dieron 4,68 g. de aciuroc difenilfosfdmico. La mezcla se
agité despuds de un bafio de aceite a 90-1002¢ durante 2

horas; el disolvente se separé bajo vacio de bomba de
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Parte G.-~ Preparacién de 4-metilemino~4~(2-tienil)-ciciod

aceite. Ia goma residual se cromatografiéd sobre gel de
silice de 400 mk. (elucidn, 5% de etil acetatos Skelly—
solve B). Se combinaron las fracclones apropiadas pare
dar 1,28 g. (28%) de isocianato erudoc como un agente mé-

vil: (ebsorcidn infrarroja:d¥ mex 2280 cmfl).

hexanone, etilene cetal hidrocloruro.

Uma solucidn de 2,21 g (8,3 mmol) de 4~isocienato=4-(2—~
tienil)ciclohexanona etileno cetal en 40 ml. de tetrahi-
drofurane (THP) se afiadid a uns suppensién de 0,32 g.
(8,4 mmoles) de hidrurc de iitio aluminio (LAH) en 5 mi.
de THF. Despuds de 4 horas de agitacidm a reflujo la mez
cla se enfrid en hielo. Iespuds se efiadieron en turnw
0,32 ml. de agua, 0,32 mk. de NaOE al 15% y 0,96 ml. cCe
agua. Bl gel inorgdmico se recogié sobre un filtro y el
filtrado se llevd a sequedad. Una solucidén de residuo

en una pequefia cantidad de Ster se traté con una canbi-
dad justemente suficiente de clorurec de hidrdgeno 3 N en
éter. La sal precipitada serrecristalizd desde cIoruro
de metileno: etil acetato para producir 0,84 gr. (35%

de rendimiento) de 4-metilemino-4—(2—tienil}ciclohexa—
nona etileno cetal hidrocloruro, punte de fusién 211~

2349C.

Andliisis:
Caliculado para ¢ E CIBO S:

13 20 2

Gy 53,87; H, 6,96; N, 4,83
Halledo &y 53,473 H, 6,813 N, 5,04

\J
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Parte H.~ Preparacién de compuesto objeto, 4-dimetila-
mino~4-(2~tienil)ciclohexanona etileno cetal.
Una solucidn de la base libre de 0,84 g. (2,9 mmoles)
de 4-metilamino~4-(2-tienil)cicIohexanona etileno eetal
hidrocloruro y 2,2 ml. de formalina al 37% en 6,6 ml. de
metanel se ealentd a reflujo durante 4 horas. La mezcla
se enfrid en hielo y se tratéd precavidamente en pequefis
porcidn con 0,27 gr. (7{1 mmol) de borohidruro de sodio.
Despuds de 2 horas de agitacidén a temperature ambiente
el grueso del disolvente se separd al vacfo. E1 residuc
se recogid en cloruro de metileno y agua. Lo capa 0xgfi--
nica se lavd con agua y salmuera y se llevd a sequedad.
El residuo se devolvid al ciclo dos veces con las mis—
mes condiciones de reaccién y de elahoracidn. EX &blido
que se obituvo finalmente se reeristalizé dos weces desde
éter (enfriando en hielo seco: acetona) para producir
0y14 gr. (18% de rendimiento) de 4-dimetilamimo-i-(2-

tienil)ciclohexanona, etileno cetal, punto de fusién 99

1a38:C.
Andlisis:
Caliculado para ¢ H NO S:
14 21 2
Cy 62,883 Hy, 7,92; N, 5,24
Hallado 2 Gy 62,753 H, 8,21; Ny 5,49

Ejemplo 28.~ Preparacién de 4-dimetilamine-4-(2-tie-—
nil)-ciclohexanonsa.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero smstitu—

yendo la cantidad apropiada de 4-dimetilaming-4-(2-tie—

nil)=-ciclohexanone etileno cetal (preparada arriba en
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el Ejemplo 27H), por etileno ecetal hidrocloruro de 4—{p-
clorofenil)~4-dimetilaminociclohexanona, se preparéd (des

pués de recristalizacién desde metanol-agua) el compues—

to del titulo en 64%»de rendimiento, punto de fusidn 1024

1038C.
Endlisiss

Calowlado para C E NOS:z
12 17

Cy 64,933 Hy T,6T; Ny 6,27
Hallados ¢, 64,413 H, 7,763 N, 5,94

Fiemplo 29.— Preparacidn altermativa de hidrocloruro de

Parte A.— Preparacién del precursor, 4~(2-tienil)-4-eto-

etileno ecetal de 4~metilamimo-4-(2-~tienil)eiclichexanona.

xiearbonileminociclohexanona etileno cetal.

& una solucidn de 2,68 g. (0,030 mol) de 4-carboxi-i-
(2~tienil)cicliohexanona etileno cetal y 1,39 ml. de trie
tilemina en 40 ml. de ebanol se afladieron 2,75 gr. de

sediure difenilfosfdénico. Después de 5 horas de calenta-~

miento a reflujo la mayor parte del disolvente se elimi-

nd al vacfa. EL residuo se disolvid en agua y éters ben-
ceno. La eapa orgénica se lavé por turnos con agua, dci-
do clorhidrico 2,5 N enfriado en hielo, agua, bicarho—

nate sfdico saturade y salmuera y se llevd a sequedad.

El sélido residual se recristalizd desde ciclohexanona

para dar 1,58 gr. (51% de remdimiente) de 4~(2-tienil)—
4—etoxicarbonilamiyociclohexanana etilemo ecetal, pumnto

de fusidn 113~I179C.

Andlisis:




~112~

10

15

20

25

30

Calculado para ¢ H NO S:
15 22 4

¢, 57385; H, 6,80; N, 4,50
Hallado @ Gy 57,503 H, 6,793 Ny 4,55
Parte B.- Preparacién de hidroclorurc de etileno cetal
de 4-metilemino—~4-(2-tienil)-ciclohexanona.
A una suspensidn de 2,0 g. de hidruro de litie aluminio
en 50 ml. de THF (tetrshidrofureno) se afindié una solu~
cibn de 11,58 g. (0,037 mol) de 4~(2-tiemil)~-4~etoxicar—
bonilaminociclohexanona etileno cetal (preparado en la
parte &, arriba citada) en 150 ml. de THF. La mezcla de
resccidn se celentd a temperatura de reflujo durante 5
horas y después se enfri. A esta mezcla de reaccidn en-
frianda se afindieron sucesivamente 2 ml. de B 0, 2 ml. de
NeOH el 15% y 6 ml. de H 0. EL gel inorgénici, que se
acumulé, fue filtrado paia ser separa&o y el filtrade se
1levé a sequedad. Bl residiio se disolvid en Ster y se
afiadié un volumen justamente suficiente de HCL 2,5 N enm
éter para dar el compuesto del tftulo.
Se efectud reeristalizacibén desde clorurc: de metileno—
etil acetate para dar 7,25 gr. del hidrocloruro de eti-—
leno cetal de 4-metilamino~4—(2-tienil)ciclohexanema,pun
to de fusién 212-214°C.
Ejemplo 30.~ Preparacién de 4-~(p~ti-butilfemil)-4—dimetil~

aminociclohexanona.
Parte A.~ A-p~t-butilfenili~4-isocianatociclohexanona eti
leno cetal.

S8iguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte A~F,pero
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sustituyendo: inicialmente p~t -butilfenilkacetonitrilo
(preparado como en la “"Preparacidn™ arriba citada) por
p—clorofenilacetomitrilie y sustituyendo cantidades apro-
piadas de cada inxefmediari@ correspondiente apropiado,
subsiguientemente en cada etape, se obtuve un rendimiento
de T1% de 4-p-t-butilfenil~4-isccianatociclohexenoma oti-
leno cetal, despuéds de elucidn desde una columna de gel
de sflice con una mezcla en 1la proporcidn de 2:1 de etil
acetato y en cloruro de metileno y recristalizacidém desde

Skellysolve B, punto de fusién 103-105,52C.

ANALISIS x
Calculedo para € H NO =
525 3
C, T2335; H.,, T»99; N, 4,44
Halladoz ¢, 72,663 H, 8,035 N, 4,50

Parte B.- Preparacién de 4—(p-t-butilfenil)-4-metilami-
nociclohexanona etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte G, pero
sustituyende une cantidad apropiade de 4-(p~t-butilfenil)
-4~isocianatociclohexanona etileno cetal por 4-(p~cloro-—
femil-4~isocianatociclohexanana se obtuve 4—(p-t-butil-
fenil)-4-metilaminoeiclohexanona etileno cetal que tuvo

un punto de fusién de 118,5-1212C. (94% de rendimiento).

Andlisissz
@alculado para € H NO:

19 29

¢, 75,203 H, 9,63; N, 4,62
Hallado = €y 54325 Hy 9,925 N, 4,15

Parte ¢.- Preparacidn de 4—(p-t-butilfenil)-4-—dimetil—
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eminociclohexanona etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte H, pero
sustituyends 4-metilamino—4-(p-t-butilfenil)ciclohexano—
na etilenc cetal (parte B, arriba citada) por 4-(p-clo-
rofenil~4-metilaminociclohexanone etileno ecetal se obtu—
vo 4~{p~t-butilfenil)-4-dimetilaminociclohexanone etile-

no cetal en 90% de rendimiento, punto de fusidén 103,5-

l107eC.
Andlisise
Calculado para 020331#02:
Cy The663 Hy 9,843 N, 4,41
Hellado & G, 75,495 By 9,935 N, 4,68

Parte D.- Preparacién de 4-(p-t-butilfenil)-4-dimetila~—
mineciclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemple 2, pero sustitu—
yendo 4-(p-t-tutilfenil)-4-dimetilamineciclohexanona eti-
leno cetal (Parte €, arriba citada) por hidrocloruroc: de
etileno cetal de 4-(p~clorofenil)-4-~dimetilamimociclohe-
xanena, se obtuvo un rendimiento: de 60% de 4-({p-t-~tmtil—
fenll)-4~dimetilaminaciclohexanona después de recristo-
lizacidén desde eter de petrdlec, punto de fusién 82,5~
874C.

Andlisiss

€alculede para € H NO.
18 27

Cy - 9,073 H, 104055 N,5,12
Hallado = ¢, 78,85; H, 10,05; N, 4,85

Ejemplo 3L.- Preparacién de 4-{m~t0lil)-4-dimetilemino~
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Parte A.- Preparacién de 4-(m~t01lil)~4-isocianatociclohe—

Parte B.— Preparacidn de hidrocloruro de etilene cetal

ciclohexanona.

xanona etileno cetal.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, parte A-F,pe-
ra sustituyendo inicialmente m—tolilacetonitrilo por o-
tolilacetomitrilo y sustituyendo subsiguientemente cada
intermedigrie apropiadamente en camtidades convenientes,
se obtuvo un rendimiento del 90% de 4-{m~tolil)-4-isociz-
natociclohexanona etileno cetal como un aeeite. (Absor—
cién infrarrojed & 2250-2270 cm™t) eluide desde coTus—
na de gel de sflice con cloruro de metileno en lugar ds

acetate de etilo sl 2% en cloruro de metilenc.

de 4-(m-t0lil)~4-metilaminociclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, Parte G, pero
sustituyendo 4-isocianato-4-(m~tolil)eciclohexanena eti-
lenoc eetal por 4-isocianato—4~(e»tolil)ciclohexan@nw et i~
leno cetal se obtuvo un rendimiento de 58% de hidroclio-
ruro de etilenc cetal de 4~(m~tolil)=4-metilaminccicliphe-
xanona, punto de fusidn 2]9-2219C.
indlisisy |

Calculado para C H €INO =
16 24 2

Cy 64,523 H, 8,123 N, 4,70
Hallado & C, 84,35; H, 8,283 N, 4,93
Parte ¢.— Preparacidén de hidroyoduro de etileno cetal
de 4-(m-tolil)=-4-dimetilaminociclohexanona.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, Parte H, pero
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sustituyendo hidrocloruroc de etileno cetal 4~{m~t0Lil)~4~
metilemimociclohexanens por hidrocloruro de etilemo cetal
de 4~(o~tolil)-4~metilaminociclohexanena se obituvo un ren
dimiento de 85% de hidroyedurs de etilemo cetal de 4—{m—

t0lil)-4~dimetilaminociclohexamona, punto de fusién 214-

215,5¢C.
Andlisiss
¢aleulado para C H INO &
L7 26 2
€, 50,62; H, 6,503 N, 3,47
Hallado = C, 50,605 H, 6,583 N, 3,59

Parte D.~ Preparacién del compueste objeto, sal de hi-
droyodure de 4-(’m-toﬁ]f_) ~4-dimetilaminociclohexanona.
Siguiendo el procedimiento del Ejempilc 16, pero sustitw-
yendo hidroyoduro de etileno cetal de 4~(m~tolil)-4-di~
metilaminoeciclohexanona por el hidroyoduro de etilemo ce-
tal de 4-(o=t0lil)=-4-dimetilaminociclohexenona, se cbtu—
vo la sal de hidroyoduro de 4j=(m~t0lil)4~dimetilaminoci~
clohexanona en 75% de rendimiento después de reeristali-~
zacién desde el cloruro de metileno: acebtato de etilo:

punto de fusidén 172-174,5°C.

Andlisiss
Calculiado para C H INO:

15 22

Gy 50,253 Hy 6,175 Ny 3,90
Hellado : Cy 49,915 H, 6,225 N, 4,14

Ejemplios 32.~ Preparacién de hidroclioruro de 4-amino—4-—

fenileciclohexanona, etileno cetal.

Una mezclae de reaccidén, consistente en 21,9 gm. (0,085
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1 mol) de 4-isocianato-4-fenilciclohexanona etileno cetal
(preparado como en el Ejemplo 17, parte G), 10,9 em. de
hidréxide sdédico, y 210 mi. de etileno glicol, se calen=—
t& a la temperatmra'de reflujo durante 66 horas. Resultd
una solucidén, que se enfrid en un bafioc de hielo-agua.lUna
pequefia cantidad de hielo se afiadid e la solucidén, segui-
do de 23 ml. de 4cido clorhidrico coneentrado, que se
affiadié a gotas con agitacién. Después de 5 minutos, lo
solucidn acidulada se hizo fuertemente bédsica afiadiendo
10 hidréxido sédico aeuoso &l 50%. Le solucidn badica se
diluyé con 800 ml. de agua. Le solucidn aeuwosa diluida,
fuertemente bdsica, despuds se extrajo cuatro veces con
porciones de 200 ml. de dietil éter. Los extractos se
combinaron y lavaron con agua y con salmuera, snbtes de
' separar el éter por evaporacidn a presién reducida. ﬁl
residuo, asi obtenido, se disolvié en 50 mli. de dietil
éter y la solucidén oleosa se.tratd con un equivalente
de 3 N de cloruro: de hidrégenc en dietil éter. Se formé
20 un precipitadc, que se receogid sobre un filtro y se re~
eristalizé desde una mezcla de cloruroc de metilens y etil
acetato. As{ se dbtuwierdn 12,2 gm. (rendimiento del 52%)
del hidroclorurc: de etileno cetal de 4-amimo-4~fenilci-
clohexanona que tubo un punto de fusidn de 2262 a 2282C
25| (con descomposicién). Una segunda cosecha de crigtales
pesé 1,60 gm. y tuvo un aleance de fusidn desde 222 g
2262€. Una muestra analitiea tuvo um puntor de fusidén a

temperaturas de 2482 hasta 249°C.

30 Andlisiss:
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Calculado para C H CINO =

14 20 2
C;)6’2,3'3); Ha 7747; N! 51)19
Hallado: Cy61,935 H, T558; Ny 5,53

Ejemplo 33.— Preparacién de hidrocloruro de etileno cetal
de 4—(N-alil-N-metilamine)-4—fenilciclehexanona.

Una mezcla de reaecidn consistente en la base libre de
2,46 gn. (0,0087 mol) de hidrocloruro de etileno cetal.
de 4-metilamino—4-fenilciclohexanona (preparado en el
Ejemplo 17, parte G, arriba citada) 1,05 gm. (0,75 ml.)
de bromurc de alilo, 1,28 gm. de carbonate potdsico,10,0
ml. de ditemilformamida y 40,0 ml. de benceno se calentéd
a la temperatura de réflujo con agitacidén durante 18 ho~-
ras. Después de enfriar, esta mezcla se lavdé con agua ¥
después con selmuers antes de separarse los disolventes
voldtiles por evaporacidn a presidn reducida. EL residuc
as{ obtenido: se disolvié en dietil éter y cloruro de hi-
drégene 0,6 N en dietil éter se afiadiéd con el fin de for
mar la ssl de hidroclorurc. Un hidroclorurc, asi formando
se precipitd y se recogid sobre un Ffiltro. La torta del
filtre se recristalizdé desde una mezcla de elorurc de
metileno y etil acetato y asi se oWtuvieron 1,82 gm.(65%
de rendimiento) de hidrocloruro de etileno cetal de 4-
(B~-elil-N-metilaminc)-4~fenilciclohexanona, teniendo mn
alcance de fusidn desde 1632 a 167°C.

Andlisis: ‘

Calculado para € H GCLNO
18 26 2

Cf” 6.4"94-; H” 8’17; N’J 4‘[21
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Ejemplo 34.— Prefarscién de hidroyeduro de 4—{(N-alil-N-

30

metilemino)-4-feniloiclohexanona.

Una solucidn de reaécién consistente en 1,82 gm.~(de hi-
drocloruro de etileno cetal de 4—(N-alil-N-metilamine)-4-
fenileciclohexanona (preparado en el Ejemplo 33, arribse
citado), 8,0 ml. de 4cido clorhidrico 2,05 N y 16,0 nl.
de metanol se pusieron a un Ilado en un recipiente de rea-
ceibdn taponado, e 259C durante 66 horas. Después de eii~
miner %a mayorfa del disollvente por ewvaporacidn a presidi
reducida, el concentrado, asi{ obtenido, se extrajo cor
cloruro de metileno. La solucién de cloru£0 de metilenc:
se lavé primeramente con biearbonate sédico:, acuosc sa~
turado, despuéds con agua y finalmente con 4cido yodh{drid
co al 10%. El disolvente de cloruro de metileno después
se separdé por evaporacidén y el residue obtenide se re—
eristeliizd dos weces desde uﬁa mezcla de cloruro de me—
tilene y acetate de etilo. &s{ se obtuvo 0,88 gm. (42%
de rendimiento) de hidroyodurc de 4=(N-glil-N-metilami-
no)-4~fenilciclohexanena,. teniendo un punto de fusidn
de 1822 hasta I83°C.

Andlisis:

Baleulado para € H ING:
16 22

¢y 51”76; Hy 5,975 Ny 3,77
Halliado: ¢, 51,733 H, 5,963 N, 3,84

Ejemplo 35.— Preparacién de p~toluenosulfonate de eti-—

Ieno cetal de 4-/Z (etoxiearbonil) metil /-metilamino /-
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4~fenilciclohexanona.
Una mezcla de reaccidén consistente en 8,77 gmw. (0,031 mol
ge hidrocloruro de etileno cetal de 4-metilaminomi-fenil-
ciclohexanona, (preparade como en el Ejemplo 17, parte G,
grriba sefinlada), 5,16 gm. (3,42 ml). etil bBromoacetato,
4,29 gm. de carhonato de pntasid y 120 ml. de dimetil fox
mamids se calenté en un bafio de aceite a 1002C y después
se mantuve a aquella temparatura con agitacién durante
18 heras.

Después de separar el medio disolvente, por evaporacidn
a presién reducida, el residuo obtenido: se disoliviéd en
una mezcla de 25 ml. de agua y 150 ml. de bencenc. Se
dejé separar la capa de Beceno del agua y se recuperd.Se
lavé con agua y después con salmuera. EL benceno enbou~
ces se elimind por evaporacibén a presidn reducida. EL re-
siduo asi obtenido se disolvid en dietil éter y a la so—
Iucidn de éter se afiadieron 5,9 gm. de 4cido p~tolueno—
sulfénico disuelto en la cantidad mfnima posible de die-
til éter. Se formd un precipitado gomoso, que se recris-
talizd dos veces desde una mezcla de cloruro de metilena
y etil acetato. Asi se obtuvieron 10,0 gm. (63% de ren—
dimiento) de 4/ £ (etoxiecarbomil)metil /metilaminc /~4—
fenilciclehexanona, etileno cetal, p»taﬁuena-sﬁlfonato,
teniendo un slicance de fusidn desde 1082 a 1152C. Una
muestra analftica se fundid desde 1152 a 1172C.
Andlisiss

Calculado para ¢ H NO S:
26 35 8
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Gy 59,863 H, 6,765 N, 2,68
Hallado: G, 60,90; H, 7,163 I, 2,58
Ejemplo 36.~ Preparacién de hidrocloruro de etilemo cetal
de 41£‘€2—hidroxietﬁl)metilamino;]¥4—fenilcicﬂchexan@na.
Una solucién consistente en 4,52 gm. (00,0136 mol) de p—
toluenosulfonate de etileno cetal de 4-/ / (etoxicarbo-
nil) metil/ metilamino_/-4-fenilciclohexanona (preparado
en el Ejemple 35 arriba citado ) y I00 ml. de tetrahidro-—
furano se afindid a una suspensidn de 0,52 gm. de hidruro
de litie-aluminio en 10 ml. de tetrahidrofurano. Esta
mezela de reaccidn de calentd a la temperatura de refBEunjo
durante 4 horas, despuds de cuyo calentamiento se dejé
enfriar y se refrigeréd en un baiio de hielo. & la solu-
c¢idn refrigerada se afiadié 0,52 ml. de agua, seguido de
0,52 m¥. de hidrdxido sédico aemoso al 15% y finaluwente
seguido de otros 1,56 mi. de agua. Se formé un gel y el
iiquido gelatinoso se verﬁidia través de un filtro. Se
recogid el filtrado y los lifquidos se eliminaron por eva-
poracién a presién reducida.rEl residuo, asi obtenido, se
cromatografié sobre una columme de 400 ml. de gel de si-
lice y el eromatograma se reveld por elucién con una so-—
Tutibén de 3% de metano en cloruro de metileno, que sSe ha-
bia saturado con amonfaco. Las fracciones conteniendo el
producto esperado, segin se determind por cromatografia
de capa delgada, se combinaron, y los disolventes se elis
minaron por evaporacidn a presidn reducida. EL residuec,
asl obtenido, se disolvid en dietil éter y después se

afindid dietil éter saturado con cloruro de hidrégeno. Se
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formé un precipitado, que se recogid sobre un filtro y
ge recristalizé desde una mezcla de cloruro de metileme
y etil acetato. As{ se obtuwieron 2,56 gm. (58% de ren—
dimienmto) de hidrocloruro de etileno cetal de 4-/ (2-hi-
droxietil)metilamino_/~4~-fenilciclohexanona, Leniendo un
alicance de fusidn de 1842 a 186°C. Se obituvo una segunda
cosecha de cristales eliminendo algo de la mezcla 4dis0l-
vente desde los licores madre por evaporacién a presidm
redugida pesando 0,56 gm. y teniendo un alcance de fu-—
sidén desde 1769 a 1829C,

Andlisiss

Calculado para ¢ H -CINO =
17 26 3

€y62,28; Hy 7,993 N, 4,27
Hallado = Cy62,14; H, 84213 N, 4,10
BEjemplo 37.~Preparacién de 4-/ (2-hidroxietil)metilami-
no_j/-4~fenilciclohexanona.
Una mezela de reaccién, consistente en 1,50 gm. (0,0046
mol) de hidrocloruro de etilieno cetal de 4-/ (2-hidroxig
$il)metilamino_/-4~fenilciclohexanona (preparade en el
Ejemplo 36, arriba citado) 3 ml. de 4cido clorhidrico
2,5 Ny 30 ml. de acetona, se agitd a 252C durante 18
horas. Despmés de separar la mayoria de la acetona por
evaporacién a presién reducida, el comcentrado, asi oh~
tenidé, se hizo bdsico con bicarbonato sédico. La mezcla
bdsica entonces se extrajo tres veces con porciones de
25 ml. de cloruro de metileno. Los extractos de cloruro

de metileno se combinaron y el disolvente se separé por
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evaporacién a presibén reducida. EL residuo, asi obtenido
gse recristalizd dos weces desde una mezcla de acetona y
de hexano técnico para dar 0,71 gm. (62% de rendimiento)
de 4-/"(2-hidroxiet:il)-metilaming/-4~fenilciclohexanons.
teniendo un alcanmce de fusidm de 1392 a 1419C.

Andlisis:

Calculado pare ¢ H NQ =
5 21 2

G”72,:84'; H,, 8,}56; N, 57-66
Hallados: C¢,72,80; H, 8,68; N, 5,56

Ejemplo 38.— Preparacibn de 4-metilacetamido —4-femil-

ciclohexanona, etileno eetal.

Una solucidn de reaccidn, consistente en la basé libre
de 1,08 gm. (0,0038 mol) de hidrocloruro de etileno ee—
tal de 4-metilamino~4-feniliciclohexanona (preparado en
el Ejemplo 17, Parte G, arriba citada) 6,0 mI. de piri-
dina y 2,0 ml. de anh{drido acdtico se puso: a un lado du
rente 18 horas a 259Cy después ee vertid en hielo: agua.
Te mezela de hielo: agua, después se extrajo tres veces
con porciones de 25 mli. de cloruro de metileno. 1os ex—
tractos combinados de cl&ruro de metileno, primero se
lavaron con &4cido clorhidrico 2,5 N fri{e con hielo, se-~
guide de lavado coh agua y finalmente un lavado con bi—
carbonato sédico acuoso saturado. EL cloruro de metilene
después se elimind por evaporacién a presidn reducida

y el residuc, as{ obtenido, se cromatografid sobre una
columng de gel de sf{lice de 100 ml. EX cromatograma se

reveld con una mezcla disolvente consistente en etil acep
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Andlisis:

tato al 15% en clioruro de metilenw. Se combinaron las
fracciones apropiadas y los disolwventes se eliminaron
por evaporacidén a presiém reducida. EL residuo, as{ ob~-
tenido, se recristalizé desde una mezcla de cloruro de
metileno y hexano técnico para dar 0.57 gm. (52% de ren-
dimiento) de un 4~metil-acetamido-4~fenilciclohexanons,
etileno cetal, teniendo un punto de fusidn a 982 hasia

9937)5901-

Calculado para @ H NO :
17 23 3

Cy 70256; H, 8,0L; N, 4,84
Halledo: Gy 70,785 H, 7,933 N, 4,98

Ejemplo 39.- Preparacién de hidrocloruro de 4-metilamino-

4j-fenileciclohexanona.

Una mezcla de reaccidn, consistente en 1,0 gm. (83,0035
mal) de hidrocloruro de etileno cetal de 4-metilamino-4—
feniliciclohexanona (preparade en el Ejemple 17, parte G,
arriba citada) 2,0 ml. de 4cido clorhidrico 2,5 N y 20
ml. de acetona ge agitd continuamente durente 18 horas

a 25¢2C. La mezcla de reaccidm después se hico: bédsica aiiad
diendo bicarbhonato sddico sélido y le mayordia del disol—
vente se elimind por ewaporacidn a presién reducida. E1L
material coneentrado, asl obtenido, se extrajo cuatro
veces con porciones de 20 ml. de clioruro de metileno.
Los extractos se combinaron y el cloruro de metilemo se
gsepard por evaporaciéna a presidn reducida. Se obtuvo

un residuo gomoso que se disolvwié en dietil éter. La so-

—
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lucidn de éter se tratd con clorurc de hidrégeno en éter)
Se formd un precipitado, que se recogid sobre un filtro
vy se recristalizé desde una mezcla de cloruro de metilend
y acetato de etilo. Asi se obbuvieron 0,53 gm. (rendi-
miento de 74%) de hidrocloruro de 4-metilamino~4-fenil—
ciclohexanona teniendo un alcance de fusiém de 2182 =

2202C.

CaJculado para € H C1NO:
13 18

,65,12; H, T,565 N, 5,84
Hallado C,64,35; H, T,64; W, 5,85

Ejemplo 40.~ Preparacién de 4-(m~hidroxifenil)-4-(metil—

30

n-butilamino)ciclohexanona..

Parte A.~ 4~cieno—4-(m-hidroxifenil)cicllohexanoma -1~
On8 .

4 une solumecidn refrigerada en hielo de 10,0 g. (0,044
mol) de 4-ciamng-4-(m~anisil)eiclohexan-l-ona (preparado:
en el Ejemplo 11, Parte C), en 125 ml. de cloruro de
metilene, se afiadierom a gotas U3 ml. de tribromuro de
bore. Después de 4 h@ras.de agitacidn en frio, la mezclal
se vertid sobre hielo y se diluyé con 5C ml. de cloro-
formeo. Ta capa orgdnica se lavé con agua, hicarbonato
Sodico acuoso y salmuera y se llevd a sequedad. El re~
sidue sélido se recristalizd desde acetona: Skellysolve
B para dar 7,60 g. de 4-ciano-4-(m-hidroxifenil)ciclo~
hexan-l-ona, punto de fusidn E30-1L332C,

Andlisis:
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Parte B.~ 4-ciano~4-(m-hidroxifenil)ciclohexan~I~ona,

Andlisiss

Parte G.~ 4-ciano=-4-(m=benciloxifenil)ciclohexan~l~ona,

Calculado pava C H NQ =
1313 2

€, 72,54; H, 6,09; N, 6,51I
Hallado : ¢y 72,503 H, 6,145 N, 6,35

etileno cetal.

Una mezcla de 8,80 g. (0,041 mol) de 4-ciano-4-(m-hidro-
xifenil)oeiclohexaen~l-ona, 2,50 ml. de etileno glicel y
0,26 g. de deido p-tolueﬁ@sulfdnico en 170 ml. de Vven-
ceno se calentd a reflujo bajo una trampe de Deane—Stark
durante 4 horas. La mezcls se dejé emfriar, se lawé con
bicarbenatoe sddicoe acuoso y se llewd a sequedad. EL S0~
lido residual se recristalizd desde clorurc de mebileno H
Skellysolve B para dar 9,85 gr. de 4~cisno—4-—(m-hidraxi-
fenil) ciclohexan-l=-ona, etileno cetal, punte de fusidn

109-1102C.

€glculado pare € H NO @
1517 3

C969,48; Hy 6,615 Ny 5,32
Halliado = Cy59,23; Hy 6,695 Ny 5,32

etileno cetal.

A una solucidn de 9,85 gr. de 4-ciano-4~(m-hidroxifenil)
ciclohexan~l~ona, etileno cetal (preparado en la Parte
By, arriba seflalada) en 40 ml. de DMF y 80 ml. de benceno,
se afiadlid 1,85 gr. de una dispersiém al 50% de hidruro
sédico en acekte mineral. Ia mezcla se agité durante I5

minutos a temperatura ambiente y 1 hora a reflujo. En—
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tonees se afiadié cloruro de bencile (6,53 gr.) la mezcla
ge calenté durante 4 horas adicionales y se dejé enfriar,
La mezcla de reaccidn se lavé en turnos con agua y sal-
muera y se llevé a éequedad. El sélido residual se recris
talizb desde dter, &ter de petrdleo para dar 1L,70 gr. de
4-cieno-4-{m~benciloxifenil)eiclohexan-l-ona, etilsno ee—
tal, punto de fusidn 67,69°C.
Andlisiss

€alculado para € B NO :
22 23 3

€,75,625 Hy 6,635 N, 4,01
Heallado = Cy75,34; Hy 6,663 N, 4,01
Parte D.— Etilenocetal de 4dcido 4-(m—benciloxifenil)ei—
¢lohexan~l-ona~4-carboxilico.
Une mezcla de 7,00 gr. (0,020 mol) de 4=-ciano-4-(m~ben-
cilioxifenil)ciclohexan-l~ona, etileno cetal (preparado
en la parte C, arriba citada) y 1,20 gr. de hidrdxido
séddico en 50 ml. de etilieno glicol se ealentd a reflujo
duwrante 17 horas. Se dejé enfriar la solucién, se diluyé
a 300 ml. con agua y se cubrid con 100 ml. de éter. La
capa aeuosa se aciduld cmﬁ 5 mk. de decido clorhidrico
concentrado y se separdé la capa orgdnica. La capa acuwosa
entonces se extrajo con ﬁorciones de 100 mli. de éfer y
cloruro: de metileno. Lacepa orgdnica y los extraetos se
combinaron, lavaron con agua y salmuera y se llevaron a
sequedad. Se obtuvo 7,22 gr. de etileno eetal de dcido
4—~(m=benciloxifenil)ciclohexan-l-ona~4-cerbox{lico, pun-

to de fusidn 108-110,5°C. Una pequefia muestra se reecris—
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Parte B.- 4~(m—benciloxifenil)-4—(metilamino)ciclohexan~

30

talizé desde é&ter para dar la muestra analftica, punte

de fusidn 118,5-120,59°C.

Calculiado para ¢ H QO :
22 24 5

CypTlyT2; Hy 6,57
Hallado: C,71,80; H, 6,89

l-ona.

Una mezcla de 7,22 gr. (0,020 mol) de etileno cetal de
decido 4—(m»henciloxiféni1)ciclohexanrmrona-4-carboxilica,
(preparado en la parte D, arriba citada) 5,52 gr. de
aciuro de difenilfosférila ¥ 2,8 ml. de triebilemina en
50 ml. de anisol se calentd en un bafic de aceite a 909
durante 2 horas. La mayor parte del disolvente entonces
se eliminé al vacio y el residuo se cromatografid sobre
600 ml. de gel de sflice. La columna se eluyd con etil
acetato al 2% en cloruro de metileno y se combinaron
aquellas fracciones gue contenfan productos segin se de-
terminé por tlc. Se obtuwieron 4,97 gr. de isocianato
intermediario como un sceite.

Se afiadié una solutibn de este aceite (isocianato) en

80 ml. de THF se afiadid a una suspensidn de 0,78 gr. de
hidruro de litie aluminio en 10 mk. de THF. Despuds de

6 horas de calentamiento a refiujo la mezcla se enfrid
en un bhaiio de hielo y se tratdlen turnos con 0,7 mL. de
agua, 0,7 ml. de hidrdxido sdédico al 15% y 2,4 ml. de

agua. Bl gel orgénico se separd por un filtro y el fil-
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trado se llevd a sequedad. EL sélido residual se recris-
talizé desde éter de petrdleo para procurar 3,31 gr. de
4~f{m-bencil~oxifenol)-4~(metilamino)ciclehexan-l-ona,eti
leno ecetal, con unrpunto de fusidn de 64,662C.
Andlisiss

Calculado para & H NO :
22 27 3

Cy74,75; H, 7,703 N, 3,96
Hallado: €,75,035 Hy 74535 N, 3,93
Parte F.- 4—(metil-n-Tutilaming)-4—{m~benciloxifenil)ci—
clohexan-l-ona, etileno cetal.
& una solucién fria en hieko de 3,31 g. (9,4mok) de 4~
metilamino—4—(m~benciloxifenil)ciclohexan—-l~ons, etilenc
cetal (preparado en la parte E arriba ceitada) y 1,30 ml.
de trietilamina en 40 ml. de THF se afiadié a gotas 1,0
gr. (1,10 ml.) de cloruro de butirilo. Despuds de 6 ha—
ras se reposa en frio, la mayor parte del &isolvente se
eliminéd al vacfo. Bl residuo se dilkuyé con hielo—agua y
éter. La capa orgdnice se separd y se lavé por turnos
con agua, bicarbonato sbédico saturado y salmuere. La so-
Iucidn se llevd a sequedéd pera dar la amida, como una
goma. ElL espeetro infrarrojo es consistente con la es-
tructura asignada (absorcidén a l,GGO-Gmfl). Una solucidn
de la amina crida, asi obtenida, en 80 ml. de THF, se
afindié a uma suspensidn de 0,50 gr. de hidruro de alu—
minie 1fquido en 10 ml. de THF. Después de 6 horas de
calentamiento a reflujo la mezcla se refrigerd en hielo

y se trate en turnes con 0,50 ml. de agua, 0,50 ml,. de
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Parte G.— Hidrocloruro de etileno cetal de 4~(metil)-p-—

hidréxido sédico el 15% y 1,5 ml. de agua. EL gel imor—
génico se recogid sobre un filtro y el filtrado se llevd
& sequedad. Se obtuwieron 3,50 gr. de 4~(metil-n-butila—
mino)—4—(mpbencilpxifenil)cicl@hexan-meona, etileno cetal
como una goma amorfa, que mostrd una sola mencha sobre:

cromatograffa de capa delgada (tlc.).

butilaminoC-4-(mbhidroxi£eni1)-ciclohexam—l—@na.

Una mezcla de 3,56 gr. de la amina terciaria cruda (pre-
paerada en la parte F arriba citada), 3,6 ml. de cloruro
de hidrégeno etéreo 3 N y 1,78 gr. de 10% de paladio so-
bre carbdn vegetal en 150 ml. de etil acetato se sacudie
ron en una atmésfera de hidrdgene durante 18 horas. EL
catalizador y algin producto precipitado, eptances se
recogieron sohbre un filtro. E1 sdlido recogido se lavé
cuidadosamente con cloroforme. EL filtrado y las lavadu—
rag combinadas se llevaron a sequedad. El sélido resi-—
dual se recristallizé desde cloruro de metilene: acetona
para dar 2,00 gr. de hidrocloruro de etileno ecetal de
4~(me til-m~butilamino )~4-(m~hidroxifenil)~ciciohexan-l-
ona, punto de fusién 208-2109¢ (Punto de fusidn mixto}
con meterial auténtico (preparado en el ejemplo 42) 208-
2109C.

Parte H.~ Preparacién de 4-(m-hidroxifenil)-4—(metil-n—
butilamino)ciolohexanons

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2, pero susti-~
tuyendo hidrocloruro de etileno cetal de 4~-(m~hidroxi-

fenil)~4-(metil-n~butilamino)ciclohexan~l-ena (preparado
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Parte A.— Preparacién del precursor ciclohexano-L,4-dio-

en Ia parte G arriba citads) por el hidroclorurce de eti-
leno cetal de 4-(p-clorofenil)-4-dimetilaminociclohexenc—
na se obtuvo el compuesto objetw, 4—{m-hidroxifenil)-4-
(mxetil—n-bmtilamimo>5ciclohexano;na. La reeristalizacién

desde éter: &ter de petrdéleo did una muestra anslftica.

Punto de fusidn 89-912¢.

Anélisis:
Caliculado para ¢ H NO =

17 25 2

CyThelds H, 94155 Ny 5,08
Hallados CoT4e32; B, 9,043 N, 4,26

Ejemplo 41.— Preparacién altermativa de un compuesto pre-—

ferido, base libwe de etileno cetal de 4-(p-clorofenil)

—~4—dimetilaminociclokexanona y su hidrocloruro.

na, etilleno monoecetal.

Una mezcla de reaccidn, consistente en 10 gm. (0,085 mol)
de 4-hidroxiciclohexanona, 4,75 mli. de etileno glicol,
0,20 gm. de 4cido p~toluenc sulfdénico y 100 ml. de ben—
ceno se calentaron 2 la temperatura de reflujo en un re—
cipiente de reaccién prow{sto de una trampa de Dean y
Stark durante 2 heras, Después de haber enfriado la mez-
cla de reaccidn, se lavé primeramente con agua-y después
con salmuere. EL benceno entonces se elimindé por evapo-
racidn a presidn reducide, dando el intermediario, 4-hi-
droxiciclohexanona etilenc monocetal, como un aceite wis-
c0.S0, pesando 14,12 gm. EL 4-~-hidroxiciclchexenona etileno

monogetal se disolvid en 100 ml. de eloruro de metileno
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¥ se afiadid con agitacidn a una suspensidén consistente
en 55,0 gm. de tridxido de cromo (presecado durante 24
hores a presibn reducida sobre pentdxido de fésforo) 1
litro de cloruro de metileno seco y 52,8 gm. de 3,5-di-
metilpirazol. Despuds de agitacidn continuade durante 10
minutos este mezcle de reaccidn oscura se vertid sobwe
una columna de 2 litros de gel de silice. Cuando la mez-
cla de reaccién se hahig~absorbido completamente, se re-
veld el cromatograma con una mezcle de L:l de etil ace~
tato y hexano témnico. (Skellysolve B ~ una mezcla de he-
xanos isémeros teniendo un alcance de ebullicidn entre
602 y 70°C). Las fraociones apropiedas, segin se deter—
miné por TIC, se recogierom y combinaron, después de lo
cual se eliminaron los disolventes por evaperacidn a
presién reducida. Los cristales, asi obtemidos, se re-
cristalizaron por hexano técnico y asi se ohtuvieron
10,82 gm. (91% de rendimiento) del deseado ciclohexano-
1,4 diona, etileno monocetal, teniendo. un punto de fu~—
sién de 682 hasta 69¢C (Bl valor hibliogrdfico es de
TL,5¢ hasta T2,5°C.

Parte B.— Preparacidn del primer intermediario 4-ciano-—
4~dimetilaminaciclohexanona etileno cetal.

Une mezela de reaccidn, consistente en 3,0 gm. (0,019
ml) de ciclohexanona-l~4-diona, etilenc momocetal, pre-
parado en ls fase A& arribé citada 3,0 gm. de ciamuro de
potasio, 4,5 gm. de hidrocloruro de dimetil emino, 3,0
nl. de metancl y 2,5 ml. de dimetilamina acuosa saturada

se agitaron a 259C durante 48 horas. La mezcla de rea-
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ccidn entonces se extrajo sucesivamente cor 5 porcicnes
de 4Q ml. de dietil éter. Los extraetos de éter se com—
binaron y se elimind el &ter por evaporacién a presidm
reducida. EL residuo asf obtenido, se disolvié en clo—
ruro de metilkenw. Una pequeiia cantidad de agmna presente
se separd, y la porcién de disolvente orgdnice se con—
servé para la eliminacidn del cloruro de metileno por
eveporacibn a presién reducida. EX sbélido residual, asi
6b¢enido, se recristalizd desde hexano técnico para dar
3,6 gn. (78% de rendimiento)} del imbtermediario desesdo,
4-ciano-4-dimetilaminociclohexanona etileno eetal, he~
niendo- un punto: de fusidn 2 792 hasta 81eC.

Andlisiss

Calculade para € H N QO =
1L 17 2 2

Cy62,83; Hy 8,63; N, 13,33
Hallado: ¢,62,92; H, 8,663 N, 13,58
Parte C.- Preparacidén del compuesto objeto, hidrocloruro
de etileno cetal de 4~(p-clorofenil)-4-dimetilaminociclo
hexanona.
A un reactivo de Grignaré de 2,73 gm. de p—clorobromo—
benceno, 0,35 gm. de magnesio g 30 ml. de tetrahidrofu—
rane (THF) se afiadieron 1,50 gr. (0,071 mol) de 4-ciano-—
4-dimetilaminociclohexanona etileno cetal (preparado en
la parte B) en 40 ml. de THF. La mezcla de reaccidn se
calenté durante 3 dfas a la temeperatura de reflujo. La
misms entonces se enfrié, refrigerd en un bafic de hielo

y se afladieron 20 ml. de clorure: de amonic saturado en
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benceno. Se separd la fase orgénica. Se lavd inicialmen~
te con agua y después con salmuera, Finalmente, los di-
solventes se eliminaron por evaporacién a presién redu-
cida. El residuo, as{ obienido, se disolvid en dietil
éter y se afiadid cloruro de hidrégeno etéreo 4 N hasta
que fue completa Ia precipitacién. Ia sal asl obtenide
se recogid en un filtro como material gomoso. La misma
se suspendié en cloruro de metileno y se afiadié hidrdxido
sédice acuoso I N. Ea capa orgdnica se separé y el clo-
ruro: de metileno se elimind por evaporacién a presidn
reducida. E1 residuo as{ obtenido se afiadid sobre umne
columna de 200 ml. de gel de silice, el eromatogreama se
reveld con cloruro de metileno conteniendo 4% de meta—
nol y se recogieron fracciones de 20 ml. El disolvente
se eliminé por evaporacidén a presidén reducida y el re—
sidue se Adisolvié en dietil éter. La solucidn de éter se
traté con cloruro de hidrégeno etéree 4 N hasta que se
completé la precipitacidn del deseado hidrocloruro de
etileno cetal de 4—(p~clorofenil)—4—~dimetilaminociclohe—
xanona. EL precipitado se recogid sobre un filtro y se
recristalizd desde una mezcla de clorurc de metilenc ¥
acetato de etilo para dar 0,80 gm. (34% de rendimiento)
de hidroclorurc de etileno cetal de 4—(m»clorofenil)—4—
dimetilaminociclichexanona puro, teniendo un punto de fu—
sifn a 2529 hasta 2549C.

Ejemplo 42.- Preparacidn alternative para un compuesto

preferido hidrocloruro de etilleno cetal de 4-(m~hidroxi—

fenil)—4-(metil-n~butilamino) ciclohexanona.
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5 porciones, cada una de 40 mi. de clorure de metileno.

Parte A.— A4~(metil-n-butilamino)-4~-ciancciclohexan—l—
ona, etileno cetal.

Una mezels de 2,05 g. (15 mmeles) de L,4—-¢iclohexanodio-
na etileno: m@nocetai (preparade como en el ejemplo 41,
parte 4), 2,09 g. de cianuroc potdsico, 5,40 gm. de metil-
n~butilamine en 8 ml. de agua y 12 ml. de 4eido clorhi-
drico 2,5 N se agitd a temperatura ambiente durante 5

dfas. La mezcla entonces se extraje cuidadosamente con

Tos extractos se combinaron y se llesvaron a sequedad. &
une solueidn de la gome residusl. en 50 ml. de &ter se
afladié suficiente cloruro de hidrdgeno etéreo: 3 N para
precipitar todo el material Bédsico. Aquél precipitado se
reeristalizé desde clorurc de metileno + etil acetato
para dar 2,65 gr. de 4-(metil-n-butilamino)-4-cianeciclo-
hexan-~J~ona, etileno ecetal {sal de hidrocloruro). Punto
de fusidn 1I4-1202C.

indlisis:

Calculado para ¢ H €INO . I1/2H O:
1425 2 2 2

©,53,23; B, 4,937 H, 8,87
Hallado: €,53,62; H, 8,67; N, 8,7L
Una suspensién de la sal en 50 ml. de cloruro de metile-
no se agitdé con 40 mli. de hidréxido sédico I N. La capa
orgdnice se separd y llevo a sequedad para dar 2,49 gr.
del 4—(metil-n-butilamino)-4~cianeciclohexan-l-ona,eti-
leno eetal, como un aceite.

Parte B.— Hidroclorurc de etileno cetal de 4-(metil-n—
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butilamino ) ~4~(m~hidroxifenil)-ciclohexan~1l-ona.
Al reactivo de Grigmard, preparado del tetrahidropiranil
dter de 4,80 g. de m-bromofenol, 0,81 gr. de magnesio y
60 ml. de THF se affadid una solucidn de 2,49 g. de 4-(med
til-m~butilamine)-4-~ciancciclohexan-I~ona, etileno cetal
(preparado en la parte A, arriba citada) en 25 ml. de
THF. Despuds de 24 horas de calentamiento a reflujo la
mezcla se enfrid en un baiio de hielo y se tratd con 25
ml., saturade, cada unow'de cloruro amdnico acuosc y ben
ceno. La capa orgdnica se lavéd con aguae y salmuere y se
llevé a sequedad. Bl residuo se disolvid en 25 ml. de
édter y se tratd con una cantidad justamente suficiente
de cloruro de hidrdgeno etéreo 3 N para precipitar el
material bdsico. Esta goma se disolvié en 40 mi. de agua
Después de 5 minwtos de reposo a temperatura amhiente,
le soliecidn se meutralizé con bicarbonate sddico sélido.
La mezola entonces se extrajo con tres porciomes (40 ml.
cadé una) de cloruro de metileno. Los extractos entomces
se llevaron a sequedad. La goma residual se cromatogra—
£i6 sobre una columna de I™ x 48" de geol de silice del
grado Tle (elucibn con 7,5% de metemol en cloroformo).
Aquellas fracciomes, que contenfan producte (segin se
determind por andlisis tlec) se combinaron y llevaron &
sequedad. Ta goma residual se convirtid en la sal de
hidrocloruro y ésta se recristalizé desde El@ruro de
metilenos acetona. Se obtuviereon 152 mg de hidrocloruro
de etileno cetal de 4-(metil-n~butilamine)-—4-{m-hidro-

xiifenil)ciclohexan~l~ona, punto de fusién 206~2082C.
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Andlisis:

Grlcuwlado para € H €INO =
19 30 3

,64,11; H, 8,513 K, 3,94
Hallado: C”64,46; H,. 8;44; N’ 3),75

Ejemplio 43.— Preparacidn de 4-(m~hidroxifenil)-4-dimetil—

aminociclohexanona, etileno cetal.
Una solucidn de reaccidn consistente en 5,0 g. (0,029 mol
m=-bromofenol, 5,0 gn. de dihidropiranc, 0,30 gm. de dcido
p~toluenosulfénico y 80 ml. de dietil éter anhidro se agi
teron a 252C durante 4 horas. Le mezclae se’. lavéd sucesi-
vamemte con porciones de 25 mI. de hidrdxido sdédico aeuo-
so 1L N con agua y con salmuera. La capa orgimica, asi la-
vada, se Ilevd a sequedad eliminando el disclvente por
ewapcwéci&n a presién reducida. As{ se obtuwieron 7,42 gm)
de m~{tetrahidropiranil-2~oxi)-bromobenceno, que fue con
vertido al correspondiente reactiveo de Grignard disolvien
do en 60 ml. de tetrahidrofurano y afiadiendo la solucidn
a 0,70 gm. de magnesio. A este reaectivo de Grignard se
afiadié 1,50 gm. (0,007% mol) de 4-ciano—4-dimetilamino—
ciclohexanona etileno estél.(preparad@ en el Ejem@mo 41,
parte B, arriba citada) disuelto en 3Q ml. de tetrahidro-
furano. Estae mezcla de reaccidn se calentd a la tempera—
tura de refiujo durante 22 horas. Después de enfriar, la
mezcla se tratd com 10 ml. de cloruro de amonio saturado
en benecene. La porcidn de disolvente orgémico se lavé
inicialmente con agua y después con salmuera. E1l disol-

vente orgdnico despuds se elimind por evaporacién a pre-
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sién reducida. E1 residuo, asi obtenido, se disolvid en
dietiléter y se traté con cloruro de hidrdgeno etéreo 4
N hasta que se completd la precipitacibén de la sal de
hidroclomro. La sal se recogid sobre un filtro y después
se suspendid en 25 ml. de agua conteniendo 1 ml. de dci-
do clorhfdrico 2,5 N. Ea mezcla acidulada se agitd a 2520
durante 1 hora cuaendo se afiadié bicarbenato sédico (gé-
lido) hasta que el pH fue de 8. Esta mezcla ligeramente
bdgica se extrajo cuidadosamente con dietil éter. Los
extractos de éter se combinaron y el éter se eliminé por
evaporacidn a presidén reducida. EI residuo, asl obtenido,
fue transferidc a una columna del grado de gel de $ilice
1™ en seccidnm transversal por 48" de lomgitud. EL croma—
togramae se reveld con un disolvente consistente en 0,5%
de amomiaco y T,5% de metanol en cloroforme y se reco-—
gieron fracciones de 20 ml. Aquellas fracciones, que
contenfan producto (segin de determind por andlisis de

tle) fueron combinadas. EL diselvente se elimind por eva-

poracidn a presidn reducida para dar 0,96 gw. (rendimien-
to de 48%) de 4~(m=hidroxifenil)-4-dimetilaminocicLohe—
xanonea, etileno cetal crudo, teniendo un punto de fusidén
de 1692 a 1752C. Se obtuvo una muestra analitica por re—
cristalizacién desde una mezcla de etil acetate y ciclo—
hexano. E1l punto de fusién fue de 1752 a 1772C.
Andlisiss |

Calculado para € H NO =
6 23 3

Cy69,283 H, 8,363 N, 5,05
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Hallado & G, 59,085 H, 8,13; M, 5,02
BEjemplo 44.— Preparacién de 4~(m-hidroxifenil)-4-dimetil—
amineciclohexanona.

Una mezcla de reaccién,-consistenie en 1,92 gm. (0,0069)
mol de 4—(m-hidroxifenil—4-dimetilaminociclohexanecnea, eti
Ieno cetal (preperadc en el ejemplo 43 arriba citado) I5
ml. de dcido clorhfdrico 2,5 N y 30 ml. de metanol se &agi
taron comtimuamente durante 3 dfas (72 horas). Ie mayor
parte del disolvente entomces se elimindé por evaporacidn
a presién reducida y se afiadié bicarbonato sbédico séligo:
hasta que el pH se llevéd a 8; Esta mezcle hésica enton—
ces se extraje con sels porciones de 20 ml. de clorofor—
me. Los extractos fueron combinados y el cloroformo eli-
minado por evaporacién s presién reducida. E1 restduo,
asi obtenido, se recristalizd desde una mezcla de acetong
v hexeno técnico para dar 0,48 cm (30% de rendimiento) de
4~Cmﬁhidroxifenil)—4-dimetiléminocic1@hexan@na teniendo
un punto de fusidén a 1272 hasta 1302C, '

Andlisis:

Calculado pare C H NO =«
14 19 2

C,T72,07; H, 8,213 N, 6,01
Hallado:z Cy 72,075 H, 8,133 N, 5,87
Ejemplo 45.-

Parte 4
Siguiendo el. procedimiento del Ejemplo 40, parte F, pero
sustituyendo; separadamente cloruro de acetilo, cloruro

de 2,2-dimetilpropionile, cloruro de ciclohexancearboni~
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30

lo, cloruro de ciclopentamccarbonile y cloruro de 2-ciclo
pentilacetileo por clorure: de n~butirillo, se prepararon
los correspondientess:
A-(m~benciloxifenil)—4—(etilimetilamino )ciclohexanona eti-]
leno cetal.
4-(m-benciloxifenil)-4~(pivalilmetilamino)ciclohexanona
etileno cetal. ’
4—(m-benciIoxifenil)-4~(N-ciclohexilmetil-N~metilanino)
clclohexanona etileno eetal y

4—{m~benc iloxifenil)~4—{N-ciclopentilmetili-N~metil~ami-

nae)ciclohexanona etileno cetal, respectivamente.

Siguiendo el procedimiente del Ejemplo 40, parte G, paro
sustituyendo los compuestos ocbtenidos en la parte A Carni
ba citada ) por
A—(metil~n-butilamino)—4—~(m-benciloxifenil)ciclohexano—
na etileno cetal, se obtuwieron

hidrocloruro de etileno cetal de 4—(m-hidroxifenil)-4~
(etilmetilamine)ciclohexanona,

hidroclorurc de etileno cetal de 4-(m~hidroxifenil)-4-
(pivalilmetilamino)ciclohexanonea,

hidrocloruro de etileno cetal de 4~(m-hidroxifenil)-—4-—
(n~cicloheximetik-N-metilamino) ciclchexanona & el
hidrocloruro: de etileno cetal de 4~(m-hidroxifenil)—4—
(M—ciclapemtilmetiIrN-metiiamino)ciclohexanana, respec—
tivemente.

Parte Co~-

Siguiendo el procedimiente del Ejemplo 44, pero susti-
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" m-butilamino)ciciohexanona.

20].

tuyendo los compuestos preparados en la parte B,(arriba
citado) por el 4~(m—hidroxifenil)-4~(dimetilamine)ciclo—
hexanons etileno cetal, se prepararon 1os compuestos ob-
jetos '
4~{m~hidroxifenil)-4~(etilmetilamine)ciclohexanona,
4-{m-hidroxifenil)-4~(pivalilmetilaminc)ciclohexanona.,
4—(m~hidroxifenil)—4—(n—~ciclehexilmetil~-N-metilamino) y
ciclichexangna y

4~(m~hidroxifenil) -4-('n—¢ iclopentilmetil)-N-metilamine)
ciclohexanona, respectivamente:.

Ejemplo 46.~ Preparacién de 4-(p-hidroxifenil)-4—{metii—

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 40, partes A-E,
pero sustituyendo inicialmente 4-p—anisil-i~cianociclo~
hexsnona (preparada en el Ejemplo 7, parte €) por la 4—
m-anisil-4—cianao—ciclichexanona y sustituyendo: subsiguien
temente los intermediarios apropiados en cantidades ade-—
cuadas, se obtuvo 4-metilamine-—4-(p-benciloxifenil)eiclo~
hexanona etileno eetal.

Parte B.-

Sigwiendo el procedinmiento 40, parte F, pero sustituyen—
do la ecantided apropiada de 4-(p~Benciliexifenil)-—4-meti-
lamingciclohexanons stileno cetal por 4=~(m-bencilloxife=—
nil)-4-metilamineci clohexanona etileno: cetal se obtuvo
4—(n~butiimetilamine)-4-({p~benciloxifenil)ciclohexanona
etileno cetal.

Parte Cuo-




~142-

10

15

20

25

Siguiendo el procedimiento del ejemple 40, parte G, pero
sustituyendo 4-(p-benziloxifenil)-—4~(n~butilmetilamine)—-
ciclohexanena etileno ecetal (preparado en la parte B,arri
ba citada) por 4—(m-benciloxifenil)—4—~(n~butilmetilamino:)
ciclohexanona etileno cetal se obtuvo hidrocloruro de 4-
(p=hidroxifenil)-4-{n~butilmetilamine)ciclohexanons.

Parte D.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 44 pero sustitu~—
yendo, hidrocloruro de etileno ecetal de 4~(p-hidroxifemil)
~4~( m~butilmetilemine)ciclohexanona (preparado en la par—
te ¢ arriba citada) por el 4—(m~hidroxifenil)-—4-~dimeti-
lamineciclohexanona, etileno cetal, se obtuve 4-(p-hidro-
xifenil)=4={n~butilmetilamino) ciclechexanona.

Ejemplo 47 .-

30

Parte &

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42, parte A, pero
sustituyendo una cantidad apropiada de dietilamino por n-
butilimetilemina, se obtuvo 4~ciano~4-dietilaminociclohe-
xanona etileno cetal.

Parte B.— -

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 42, parte By, pero
sustituyendo: las cantidades apropiadas del compuesto arr_:%
ba preparador en la parte A por 4-—~(f_1me'ti1-—m—m't::ﬁlém,inw)-4—
clanociclohexanonea, etilemo cetal y el tetrahidropiranil
éter de p~bromofensol por el. cerrespondiente &ter de m—brg
mofenol se obtuvo hidrocloruro de etileno cetal de 4-(hi-

droxifenil)-4~dietilaminociclohexanoma.

Parte Co~
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Siguiendo el pro:cedimiehto- del Fjemplo 44, pero sustitu~
yendo una cantidad apropiada del compuesto arriba prepa—
rado (parte B) por 4—(m-hidroxifenil)-4—dimetilaminociclol
hexanona etileno 06%&1{ se obtuvo 4-(p-hidroxifenil)—-4—
dietilamineciclohexanona.

Bjemplo 48.~

Siguiende el procedimiento del Ejemplo 1, parte Ay Ejem—~
ple: 3, Parte Aj; y Ejemplio 17, pérte 4, pero sustituyendo
separadamente

{2-vbromo~5-metoxifenil)acetonitrilo,
(3~bromo—4-fenetil)acetonitrilo,
(5-bromo~4~anisil)acetonitrilo,
(5=-brome-3-(n~propoxi)fenil)acetonitrile,
(3—clorowi-fluorofenillacetonitrilo,
(3-cloro-6-metoxifenil)acetomitrilo,
(2,5~diclorofenil)acetonitrilo,
(3,5-d4itsopropilfenil)acetonitrilo,

(4,5=-dime toxifenil)acetonitrilo,
(o~etilfenil)acetonitrile, por (p-clorofemil)-acetomi~
trilo se prepard el correspendiente dimetiléster de dci-
do 4={2~bromo~S~metoxifenil)—4~cianopimélico.

dcido 4—(3~bromo-4-fenetil)~4—cianopimélico,
4~(5-hromo~4-anisil)-4~cianopimélico,

4eido 4=(5~bromo—6-n-propoxifenil)-4-cianopimélico,
dcido 4=(3-cloro-4—fluorofenil)—4—cianepimélico,

dcido 4-(3-cloro-6-metoxifenil)-—4~cianeopimélico,

dcido 4-(2,6-diclorofenil)-4~cianopimélico,

doido 4-(3,5-diisopropilfenil)-4-~cianopimélico,
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dcido 4-(4,5-dimetoxifenil)-4-cisnopimélico,
écido 4—(o~etilfenil)—4-ciamopimélico, respectivamente.

Tjemplo 49 .—

Siguiendo el procedimiento de los Ejemplos 1,4 y I& par—
te By Cy Dy E, Fy, G y Hy, pero sustituyendo como se ha in-—
dicado previamente, los intermediarios preparados en el
Ejemplo 48, arriba citados y aquellos intermediarios pre-
parados aqui en secuencia, se prepararam finalmemte los
correspondientes:

base libre de etileno cetal de 4-{(2-bromo-5-epoxifemil)
~4~dimetilaminociclohexsnona y su sal de HCIL,

base libre de etileno-eetall de 4-(3-bromo—4—fenetil)—4-
dimetilaminociclohexanona y su sal de HCL,

base Libre de etileno cetal de 4~(5-bromo-4-anisil)-—d-
dimetilaminociclohexanona y su sal de HCIL,

base libre de etileno ecetal de 4—(5-brome—3~n~propoxife—
8il(~4~dimetilaminociclohexanona y su sal de HCL,

base libre de ebtileno cetel de 4~(3-cloro—4~fluorofenil)
~4~dimetilaminociclohexanona y su sal de HCL,

base Iibre de etileno cetal de 4~(3-cloro-H-metoxi~fenil)
~4~dimetileminociclohexanona y su sal de HCIL,

base Iibre de etileno cetal de 4~(2,6~-diclorofenil)—4-—
dimetilaminociclohexanona y su sal de HCL, |

vase Iibre de etilemo cetal de 4—(3,5-diisopropilfenil)-
4~dimetilaminmciclahexan@né y su sal. de HCIL,

base lihre de etileno cetal de 4-(4,5-dimetoxifenil)—4-—
dimetilaminociclohexanona y su sal de HCL,

base Libre de etileno cetal de 4—(o-etilfenil)-4-dimeti-
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Siguiendo el procedimiento del Ejemple 41, parte B, pero

laminoeiclohexanona y su sal de HCIL.

Ejempilo 50 .-

Parte &.—

Siguiendo el proiced;zmiento del Ejemplo 41, parte 4, perc
sustituyendo separadamente trimetileno glicol (i,3-propa-
nodiol) ,2,2-dimetil~1,3~propanodiol (preparado segim se
describe en F. fmer. Chem. Soc. 70, 946 (1948), 2-fenil.-
1,3-propenodiol, &-alil-l,3-propancdicl, por el etilenc
glicol, se prepararon Los correspondientes precursores:
clclebexanodiol~L,4~diona, ciclohexanodial~l,4-diona,tri-
metilenomomocetal, ciclohexano=l,4-diona, (2,2-dimetil-
trimetilenc)monceetal,

ciiclohexano-ly4~diona, 2-feniltrimetileno)menocetal, ci-
clohexana, =l,4-diona, (2~aliltrimetileno)momocetal, 1es-
pectivamente.

sustituyenic ciclichexamo~l,4-iona, trimetilenomomecetal,
ciclohexana=l,4~-iona, (2,2~dimetiltrimetileno)monocetal,
ciclichexane~1L,4-iona, ('Zfﬂenﬂtximetileno)mom@ceta]l_ ¥
ciclohexano-Ey4~iona, (2-aliltrimetilenco)monccetal por
el ciclohexane-l,4—iona, etilenc momocetal, se prepararon
Jos correspondientes int ermé diarios:
4~ciano—4~dimetilaminecicliohexanona, trimetileno cetal,
4-ciano—4-dimetilaminociclohexanona, (2,2-dimetilt rime—
tileno)cetal,

4—ciano—4-dimetitaminociclohexanona, (2-femiltrimetile~—

mo)cetal y
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4~ciano—-4—dimetiltaminociclohexanona, (2-aliltrimetilenc)
cetal, respectivamente.

Parte C.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41, parte G, pero
sustituyendo separadamente al imbtermediario preparado en
la parte B arriba citada por el 4-ciano-4-dimetileamino--
ciclohexanong, etileno cetal, se prepararon los siguien-~
tes compuestos obmetos:.
hidrocloruro de trimetileno cetal de 4-~(p~clorofenii)-i-
dimetilaminociclohexanona,

hidrocloruro de (2,2-dimetiltrimetileno) cetal de 4~(p—
clorofenil)=4~dimetiliaminociclohexanona.,

hidrocloruro de (2-feniltrimetilenc) cetal de 4~(p-clo--
rofenil)~4~dimetilaminoci clichexanona,

y el hidrocloruro de (2-aliltrimetilemo) cetal de 4~{(clp
rofenil)—4~dimetilaminociclohexanona, respectivamente.

Ejemplo S5l.—

Parte A.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42, parte &, pero
sustituyendo separadamente cada Intermediario preparado
en el Ejemplo 50, parte A, por el etileno momocetal de
cicliohexgno-l~y4-~diona, se prepararon los correspondien-
tes intermediarioss:
4~ciano—d-n~butilmetilamonociclohexanonsg, trimetileno
eetal,

4-ciano—4-n~-tutilmetilaminociclohexanone, (2,2-dimetil)
~trimetilens)cetal,

j-ciano=d-n=-butiletilamincciclohexanona, (2-feniktrime-—
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tileno) cetal y
4-ciano—4~-n~butilmetitaminociclohexanons, (2~aliltrimeti—
lenw) cetal, respectivamente.

Parte B.— '

Sigwiendo el proecedimiento del Ejemplo 42, parte B, pero
sustituyendo> separadamente e¢ada intermediario preparado
en la parte A (arriba citada) por 4~cieno—4~{metil-n-tri—
tilemino)ciclohexanonsa, etileno cetal, se prepararon los
correspondientes compuestos obrjetoss

hidrocloruro de trimetilemo cetal. de 4-(m-hidroxifemil)-—
d—n-~tabilmetilaminociclohexanona,,

hidrocloruro de (2,2-dimetiltrimetileno) cetal de 4—{m-
Bidroxifenil)—4~n-~tutilme titaminociclohexanona,
hidrocLoruro de (2-femiltrimetilemo) cetall de 4~{m-hidro-
xifenil)—4~-n~butilmetilemineciclohexanona ¥

hidroclorurc de (2-aliltrimetileno) cetal de 4~(m-hidro—
xifenil)-4-n~butiletilaminociclchexanona, respectivamen—
te.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42, parte &, pero
sustituyend& separadamente dietilamina, d-n—propilemina,
N-glil~-N-etilamina, di-n-butilemina, n-butiletilamine y
N~metik-N—ciclopropilamina, por n-butilmetilemina, se
prepararen los correspondientes intermediarios:
A-ciano—4-dietilaminociclichexanona, etileno eetal,,
4—ciano—4-di-n-propilamwingciclohexaneona, etileno cetal,
4—cisno~4~{N-alil-N~etitamino)ciclohexanona, etileno ee-

tal,
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4-ciano~4-di-n~butileaminociclohexanona, etileno cetal,
fmcisno~4—(n~butiletilemineo)ciclohexanona, etileno cetal
¥

4~ciano—4—( N-metil)~N-ciclopropilamino)ociclohexanana eti~
leno eetal, respectivamente.

Ejemplo 53 .~

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42, parte B, pero
sustituyendo separadamente cada intermediario preparado
como en el Bjemplo 52, p:o'r el 4-ciano-4-n-putilmetilami—~
nociclchexanena, etileno cetall, se prepararem los siguien
tes compuestos objetos:

hidrocloruro de etileno cetel de 4-(m~hidroxifenil)-—4-—
dimetilaminociclohexenona,

hidrocloruro de etilene eetal de 4~(m-hidroxifenil)-4-—
di-a-propilaminecciclohexanons,

hidrocloruro de etileno cetal de 4-(m—hidroxifenil)—4—
(N-alil-N~etilemine)ciclohexanons.,y

hidrocloruro de etileno eetal de 4-(m-hidroxifenil)—4~
di-n~butilamineciclohexaneona,

hidrocloruro: de etilene cetal de 4~(m-hidroxifenil)-4-—
(n-bubiletilamine) ciclchexamona ¥y

hidrocloruro de etileno cetal de 4-(m~hidroxifenil)-—4-—
(N~metil-N-ciclopropilamino)ciclohexanona, respectivemen-
te.

Bjemplo 54 .-

Siguiendo el proeedimiento del Ejemplc 44, pero sustitu-

yendo separadamente eade compuesto preparado en el Ejem—

plo 53, por el A-(m~hidroxifenil)-4-dimetileminociclohe~
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xamona, etileno ecetal, se prepararom las correspondientes
A~ (m~hidroxifenil)—4—dietilaminociclohexanona.
A-(m-hidroxifenil)—4-di~m~-propilamiveciclohexanona.,,
4—(m=~hidroxifenil) —J;-di—n-p ropi lemineciclake XaNnons,
4=(m-nidroxifenil) =4~ N-alil-N-etilamine) ciclohexanona
A~{m-hidroxifenil)=4~di-n-brtilaminociclehexanong,
4—(m~hidroxifenil) 4 —{n~bmtiletilaminc)ciclohexanona ¥
4-{m~hidroxifenil)-4~(N-metil=-N~-ciclopropilamino)~ciclo~
hexanona, respectivamente.

Fjemplo 55.~ Preparaciém de hidrocloruro de etilemo cetal

de 4~(m=trifiuworometilfenil)-4~-dimetilemineciclichexansna.
Un reactivoe de Grigmerd se prepard usando 4,79 gm.—((,024
mol) de m~triflucrometilbromebencenc, 0,59 gm. de magne--
sio y 50 ml. de tetrahidrofurane; a esto se afiadid 1,50
gm.— (0,0071 mol) de etileno eetal de 4-ciano—4~dimetila—
mineciclohexanona (preparado en el Ejemple 41, parte B)
disuelto en 40 ml. de tetrahi&roufuran@. Esta mezcla de
reaccidn se calentdé a la temperatura de reflujo durante
17 horas. Despuds se enfrib, refrigeré en hielo y se afin-
dierom 2¢ ml. de cloruro gmdnico acwoso saturado y ben—
ceno. La solucibén orginicae se separd después, se lavé ini
cialmente con agua y después se lavdh com salmuera. Los
disolventes después se separé.rcm por evaporacién e pre—
sién reducida. E1 residue asi obtenido se disolvié en dig
it éter y se afiadié cloruro: de hidrdgeno etéreo 4 N has-
ta que fue completa la precipitaciém de la sal de hidro—
cloruro como una goma. EL Ifquido, que sobrenadaba, se

deeantd y la goma restante se disolvié en cloruro de me—
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tileno. Se afiadié hidrdéxido sédico acueso 1 K. La capa
orgénica despuéds fue separada y el cloruro de metileno se
eliminé por evaporacidn a presién reducida. EL residuo
a8l obtenido fue transferido sohre una columms de 200 ml.
de gel de s{liee y el cromatograma se reveld con cloruro
de metilen® conmteniendo 3% de metamol. Las fracciomes
apropiadas segin se determinarom por IILC, fueron recogi-
das y eombinades. El disolvenmte fue eliminado por evapc—
recién a presién reducidg y el residuo gomoso, as{ oble~
nido, se disolviéd en dietil éter. Ea solucidn de éter se
tratd con cloruro de hidrdégeno etéreo 4 N, hasta que se
completd la precipitacidn de la sali de hidrocloruro. EL
precipitado se recogiéd sobre un filtro y después recris-
talizd desde una mezcla de clorurce de metileno y acetato
de etile para dar 0,63 gm.(rendimiento 24%) de hidroclo—
ruro de etileno cetal de 4—(m~trifluorometilfenil)-—4-di-
metilaminocicllehexanona, teniendo um punto de fusidn de

2310 a 2329C,

Andlisiss
Celculafgo para € H CIF NO
1723 3 2
Cyp55,81; Hy 64335 Ny 3,83
Hallado: 0,554,633 Hy 6,665 N, 3,94

Ejemplo 56.— Prepararidén de hidrocloruro de etileno cetal]

de 4-(p-tirifliuorometilfenil)-4-dimetilamincciclohexanona.
Signiendo sustencielmemte el mismo procedimiento deseri-
to en el Ejemplo 55, pero sustituyendo 4,79 gu. (0,024

mel) de p~trifluerametilbromobencenc por 4,79 gm.(0,024




~151=

10

15

20

25

30

mol) de m—trifluworometilbromobenceno, se prepard 0,90 gm.
(34% de rendimiento) de hidrecloruro de etileno cetal de
4l p=trifiverometilfenil)~4~dimetilaminociclichexanona,
teniendo: un punto de fusién de 2432 a 2442C.

Andlisis:

Calculado para ¢ H CIF NG . 1/2E O:
i723 3 2 2

€y54,47; Hy 6,453 N, 3,74
Hallado = &,54,56; Hy 6,245 Ny 4,13
Ejemple 57.— Breparacidm de 4—~{p-clorofenil)-2-metili—i—
dimetilamimocicliohexanonsa.
Una solucidén, consistente en 0,51 gm. (0,005 mol) de dii-
sopropilamina en 10 mi. de tetrahidrofuramo se enfrié en
un bafio. de hielos metamol y se afiadieron 3 mi. de I,78
N de butillitio en pentanc. A esta mezcle después se afia—
dié una solucidén consistente en 1,25 gm. (0,005 mol) de
4~(p—clorofenil)—4-dimetilaminociclohexanona (preparado
en el Ejemplo 2) en 20 ml. de tetrahidrofuranc. Después
de 5 minutos de agitacidn se afiadieron 1,42 gm. de yodu—
ro de metilo. Esta reaccidn se agitd durante otros 30 mi-
nwﬁwé en frio y después:sé de je recalentar hasta 259C.
Se continué la agitacién durante 2 1/2 hora cuando- se
afladieron 20 ml. de cloruro amémice acuoso saturado,Tam—
Bién se afiadié benceno. Los disolventes orgénicos se eli~
minaromn por evaporacidn a presién reducida. EL residuo
asi obtenido fue transferido a unacolumna cromatogrifics
conteniendo 200 ml. de gel de silice. EL cromatograms se

reveld con 2 litros de una mezela de 3% de metanol en
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cloruro de metileno seguido de 2 litros de una mezcla de
5% de metanol en cloruro de metileno. Ias fracciones apro
piadas, segin se determiné por TEC, fueron combinadas.El
diseolvente se elimiﬁd por evaporacidn a presidn reducida
dando ls deseada 4-{p-clorofenil)=-2-metil~4-dimetileamino-
ciclohexanona. Bl compuesto de reeristalizd desde dietil
der para dar una muestra apmalftica teniende un punto de
fusidn de 1102 a 111°€. Este se recomocid que era el iséd—

mero cis por espeetroscopia NMR.

Calculado para ¢ H CINC:

15 20

Cpb6TyT85 By T9593: Ny 5,27
Hallado: C,6T»T5; Hy 74595 K, 5,56

Se obtuve el correspondiente isémero trans combinando lasr
Wltimas series de fracciones de la misma manera. Se recrip
talizd desde uma mezcla de dietil éter y hexano técnico

para dar 0,52 gm. de isdmero, teniendo un punto de fusién

de 10392 hasta 105¢@.

Andlisiss
Calculado para ¢ E CINO:

15 20

Cy6TyT835 HyT75595 N, 5,27
Hallados: Cy68,035 Hy T461; N, 5,11

Siguiendo el misamo procedimiento, pero sustituyendo por
ejemple, yoduro de etile, yoduro de n~propile, yoduro de
n-butile, y yeduro de n-pemtilo, por yoduro de metilo, se

prepararon los correspondientes:

4-(p-clorofenil)-2~etil~4~dimetilaminociclohexanona,
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4~{p~clorofenil)—4~-dimetilamine~2-n~propileciclohexanena,
2-n~butii-4—(p-clorofenil)-4-dimetilaminociclohexanona,
4~(p-cIorofenil)~4-dimetilamino—2-n-pentilciclohexanons,
respectivemente.

Ejemplo 58.— Preparacién de 2-metil~4-dimetilamino—4—(p~—

polivinil)ciclohexanona.

Una solucidm, consistente en 1,02%gm (0,010 mol) de dii-
sopropilamina en 20 ml. de tetrahidrofurane se enfrfo en
un bafio de hielo:z metanol antes de afiadir 6 ml. de bubi-
11litio 1,68 N en pentano. A& esta mezcla entomces se alla~
dié una solucién consistente en 2,31 gm. (0,010 mol) &e
4-dimetimamin@;4-(pwta&il)ciclﬂhexona (preparado en 21
Ejemplo 14) y 40 ml. de tetrahidrofurano.

5 mimwtes para tarde se afiedid 2,82 gm. de yoduro de me—
tile y La mezels se agitd durante 45 minutes en fric. Se
sejé ecelenmbar hasta 25¢C y se comtinud la agitacién du—
rante 5 heoras cuando la mezela de reaccién fue diiiuida
er: una mezele de agua y benceno. La capa orgénica fue
separada y laveda primerc con ague y después con salmuerdg
Los disolventes orgdnicos fueron eliminados por evapera—
cibn & presién reducida y el sélido ceroso residual, asf
obtenido, fue tramsferido a una columma de gel de siiice
de grado, de 1% por 48", EL cromatograma se rev.e]uS;v poOT
un medio disolﬁente, congistente en <7-,,5% de metanol en
cloroforme y se recogieron'fracciones de 20 ml. Las fracg
iones, que comtenian producte (segin se determiné por
TLE)} fueron combxinadas. El disolvente se elimind por

evaporacién a presibém reducida y el residuo asi obtenido
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ge recristalizé desde dietil éter. As{ se obtuwieronm 1,0}
gm. (39% de rendimiento) del compuesto objete, 2-metil-
4~dimetilaming—4-{p-tolil)ciclohexanena, teniendo un punm-
t0 de fusidn de 102° hasta 104,52C. E1 NMR sugiere la

asignaciidn de reaccidn cis de 2-metilo a 4-—N€cﬂ3) T

Andlisis:
Calculado para C H NO=

16 23

C,78,32; Hy 9,455 N, 5,71
Hallado s Cy78,03; B, 9,513 N, 5,65

Bjemple 59.~ Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 58,

pero sustitiuyende separadamente 4-(p~clorofenil)-4-~die—
tilaminocic lohexanona,,
4~(p-clorofenil)-4~dipropilaminociclohexanona,,

4=( p~clorofenil)=4—di-m-butilamincciclohexanone, y
4—~(p~cLorofenil)—4~( B-metil)~N—ciclopropilamning)-ciclo—
hexsnona por 4-dimetilaming-d-(p-tolil)ciclchexanons, se
prepararom los correspondientes compuestos objetos:
4~{p-clorofenil)~4~dietilamino~2~-metilciclohexanona:,
4~(p~clorofenil)-dipropilamino~2~-metilci clohexenons,

4=f pmclorofenil) ~4—di-n-butilemino~2-metilciclohexanona ¥
4l pclorofenil i~ N-metil-N—ciclopropi lomino }—2-metil
ciclohexanona, respectivamente.

Ejemplo 6C.~ Preparacidn de hidrocloruro de etileno ce-

tel de 4—~{m-~hidroxifenil)—4-n-propilmetilaminociclohexa~—
nona..
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40, partes F y G,

pero: sustituyendo la ecantidad apropiada de cloruro de
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propionile por clorure de butirile, y el intermediario
apropiedo, subsiguientemente se obtuvo el compuesto del

t{tulo como un sélide eristalime (punto de fusidn 204-20

- 2CJ).
Anfdlisis:
Calculado para ¢ H O NCL:
18 28 3
C,63,23; Hy 8,25; N, 4,10
Hallado: Cy63,13; Hy 84425 Ny 395

Eijemplo 61.— Preparacién de hidrocloruro de etilemo cetal

de 4-€mbhidraxifemil)-4—€metilrmrpentilamino)cicl@hexam@—
No.

Siguiendo el procedimiento-del Ejemplo 40, partes F y G,
pero sustituyendo le cantidad apropiada de clorurd de ﬁa—
lerile (cloruro de pentancile:) por cloruro de butirily

¥ el intermediario apropiado, subsiguientemente se olrtu-—
ve el compuesto del t{tulo como una goma.

sndlisiss

Calculado para ¢ H O NCL. 1/2 O:
20 32 3 2

¢,63,68; H, 8,78; N, 3,70
Halladosz Cyb63,61; H, 8,%2; K, 3,50

Ejemplo 62.— Preparacién de hidrocloruro de etilenc ee—~

tal de 4~(m-hddroxifentl)-4—(N-metil-N—P -feniletilami-
no)eiclichexanona.

Siguiende el procedimiento éel.Ejemplp 40, partes F y G,
pero sustituyendo la camtiidad apropiada de cloruro de
flenil acetilo por cloruro de n-butirilo y el intermedia—

rio aproplado subsiguientemente, se obtuvo el compuesto
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del t{tulo, como un $olido amorfo. El NMR y los espec-
tros de masa son consistemtes con la estructura asignada:
Andlisiss

Calculado pera ¢ N O NCL:
23 30 3

CyTle20; H, 7,803 N, 3,61
Fallado s Cp66,645 H, T447; N, 3,46
Ejemplo 63.—~ Preparacién de hidroclorurc de etileno ce-—
tal de 4-(m-hidroxifenil)-4-(i-tutilmetilamime)ciclohe-
xanome..
Siguiendo el procedimiento del Ejemplio 4¢, partes F y G,
pero sustituyendo la ecantidad apropieda de 2-metilproga-—
noilclorure por clorurc de n-butirile y el apropiadec in~
termediario, subsiguientemente, se obituve el compuesto
del t{tule, como un sélido eristaline (punto de fusiém
203=~2042C).
Andlisis:

Calculado parea ¢ H O NCL:
19 36 3

Cy64,12; H, 84573 N, 3,94
Hellado: Cy64,14; H, 8,665 N, 4,30

Ejemplo 64.— Preparacidén de hidrocloruro de etileno ce-

tal de 4-(m~hidroxifenil)—4=(N-metil-N~ciclopropilimetila~
mine)ciclohexanona. |

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40, partes F y G,
pero sustituyendo la cantidad apropiada de cloruro de ci-
clopropene carhonilo por cloruro de n~butirile y el in~
termediario apropiado, subsigwientemente se obbuvo el

compueste del t{tulo como un sélido cristalino (punto de
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fusién 214~215°C).

Endlisiss:
Galculado para € H O NCL:

19 28 3

€,64,48; E, 7,973 N, 3,96
Hallado : C,64,2L; H, 8,08; N, 3,86

Ejemplo 65,.-

Parte A.- hidroyoduro de etilenc cetal de 4-(m-Bencilo-
xifenil)-4-(E+metikrﬂ—etilamino)—ciclohexanwna.
Siguiendo el procedimiente del Ejemplo 40, parte F, pero
sustituyendo le cantiaad apropiada de clorurc de acetilo
por cloruro de n~butile, se obtuvo el material, que fue
disuelto en cloruro de metileno y esta soluci&n fue Ia-
vada con yoduro de hidrdgeno aeuosw al 20%. E1 sélido,
gue permanecid cuando la sclucidn se llevwéd a sequedad,
fue recristalizado desde clorurc de metilene:s etil ace—
tate para dar hidroyoduro de etilene ecetal cristaline

de 4-(m-benciloxifenil)=—4—(N-metil~-N-etilamino)ciclohe~
xamona, punto de fusidn 195-196,5°C.

Andlisis:

Celiculado pars € E INO:
24 32

C»56,6%; By 6,333 K, 2,75
Ballado:s €,56,53; H, 6,48; R, 2,93
Parte B.- _
Hidrogenolisis del compueste preparado en la parte 4,
sobre catalizador inerte did el correspondiemte etilene
ecetal de 4—€mrhidroxifenil)—4~€N-mefilrmbetilamin@)ci—

clohexanomnsa.
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Biemplo 66 .~

Hidrocloruro de etileno cetal de 4~(m-benciloxifenil)-4-—
(N%metﬁIPN—P ~fenoxi etilamino)ciclohexanona.

Siguiendo el pracedimiento del Bjemplo 40, parte P, pero
sustituyendo: clorure de fenoxiacetilo por clorurc de n-—

butirilo se obtuve el. compuesto del tftulo. Reeristali-

zacidén desde cloruro de metileno—etil acetate did el rre—

ducto, Punmto. de fusidn 173-1749C.

Anflisis:
Calculado pera C H CINO =
30 34 4
€,70,92; H, 6,753 N, 2,76
Hallado: C,70,813 H, 7,083 N, 2,62

Parte B.—

Hidrogenolisis del compuesto preperadc en la parte A,
sobre cataﬂiéador inerte, dié el correspondiente etile-
no cetal de 4~€m9hidroxifeni1)-4—(N-meti1~N-g ~fenoxie~
tilemine)ciclohexanona.

Ejemnplo 67~ 4=(m~acetoxifenil)-4-~dimetilaminociclohe—

Xan=-l-ona.

& une solucibén de 0,96 g: (4,1 mmol) de 4~(m-hidroxife-~
nil)~4~dimetilaminociclohexan~-l~ana (preparada en el
Ejemplo 44 ) en 20 mll. de THPF, se afiadid 1,46 g. (0,63
ml. ) de 4rietilamina y 0446 g. (0,42 ml.) de anhfdri-
do acétice. Después de 6 horas de repose a temperatura
ambiente la mezcla se concentrd al wacio y el resfduo
se diluyd con hielo: agua. La goma precipitada se ex-~

trajo con clorure de metilieno. EL extracto se .lawd con
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Andlisis:
Galeculado para € H NO =

16 21 3

€,69,795 B, 7,695 N, 5,09
Hallado: 6,6&,47; E, 75893 K, 5,21

bicarbonato sddico saturado y salmuerg y se llevéd a se-
quedad. EL resfdue se cromatografié sobre una columma de
I™ x 48" de gel de silice de grado TLC. Estas fracciones
mostradas por TIEC como comteniendo producte, fuerom reco-
gidas y llevadas a sequedad. EL sdlido, que quedd, fue
recristalizade desde éter de petrélec para dar 0,30 gr.
de 4~(m~acetoxifenil)-4-dimetilamineciclohexan-l-ona,

punto de fusidm 51-532C.

Ejemplo 68.—

Siguiendo el procedimienta del Ejemplo 67, pero sustitu~
yendo 4~(m-hidroxifenil)—4—metilk-m~butilamino)ciclohe~
xXgnona, (preparado en el Ejemplo 40, parte H) por 4-(m~
hidroxifenil)=4~(dimetilamine)ciclohexanona, se owtuve
ls deseada 4-(m~acetoxifenil)=i-(metil-n~butilemino)ci~
clohexanmona comoe el hidroclorurwm.

Andlisiss

Caliculado para ¢ H NO .HGI. 2/3E O:
19 2% 3 2

€,62,36; H, 8,17; N, 3,82
H&mdo;: 3’6321”0«'7; H’ 7’81; N” 3”80'

Bjemplo 69.— Preparacifn de hidrocloruro de etilenc: ce—

tal de 4~fenil=4~(l-~pirrelidinil)-ciclohexancona.

Una mezcla de reaccidn, consistente en ja base Ifibre de

2469 gm. (0,01 mol) de hidroclorure de etileno ecetal de
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4~amino—4~feniloiclohexenona (preparado en el Ejemplo 32,
arriba citado), 2,I6 gm. de l,4-dibromobuienc, 2,76 gm.
de carbenate de potasio y 15,0 ml. de etawol se calenta-
rom e la temperaturé de' refiujo, con agitacidén, durante
18 heras. Los componentes voldtiles entomces se elimina—
ron sustancialmente por evaporacidén a presidn reducida
y el concentrado, asf! obtenide, fue diluido con ague. Se
formé unm precipitado, que fue recogido sabre un filtro
y disuelto en dietil &ter. Ta solucidn de éter fue trabta—
da por un equivalente de cloruro de hidrdgeno 3 N en die~
il éter. EL precipitado, que se formd, fue recogido-pof
un filtro y recristalizado desde una mezcla de cleruvro
de metileno y etil acetato. Asf se chtuve 1,57 gm.(49%
de rendimiente®) de hidrocloruro de etileno cetal de 4-fe—
nil~4={I=~pirrolidinil)ciclohexanona, teniendo: un alcamce

de fusidn desde 2382 a 239,5°C.

Andlisiss
Calecwlado para € H CLING =

18 26 2

C,66475; H, 8,093 N, 4,33
Halladoz Cy66,38; H; 8,253 N, 4,30

Ejemplo 70.- Preparacién de 4-fenil-4—(I-pirrelidinil)
ciclohexanona.

Una solucién de reaccidn consistente en 1,57 gm. (0,0049
mol) de hidrocloruro de etileno eetal de 4—fenil-4-(1-
pirrolidinil) ciclohexanoma (preparsdo en el Ejemplo 69,
arriba citedo) 7,0 ml. de 4cido clorhfdrico 2,5 N y 14,0

ml. de metanol se puso o un lado a 25°C duramte 66 ho-
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rag. Despuds de enfrisr y eliminar la mayorfs del Ifquido
y voldtiles por evaporacién a presidn reducida, el resi~
duo se hizo fuertemente bdsico con solueibn acuoss al 50%
de hidréxido sédicw. EL precipitado, que se formé, fue
recogido sohwwe un filtro y después fue reecristalizado des
de éter de petrdleo. &af se obtuwieron O,7TT gm. (65% de
rendimiento) de 4-femil-4-(I-pirrolidinil)cicIchexancone
teniende un punto de fusién de 75° a 76,5¢C.

Andlisis: |

Caiculado para ¢ H NO:
16 21

€,78,97; H, 8,70; N, 5,76
Hellado s ¢,79,03; H, 8,735 Ny 5,75
Ejemplo 7l.— Preparacién de hidroclorurc: de etilemo se—
tall de 4~femil—4~(i-piperidinil) ciclohexanoma.
Une mezocle de reaccidn consistente en la base libre de
2,88 gm. (0,011 mol) de hidrocloruro de etilemo eetal de
4=-emino~4—~feniliciclohexanoma (preparado en el Ejemplo 32
arriba citado), 3,47 egm. de 1,5-diyodopentano 2,95 gm. de
carbonato potdsico y 25 mll. de etanol se calentd a tem—
perstura de refiujo con agitaciém, durante 18 horas. Des-
puds de enfriar y eliminar la mayorfa de l{quido y vold-
tiles por ewaperacién a presién reducida, el residuo as{
obitenido se dispersé en una mezela de 100 mll. de dietil-
&ter y 10 ml. de agma. La capa de éter se dejé separarse
v se recuperd. Ta misma se lawd con agua y con salmuers
antes de eliminer el éter por evaporacidén a presidn re—

ducida. EL residuw, as! obtenido, se disolvid en dietil
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éter, y una cantidad de cloruro de hidrdgeno 3 K en die—
31 &ter se afiadid para formar la sal de adicidn de deci~
do cllorhfdrico, que se precipitéd. La sal se recogib so—
bre un filtro y deépués se recristalizé desde una mez~
ela de cloruro de metilemo y etil aceteto. As{ se obtu~
vieron 2,26 gm. (61% de rendimiento) ge kidroclorurc de
etileno cetal de 4-fenil~4-(li-piperidinil)ciclohexanona
teniende un allcance de fusidn desde 2289 a 2312C. Una

mestra analitiea tuvo un punto de fusién de 2342 a 235,

52C.
Amdlisiss
Calculado para ¢ H CINC =
19 28 2
C,6T,54; Hy 8,355 N, 4,14
Hallados Cy6T9243 B, 8,125 N, 3,97

Ejemplo 72.— Preparacidn de 4-fenil=4-(l-piperidinil)

ciclahexanona.

Una soluciidn de reaccidém consistente en 2,26 gm.(0,0067
mel) de hidrocloruro de etileno cetal de 4~fenil—fw(l~
piperidinil) cicliohexanona (preparado en el Ejemplo 7i,
arriba citado), 10 ml. de &cido clorhidrico 2,5 N y 20
ml. de metanol se pusieron a un lado en un recipiente
de reaccién tapenado, a 252 durante 4 dfas. Después de
eliminar Ie mayorfa del: disolvente por evaporacién a
presién reducida, el residue se hizo fuertemente hdsico
con hidrdxido sédico acwose: al 50%. Se formé un precipie-
tado, que fue recogide por un filtro y recristalizado

dos weces desde una mezcla de acetona y hexano téenmico.
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Lsf se obtuvo 0,94 gm. (55% de rendimiento) de 4-fenil-
4~(1-piperidinil) cicliohexanona, teniendc un alcance de

fusién desde 1142 a E17°C.

Andlisiss
Calculado para ¢ E NOs:
1T 23
CyT79,335 Hy 9,0k; N, 5,44
Halledos: €y,79,163 H, 9,155 W, 5,31

Ejemplo 73 .~

Parte A.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 32, pero sustitu-
yendo la cantidad apropiada de etileme ecetal de 4-isocia~-
nat@-4-(mhmetoxifeniljcicl@hexan@na (preparade: en el Ejenm
plo 11, parte F, arriba citada) por etileno cetal de 4~
fenil~4~isocianato~ciclohexanona, se obbtuvo Bidrocloruro
de etileno cetal de 4-amino—4-~(m-metoxifenil)ciclohexa~
nona (nombre alternativos hidrocloruro de etilene ecetal
de 4~amino-4-(m~anisil) ciclohexanona.

Parte B.-—

Siguiendo el procedimiento; del Ejemplo 69, pero sustitu-
yende la cantidad apropiada de hidrocloruro de etileneo
cetal de 4-amino—4-(m-metoxifenil)ciclohexanona (prepa—
rado en la parte A, arriba citada) por el hidrocloruro
de etileno cetal de 4~amino-if~fenilciclichexanoma, se ob-
tuvo hidrocloruro de etileno cetal de 4-(1=pirroliidinil)
—f(memetoxifenil)ciclohexanena.

Parte C.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 70, pero sustitu—
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Parte E.—

yendo uns cantidad apropiada de hidroclorurc de etilenc
cetal de 4-(m—anisil)=4~(l~pirrolidinil)cicIohexanone
(preparado en la parte B, arriba citada) por hidrocle~
ruro de etileno cetal de 4—fenii—4~(1~pirrolidinil)ciclo-
hexenona se obtuvo 4—(m-anisil)-4~(I-pirrolidinil)ciclo-~
hexanona.

Parte D.=

Siguiendo el procedimiemto: del Ejemplo 40, parte &, pero
sustituyendo una cantidad apropiada de 4~(m~anisil)=-4-
(1~pirrolidinil) ciclohexanona (preparada en la parte C,
arriba citada ) por 4-eiano-4-{m-anisil)ciclohexanoma

se obtuvo 4-(m~hidroxifenil)-4~{l-pirrolidinil) cicle-

hexanonse

Sfguiendo el procedimiento: del Ejemplo 40, parte B, pero
sustituyendo una cantidad apropiada de 4—(m-hidroxife-—
mil)~4—(Irpirralidinil)ciolaﬁexamcma(preparadm en la par
te B, arriba citada) por etileno ecetal de 4-ciano—4—(m-—
hidroxifenil)ciclohexanona, se obtuve etilenc cetal de
4~(m~hidroxifenil)—4-(I~pirrolidimil)ciclokexanona.
Parte F.~

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 67, parte A, perc
sustituyendo una centided apropiada de 4-{m-hidroxifenil
~4-(1=pirrolidinil)ciclohexanona, (preparado en la parte
D, arriba citada) por 4-(m~hidroxifenil)-4-(dimetilami—
noe)ciclohexanona, se obtuvo 4—(m-acetoxifenil)-4-(i-pi-
rrolidinil)ciclohexancna.

13
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Parte A.—~
Siguiendo el procedimiento del Ejemple: 32, pero sustitu—
yendo separadamente la cantidad epropiada de cada uno de
Ios intefmediarios de 4¥isocianato, preparados en los
Ejemplos 1-27, partes F) y Ejemplo 3L, parte A, por eti-
leno cetal. de 4—isocienato—4—fenilciclohexanona se ob—
tuvieron respectivamente eada uno de los correspondien=
tes hidrocloruro de etileno cetal de 4-aril-4-—aminoci.~
diohexanona.

Parte Be-—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 69, pero susti—
fuyendo; separadamente cada compueste amine, preparado

en la parte &, arriba citada, por hidrocloruro de eti-
leno cetal de 4-fenil-4-amimocicliohexanona y 2-metil-l,
4~dibromobutano por ly4—dibromobutanc, se prepard res—
pectivamente cada uno de los hidrocloruros de etileno
cetal correspondientes de 4~aril-i-(3~metil~l-pirroli—
dinil)ciclohexenona.

Parte C.~

Cada compuesto producte preparado- en la parte B ., arri-
ba citada, puede ser hidrolizado a la correspondiente
cetona, siguiendo el procedimiento del Ejemplo 70, perc
sustituyendo una cantidad apropiada de cada hidrocloruro
de etileno cetal (parte B, arriba citada) por hidroclo—
ruro de etileno cetal de 4;(fenil)-4-€Iypirrolidinil)
ciclohexanona.

Ejemplo 75 .-

Parte A.-
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 71, pero sustitu-
yendo separadamente cantidades apropiadas de cada com-

pueste amino, preparado en el Ejemplo 64, parte A, por

hidrocloruro: de etileno cetal de 4-~fenil-4-—-amineciclo~

hexanona y 3-etil-l,5-diyodopentane por 1,5-diycdopen-~

tane, se prepararon respectivamente los correspondien—

tes hidrocloruros de etileno ecetal de 4-aril-4-(4-etil~
l~piperidinil)ciclohexanona.

Parte B.—

Siguiende el procedimiento del Ejemplo 72, pero susti-

tuyendo separadamente una cantidad apropiada de cada ce-
tal preparado en la parte A, arriba citada, por hidro-
cloruro. de etileno cetal de 4-fenil-—4—{l-piperidinil)ci~-
clohexanona, se obtuvierom respectivamente las corres—
pondientes 4-aril—4-(4-etil-l-piperidinil)eciclohexano—
nas.

Ejemplo 76.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 42, parte B, pero
sustitmjendo separadamente la cantidad apropiads de -~
cada intermediarioc preparado en el Ejemplo 5C, parte B,
por el etileno cetal de 4~-ciano-4—{metil-—n-butilamino)

cieclohexenona, se prepararon los correspondientes com—

puestos.

4~(m~hidroxifenil)-4-dimetileminociclohexanona trimeti-
leno cetal (punto de fusidn I47~-1502C.

Andlisiss

Calculado para ¢ H NG =
17 25 3
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€,70,07; Hy, 8,65; N, 4,81
Hallados C,69,67; H, 8,45; K, 5,07
4-(m~-bidroxifenil)-4-dimetilaminociclohexanona (2,2-di-—
metiltrimetileno)cetal.
Andlisis:

€alculado para ¢ E WO =
19 29 3

CyTly44; H, 9,15; N, 4,39
Hallado z C,70,765 H, 9,22; N, 4,57
4—(m~hidroxiifenil)—4-dimetilaminociclohexamona, (2~fe-

niltrimetilenc)cetal.

Andlisis:

Calculado para ¢ HE NO :
23 26 3

C"rzsr]ﬂ; Hy 1,9‘5; N, 3,81
Halladosz C,T45793 H, 8,04; N, 4,09
4—(m—hidroxifenil)—4-dimetilaminociclohexznena (2-aiili-

trimetileno)cetal.

Andlisise

Calculado para ¢ H NO =
29 29 3

G,W%,,4~7; H,, 8,82-; N’ 4:23
Hallado: €,72,155 B, 9,015 N, 4,42
Ejemplo T7.-

Siguiendo eli procedimiento del Ejemplo 42, parte A, pero
sustituyendo la cantidad spropiada de alilmetilamino: por
metil-p-butilamino, agitande a temperatura ambiente du-

rante 2 dfas y extrayendo la mezela de reaccidén con die-|
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t41 éter, se obtuve, despuds de recristalizacidén desde
éter de petrdleo, el producto cristalino, etileno eetal
de 4—ciano—4-(N-metil~N-alilamino)ciclehexanona, punto
de fusi&n,47—5096'(éspectra'de mase mfe 4 (M+) = 236).
Andlisiss

Calculado para C H N O =
1y 202 2

¢,66,07; H, 8,53; N, 11,86
Hallado: Cy66,85; H, 8,653 N, 11,69
FParte Ba—
Siguiendo el proeedimiento del Ejemplo 42, parte B, pero
sustituyendo etileno cetal de 4-ciane—4-(N-metil~N~ali-
lamino)ciclohexanona (preparado en la parte A) por ebti~
leno cetal de 4-ciano-4-{metil-n~butilamino)ciclohexang-—
na y purificande por cromatograffe lfquida de alta pre-
gidn seguido de reeristalizacidn, se obtuvo el compuesto
obijeto etileno cetal de 4~(m-hidroxifenil)—4—{N-elil~N—

metilamino) ciclohexanona.

Calculado para ¢ H NO .2/3H O:
1825 3. 2

C,68,54; H, 8,40; N, 4,44
Hallado = Cy68,62; H, 8,453 N, 4,32
Ejemplo 78.~ °
Parte A.—
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1L, parte A-H, pe-—
ro sustituyendo ircielmente l-naftilacetonitrilo por p-
clorofenil-acetonitrile y sustituyendo subsiguientemente

cada intermediario apropiademente, se obhtuvo etileno ce-
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Andlisiss

Parte B.—

Andtisiss

tal de 4—(1-naftil)-4-gimetil-amimociclohexanona, punto

de fusidn 132-1359C.

Calculado para € E NO
20 25 2

Cs77,13; H, 8,09; N, 4,5C
Hallado : €,76,935 H, 8,40; N, 4,48

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, pero sustitu—
yendc el producto de la parte &, por hidroclorurc de eti-
leno cetal de 4~(p—clorofenil)-4-dimetitaminociclohexa—

nona se obtuvo 4-(li~naftil)-4~dimetilaminociclohexanona.

Calecwlado pare G- B NO. 1448 O:
18 21 2

€»79,525 Hy 7,975 N 5515
Hallado = C»T793763 Hy 8,04; Ny 5,22
Ejemplo 79.-
Siguiendo el proecedimiento del Ejemplo 44 pero sustitu—
yendo separadamente las cantidades apropiadas de los come
puestos finales preparados en los Ejemplos 60 hasta 64
por etileno cetal de 4~(m~hidroxifenil)-4~dimetilamino—
ciclohexanona, se prepard
4—(mrhidroxifenil)—4—(nrpropilmetilamina)cicl@hexanoma
punto de fusidn 116-1189C.
Anélisiss

Calculado para ¢ H NOG =
16 23 2

c,%375’3«; H, 8,87; N" 5736
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Hallado: Cy 73,293 H, 8,965 N, 5,67
4—{n-pentitmetilamino)ciclohexanona.
4-(mphidroxifenil)—4-(N—p ~feniletil-N-metilamino) ci—
clohexanona, '
4~(m~hidroxifenil)=4-(i-butilmetilamino)ciclohexanona y
4~{m=hidroxifenil)—4=(N-ciclopropiletil=-N~metilamino) ci+
clohexanona.. |

Ejemplo 8Q.—~

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 67, pero sustitu—
yendo 4—(m~hidroxifenil)—4~(N-P-feniletil-N-metilamino)
cicliohexanona,
4-(mphidroxifenil)~4—(m+@mopilmeti1aminm)cicl@hexan@né,
4~(m=hidroxifenil)=4-{n-pentilmetilamino)ciclohexanona,
A~(m~hidroxifenil)-4-(isobutilmetilamino)ciclohexanona y
4~(m~hidroxifenil)—4-(ciclopropilmetilmetilamine) ciclo—
hexanona, preparada en el Ejemplo 79, (arribe citado) pox
4-(mrhidroxifeni1)—4-dimetiléminociolohexanona, se obtu~—
vieron respectivamente, 4~(m-acetoxifenil)—4—( N.—P ~feni—
1etiI~N—metilamina)ciclohexénona,
4—(m-acetoxifenil)~4~(N~propilmetilamine)ciclohexanona,
4-(m—acetoxifenil)~4-(n-pentilmetilamino)ciclohexanona,
4~(m-acetoxifenil)-4~(isobutilmetilamino)ciclohexanona y
4-(m-acetoxifenil)~4~(ciclopropilmetilamino) ciclohexa~
nona.

Ejemplo 8l.—

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 67, pero sustitu-—

yendo anhidride propiénico y amhifdrido butiricd por an~

hidrido acético: se prepararon
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4—(m~propionoxifenil)—4~dimetilaminociclohexanona,,
4f=(m=n=-butiraxifenii)-4-dimetilaminociclohexanona,

Ejemplo §2.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo: 68, pero sustitu—
yendo amhifdrido propidmico y anhidrido n~butirico por
anhidrido acético, se obtuvieron
4~(m~propionoxifenil)—4~(metil~n~butilemino)ciclohexano—
na y

4={m-n-butiroxi fenil)—4—{metil-n~outilamino ) ciclohexano—
na, respectivamente.

Ejemplo 83.—

Preparacidn de 4-fenil-4-dietilaminociclohexanoma hidro-
cloruro.

Parte A.-

Siguiendo el procedimiento. del Ejemplio 47, parte By pero
sustituyendo bromchencenc por el tetrahidropiranik &ter
de m~bromofenol, se obtuvo etileno cetal de 4-fenil-4~
dietilaminociclichexanona. ‘

Parte B.—

Siguiendo: el procedimiento del Ejemplo 44, pero susti-~
tuyendo una cantidad apropiada del compueste preparado
en la parte A(arriba citada) por etileno cetal de 4—(m~—
hidroxifenil)-4—-dimetil~aminociclohexanona, se obtuvo

la 4~fenil-4-dietilaminociclohexanona, como: la sal de
hidrocloruro, punto de fusidn LTo~LTT,58C.

Andlisiss:

CGelculado para ¢ H NOCE.1/2H O:
16 24 2
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¢,66,07; H, 8,665 N, 4,81
Hallado: €,65,78; H, 8,883 N, 4,98

Ejemplo 84 .-

Preparacidn de etileno cetal de 4-dimetilamino—4—(3-hi—
droxi-4-metilfenil)ciclohexamona.

Parte A.-

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo: 42, parte B, pero

sustituyendo la cantidad apropiada de etilene cetal de

4-ciano—4~dimetilaminociclohexanona, preparado en el Ejem

plo 41, parte B, y del tetrahidropiranil éter de 3-hidro-—
xi~4-metilbromobencenc, por el correspondiente dter de
m~bromofenol, se obtuvo etileno cetal de 4-(3-hidroxi-4-—
nmetilfenil)-4-dimetilaminociclohexanena, que se recris—
talizéd desde cloroformo acetato de etilo. Punto de fu~—
sidm 196-200°C.

Calculiado para C H NO .1/2H O:
17 25 3 2

Cyb6Ty96; Hy 8,72; Ny 4,66
Hallado: C,68,28; H, 8,733 N, 4,90
Los compuestos de la férmula I tienen actividad analge-
sica y pueden usarse pare aliviar dolores sin pérdide
de conciencia. Los compuestos pueden ser usados para
tratar el dolor de cabeza, de espasmo musocular, artritis
y otras condiciones misculoesqueletales, por sjemplo,
bursitis, aliwiar doliores suaves hasta moderados post—
operativos y de post-parte; dismemorrea y dolor de ori-

gen traumdiice. Adicionalmente, los compuestos de la
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férmula I pueden ser administrados pare el tratamiento
de dolores graves, por ejemplo, dolor asociadwm con adend»
carcinoma, amputacidn de un miembre y quemaduras de ter-
cer grado sobre una porcidn principal del euerpo en ani-
males y sereé humanos.

Cempuestos seleccionados adicionalmente de la férmula

I tienen sctividad como antagonistas narcdticos. Pueden
ser usados para contrarrestar o impedir excesiva .depre-
sién del sistema nervioso: central y depresidn respirato-—
ria resultante de la administracidn de morfina o de ctra
droges semejantes a la morfina, por ejemplo, hkidromorfo—
na, aximorfona, metadona y meperidina. Los compuestos
también son capaces de inducir un sfndrome de abstinen-
cias a los sujetos adictos a los narcéticas, por ejem—
ple, inducir la retirada de efectos para fines diagnds—
ticos.

La dosificacién del compuesto de la férmula I para pro-—
pbésitos analgésicos es desde alrededor de 0,01 hasta al-
rededor de T mgfkg de peso del cuerpo del paciente. Los
compuestos de la férmuls I han sido preparados convemien
temente en unidades de dosificacidén de 5, 10, 25, 50, 75
100 y 200 mg. para adminmistracién en una a cuatro veces
a2l dia. Dosificaciones de unidad preferidas soh desde
0,05 hasta 4 mg/fkg. de peso del cuerpo del paciente.

Los compuestos son adminisfrados de modo oral, parente—
ral y rectal para accidén sistémica.

Las composiciones del. presente invento: se presenmtan pa-

ra sdministracidn a seres humanos y animales en forma de
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dosificacién unitaria, tales como tabletas, cdpsulas,pil
doras, pdélvos, grimilos, soluciones parenterales o sus-
pensiones estériles y soluciones o suspensiones orales
y emalsiones de aeéite-agua conteniendo cantidades ade-—
cuadas de un compuesto de la férmule 1 & sus sales far-
macoldgicamente aceptables.

Pormas de unidad de dosificacidn farmacéutica se prepa-—
ran de acuerdo con la subsiguiente descripcidn especi~
fica general para procurar desde alrededor de 0,5 gnm.
hasta alirededor de 500 mg. del ingrediente activo esen~-
cial por forma de umidad de dosificacidn (preferidos

2,5 =~ 300 mg.).

Las formas de dosificacidn farmecéutica oral son o bién
sélidas o lfquidas. Las formas de dosificacidn sélida
son tabletas, cdpsulas, grénmulos y polvos a granel. Ti—
pos de tabletes orales, son por ejemplo, comprimidos
(incluidas las masticables yllas ingeribles), tritura-
dos de tableta, revestidos entéricamente, revestidos con
azdcar, revestidos con peliéula y comprimidos miltiples.
Las cdpsulas son, bien sea de gelatina dura o de gela—
tine eldstica blanda. Los grénulos y polvos son o bien
efervescentes o no efervescentes.

Sustancias farmacéuticemente aceptables, utilizadas en
tabletes comprimidas, son aglutinantes, Iubricantes, di—
luyentes, agentes de integrantes, agentes colorantes,
agentes saboreantes, agentes inductores de fluwjo ¥y agen~

tes humecteantes. Los triturados de tabletas (bien sean

moldeados o comprimidos) utilizan dilluyentes y agluti-



~L175~

10

15

20

25

30

nantes. Las tabletas revestidas entéricamente debido =z
su revestimiento emtérico, resistenm a la accidn del 4eido
del estémage y se disuelven o desintegran en el intestino
alealino. Las tabletas revestidas de azlear son comprimi-—
das, en forma de tabletas, = las que se han aplieado
usualmente cuatro diferemtes ecapas de sustancias farmacéu
ticamente aceptables. Las tabletas revestidas de pelfoun~
Ia son tabletas comprimid_gs, que han sido revestidas con
un polimero de celulosa soluble en agua. Las tabletas
militiplemente comprimidas son tabletas comprimidas hechas
por mids de wna compresidn de cicle, utilizando las sus—
tancias farmacéuticamente aceptablles, mencionadas ante~
riormente. Agentes coloreadores son utilizados en las for
mas de dosifieacidn arriba citadas. Los agentes saberea—
dores y edulcorantes eon utilizados en tabletas compri-—
midas, triturados de tableta, tabletas revestidas de azd-
car, comprimidas miltiples veces y masticables. Agentes
seboreadores y edulicorantes son especialmente dtiles en
la formacidn de tabletas mastieables y tabletas ingeri-
bles.

Ejemplos de aglutinantes incliuyen solucidén de glucosa
(25-50%) , mucilage de acacia (10-20%) solucién de gela—
tina (10-20%) pasta de suercsa y pasta de a.lmid&n. Tos
Iubricentes incluyen, por ejemplo, talco, almidén, mag-—
nesio o estearato de calci-_o:, Iicopodrio o Acido estedri—
co. Los diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, su-

erosa, almidén, caolfn, sal, menitol, y fosfate dicdIei-

co. Los agentes desintegrantes incluyen, por ejemplo,
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almidén de maiz, almidén de patata, bentonita, metil ce—
Jvulesa, agar y earboxi-metilicelulosa. Los agentes colo-—
reantes incluyen por ejemplo, cualesquiera de los tintes
sprobados y certificados solubles en agua FD y C, sus
mezclas y tintes FD y C insolubles en agua suspendidos
en hidreto de aldmia. Los agentes edulcorantes incluyen,
por ejemplo, suerossa, lactesa, manitol y agentes edulco—
rantes artificiales, tales como ciclamato de sodic y sa—
carina y cualiguier mimero de aromas seeados por pulveri-
zacién. Los agentes saboreadores incluyen sahores natu-
rales extraidos de plantas, tales como frptas y mezclas
gintéticas de compuestos que forman una sensacidén agre-
dable. Los agentes inductores de flujo ineluyen, por
ejemplo, didxido de siliicona y talco. Los agentes humec-
tantes inclinyen, por ejemplo, monoestearato de propile-—
no glicol, moneoleato de sorhitane, monolauratoe de die-
tilena glicol ¥ paliaxietileﬁm laural} éter. Los reves—
timientos emtéricos incluyen, por ejemplo, dcidos gra-
808, grasas, ceras, goma 1aéa, gome. laca amomiacel y
ftalatos de acetato de eelulosa. Sustancias farmagéuti~
camente aceptables para 1a primera capa y capa inferior
de tabletas revestidas de azdcar, .-incluyen, por ejemplo
dextrina y gelatina. Ia segunda capa, una zona opaca,
incluye, por ejemplo, almiddn, talco, carbonate edlcico,
éxido de magnesio y carbonatc de magnesio. La tercera
capa, una zona translficida, incluye, por ejemplo, gluco-

se. Le cuartas capa, un esmalte, incluye, por ejemplo,

cers, de abejas, eera de carnsuba 0 una mezecla de estas
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ploy, hidroxietileelulosa, carbeximetileelulosa, earboxi-

ceras. Los revestimientos de peliculas incluyen, por ejem

metileelulosa de sodio, polietilemeglicol 4000 y f£talato
de acetato de celulosa.

Las cdpsulas de gelatina dura, de los tamafios 5 hasta
1000 se hacen ampliamente de gelatina y pueden ser, bien
sea claros o coloreados. Estas cdpsulas pueden llenarse,
Bien sea con un polvo o con grénulos revestidos (Libera-
cién sosgtenida). .

Los diluyentes utilizados en cédpsulas rellenas de polwve
son los mismos ilustrados arriba pars tabletas. Sustan-
cias farmacéuticamente aceptables uwtilizadas para reves-—
tir grénulos incluyen, por ejemplo, 4cido estedrico, dci-
do palmfticow, miristato gliecerilo, cetil alcohol, grasas,
eeras, sustancias polfmeras sensibles a pequefios cambios
en el pH del tracto gastro—intestinal, polivinil alco-—
hol, etil celulosa y mezclas de ceras de abejas, cera de
carnauwbe 0 cera de hayes con gliceril monoestearato.

Las cdpsulas de gelatina eldstica blanda contienen su-
ficiente glicerina, de modo que sean permanentemente fle-
xibles. Los diluyentes lfquidos farmaecéuticamente acep—
tables, usados en las cdpsulas de gelatine eldstica blaen
das, son aquellos que no se disuelven o no dafian la cép-
sufa y que no sean téxicos, incluyendo, por ejemplo, acel
e de maiz, aceite de semiila de algedonero, polisorhabe
80, DMA y triaeetina. Sustancias farmacduticamente acep~—
takiles utilizadas en grénulos mo efervescentes para so—

Iucidn y/fo suspensidén incluyen diluyentes, agentes hu-—
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mectantes, agentes saboreadores y agenites colorantes.
Ejemplos de diluyentes, agemtes humectantes, agentes sa-
boreadores y agentes colorantes, incluyen Xos anterior-
mente citados como éjempﬂos. Sustancias farmacéuticamen~
te aceptables, wtilizadas en grénulos efervescentes y poll
vos efervescentes, incluyen 4cidos orgdnicos, una fuente
de didxide de carbono, diluyentes, agentes humectantes,
agentes saboreadores y agentes colorantes.

Ejemplos de 4cidos orgénicos, incluyen, por ejemplo, . dci-
do eftrico, y 4cido tartdrico. Las fuentes de bidxido de
cerbono, incluyem, por ejemplo, bicarhonate sédico y ecar-
honato sédico. Los ejemplos de agentes edulcorantes, in-
cluyen por ejemplo, sucrosa: , ciclamato edlcico y saca—
rina. Los ejemplos de diluyentes, agentes humectantes y
agentes colorantes incluyen los citados anteriormente co-
mo ejemplo.

Los polves a gramel tienen ei compuesto de la férmula

I dispersado uniformemente a través de un diluyente por-
tador pulverulento farmaecéuticamente aceptable. Los ejem
plos del diluyemtes incluyen aquelllos citedos previamen—~
te como ejemplos.

TLas férmulas de dosificacidn farmaeéutica sélida, oral
individual, tabletas de eafsulas, se empaquetan indivi-
dualmente, en dosis unitaria o en cantidad en reclpien—
tes de dosis miltiples, por ejemplo, botellas de 50, 100
500, 1000 & 5000.

La eantidad del compuesto de la férmula I andlogo por

unidad de dosis se ajusta de modo que procure al pacientT
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una cantidad eficaz. Ia dosis exaeta depende de la edad,
del peso y condicidn del paciente o animal segim se co—
noce en la materia. Por ejemplio, tabletas y cédpsulas re-
ciken un suficiente mimero y frecuencia paras obtener el
efecto farmecoldgica deseado.

Ias tabletas de liberacidn sostenida y cdpsulas procuram
ume contided eficaz después de la ingestidn y comtimdan
leberando una eantidad suficiente de material activo pa-
ra mentener la concenbtracién a un nivel eficaz durante.
perfodos de tiempo inerementados, por ejemplo 12 heras.
Grénules y polves no efervescentes son empaquetados en
cantidades predeterminadas de tal modo gque cuando se I'e-
constibuyen com una centidad especificada de weh{cule Ii-
quido apropiado, virtuslmente agua destilada, resulta
una solucidén y/fo suspensidm, procurando una concentra—
ciién uniforme del compuesto de la férmula I después de
sacudir si fuera necesario.la concentracién de Is solu—
cién es tal que una cucharada de te (5 ml.), wne cucha—
rada sopera (15 ml.) o una fraccién o un miltiple de ello
procure una canhtidad eficaz para producir ek efecto far—
macolbgico deseado. ba dosis exacta depende de la edad,
del peso y de la condicidén dell paciente o animal como: se
conoce en la técnica. Grinulios efervescentes y ﬁcmyos

Se empaquetan, bien sea en dosis de unidad, por ejemplo,
en paquetes de hoja de estéﬁa-& a granel, por ejemplo en
cantidades de 4 y 8 omzas, de modo que una cantidad es-
pecifica, por ejemplo una dosis unitaria o, por ejemplo,

una cucharads de té, o una cucharadas sopera o una fraccidh
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o miltiplo de ellas de grénulos a granel, cuando se afla-
den a una cantidad especi{fica de vehfcule lfquido, por
ejemplo, agua, dén por resultado un comtenido de dosifi-
cacién de forma liqﬁidaw que pueda imgerirse. La comecen-
tracidén del material activo en los grdnulos se sjusta de
moda que una cantidad especifieada, cuando se mezcle cen
una cantidad especifica de agua, &é por resultado una
cantided efkcaz del material aective y produzea el efecto
farmecolégico deseado. La centidad execta de grénuies,
que deban usarse depende de la edad, del peso y de Ia
condicidn dell paciente, como es comocido: en la técniea.
Formas de dosificacidm oral 2fquida incluyen por ejemplo,
soluciones acuosas, emulsiones, suspensiones y/o suspen—
siones reconstituidas a partir de grénulos no efervescen
tes y preparaéianes eferveseentes reconstituidas a partirn
de grémulos efervescentes. lhas solucienes acuosas inclu—
yen, por ejemplo, elixires y.iarabes. Las emulisiones son
bien sea de aceite en agua o de agua en aceite.

Los elisires son claros, edulcorados, preparaciones hi-
droalicohdlicas. Las sustancias farmacéuticamente aecep—
tables, utilizadas en los elixfres, incluyen, por ejem—
plo, disolventes. Los jarabes son soluciones concentradas
acwosas de un azdear, por ejemplo, suerosa y pueden com~
tener un preservativo. Uma emulsién es un sistema de dos

fases, en que un lf{quide estd disperse en la forma de

pequefios glébulos a través de otro vehicule. Las emulsio-

nes de aceite en agua se prefieren muche mds para admi-

nistracidn oral que las emulsiones de agua en aceite.
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Las sustancias farmacéuticamenmte aeceptables wtilizadas
en emulsienes, son Ifquidos no acuocscs, agentes emulgan-—
tes y preservativos. Las suspensiones utilizan agentes
¥ preservativos suspensores farmacéubticamente aceptabiles,
Las sustancias famaeéuticamente aceptables, uwtilizadas
en grénulos no efervescentes para ser reconstituidos en
una formae de dosificacidn oral, incluyen, por ejemplo,
diiluyente s, exiu:ﬂ.corantes_.-y agentes humeetentes. Las sus-
tancias farmacéuticamente aceptable, utilizadas en gra~—
nos eferveseentes que dehan ser reconstituidos en forma
de dosificacién oral 1{quida incluyen, por ejemplo, &ci-
dos. orgdnicos y una fuente de dibxido de carbomo. Los |
agenteé colorantes y saboreadores se utilizan en tadas
las formas de dosificacidm arriba sefianladas.

Los disolwventes incluyen, por e jemplo, gli@érina, SOT=
bi'l:..ol,, etil alcohol y jarabe. Ejemplos de preservativos
incluyen glicerine, metile y propllparsbene, dcido ben—
zbico, bezoato sédico y alcohol. Ejemplos de lfquidos
ne acuesos utilizedos en emulsiones incluyen, por ejem—
plo, aceite mineral y aceite de semills de algedonerc.
Ejemplos de agenmtes emuligantes incluyen, gelatina, aca—
eia, tragacento, benteonita y surfactantes, tales como
moneoleato de polioxietilens sorbitanc. Los agentes sus—
pensores imcluyen, por ejemplo, carboximetileeluliosa de
sodi@, pectina, tragacante, Vdegum y acacia. Diluyentes
incluyen por ejemplo, lactosa y suerosa. Los agentes
edulcorantes imcluyen, por ejemplo, suerosa, jarabes,

glicerina y agentes edulcorantes artificiales, tales
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como ciclamato sddico y sacarina. Los agentes humectantes
incluyen, por ejemplo, propilene glicol momoestearato,mo—
nooleato de sorbitano, y etilene glicol momolaurate y po-—
Tioxietileno Isuril &ter. os £eidos orgénicos, incluyen
por ejemplo, 4cido eftrico. y dcido tartdrico. Las fueﬁfes
de didxido de carbono incluyen, por ejemplo, bicarbonsto
sédico y ecarbonato sédico. Los agentes colorantes inclin-—
yen, por ejemplo, cualesquiera de los timtes aprobados,
certificados TD y ¢ solubles en agna y sus mezclas. Les
agentes sabareadores incluyen, por ejemplo, sabores na-—
turales extraidos de plantas, tales como frutas y mezclas
sintéticas de cemguestoé que producen une Sensscidn de
sabor agradabile.la coneentracidn del compuesto de la fér—
mela I a través de las soluciones tiene que ser umifrrms.
Después de sacuiir, la concentracidn del compuesto de la
férmula I a través de las emulsiones y suspensiones tie-
ne que ser umniforme. |

Lz concentracidn del compuesto de la férmula I se ajusta
de modo que una cucharade de té (5 ml.), una cucharada
sopera (15 mk.) o una fraccidén o un miltiplo de ello pro-
curen una cantidad efecﬁiﬁa para producir el efecto: far-
macoldgico deseado. La dosis exacte depende de la edad,
del peso y de la condicidn del paciente o del animali co-
me es conocido en la técnieca. |

Ias férmulas de dosificacidn oral Liquida pueden empaque-
tarse, por ejemplo, en tamafos de dosis umitarias de 5

mi.- (cucharadas de té) 10 mi. 15 mI. (cucharada sopera)

¥ 30 ml. y recipientes de dosis miltiples incluyendo,por
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ejemplo, tamaffos de 2 omzas, 3 onzas, 4 onzas, 6 onzas,
8 onzas, una pimta, un euarte y un galdn.

Tos grinwles no efervescentes se empaquetan en eantida—
des predeterminadas, tales que, cuando se reconstituysn
con. una cantidad especificada de vehfcule Ifquido apro—
riado, usualmente agua destilada, resulbte una solucidn
y/suspensidén procurando una concentracién uniforme del
compuesto de la Férmula I despuds de sacudir si fuera
neecesario. La concentracidn de Ia solucidn es tal que
una cucharada de té (5 ml.), una cucharada sopera (15 ml]
o une fraccidn o un militiplo de ello procuren una can—
tidad eficaz para producir el deseado efecto farmacold—
gico. La dosis exacta depende de la edad deli peso o de
la condicidén del paciente o animal, como es conocido en
la técnica. Los grénulos efervescenbes é@e ecmpaquetan
bien sea en dosis unitarise, por ejemplo, en paquetes de
hojas delgadas o g granel, por ejemplo, en Eantidades

de 4 onzas y 8 onzas de tal modo que une camtidad espe-
cifica, bien ses de dosis unitaria o, por ejemplo, una
cuchareda de t€, une cucharada sopera o una fraccidn o
miltiplie de ello de granés a granel cuando se afiadan &
una cantidad especi{fica de wehfculo quuid@,'por ejemplo
agua, produzes una recipiente de dosificacidn iiqui@a,
que pueda ingerirse. La concentracidén del compuesto de
1z Férmula I en griénulos se ajusta de tali modo que une
cantidad especificada, cuando sea mezclada con una can—
tidad espec{fica de agua, produmce una cantidad eficaz

de material aetivo pare producir el efeecto farmacoldgico
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deseado. La ecantidad exacta de grénulos, que deba usarse,
depende de la edad, del peso y de la condicidn del pacien
te, como es conocido en la téenica.
La administracién pérenteral incluye la intravenosa, sub~-
cutédnea, intramuscular y semejantes.

Les preparaciones para adiministracién parenteral inclu~
yen soluciones estériles listas para inyeccibn, productos
estériles secos solubles, listos para ser combinados con
un disolvente justo antes del uso, incluyendo tabletds
hipodérmicas, suspensiones estériles, listas para inye=-
ceidm, productos insolubles secos estériles listos para
ser combinados con un wehicule juste antes del uso y emul
siones estériles. Las soluciones pueden ser, bien scan
acu0ses, © NG acuwoSaS.

Sustancias farmecéuiticamente aceptables wiilizadas en
preparaciones parenterales incluyen vehigulos acuosos,
vehiculos no acuosos, agentes antimierobiancs, agentes
isoténicos, amortigusdores, entioxidantes, anestésicos
leeales, agentes suspenseres y dispersantes, agentes emul
gantes, agentes secuestradores o geladores y obtras ne—
cesidades farmseduticas. £ / Ejemplos de vehfculos acuo—
sos ineluyen cloruro sbédico, en inyeccidn de Ringer, in
yeccibn isotbnica (5%) de dextreosa, agua estéril para
inyeccidn, inyeccibn de dextrosa y cloruo séddico e inye-—
ecibn lactada de Ringer. Los vehfculos parentales no acug
sos imcluyen aceites no fijados de orlgen vegetal, por

ejemploe, aceite de semills de algodonero, aceife de maigz,

ageite de sésamo y aceite de cacalmete. Agentes antimi~
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erobiances en comcentraciones bhactericestdticas o fungies-
t4dticas tienen que afiadirse a preparaciones parenterales
empaquetada en recipientes de dosis miltiples (frascos)
que incluyen fenol o cresoles, mercuriales, hencil alco~
kal, clorobutanol, ésteres de dcido metil y propil p~hi-
dréxi-benzdice, timerosal, cloruro de benzalconic y clao-
rurc de hencedonieo. Los agentes isotdnicos incluyen,por
ejemplo, clkoruro sddico y dextresa. Los amortiguaderes
incluyen, por ejemplo, f&éfaﬁ@ y citrato. Los antiexidan—
tes incluyen, pﬁr e jemplo, bisulfato sédice. Los anesté—
sicos Iocales incluyem, por ejemplo, hidrocloruro de pro-—
caina. Los agentes suspensores y dispersantes incluyen,
por ejemplo, carboximetileelulosa de sodie, hidroxipro-
pil metilicelulosa y polivinilpirreliidona. Los agentes
emilgantes incluyen, por ejemplo, Polysorbate 8CG (Tween)
8C. Un agente secuestrador o gelador de iones de metal
incluye, por ejemplo, EDTA (dcido etilencdiaminotetra
acético). Las necesidades farmacéduticas incluyen por
ejemplo, etil alcohol, polietilene glicol y propileno
glicol pare wehfcules miscibles con bgua e hidréxido sé—
dico, 4cido: clorhidrico, Acide citrico o decido léctico
para ell ajuste de pH.

La concentracidn del ingrediente farmecéuticamente acti—
vo se ajusta de modo que una inyeccidn, por ejemplo, de
0,5 mi. 1,0 ml. 2,0 wl. y 5,0 ml. o una infusidén intraar
terial o intravencsa, por ejemplo de 0,5 mi./fmin. 1,0 mi|
fmin., 1,5 ml./min. y 2,0 mE./min. procure una eantidad

eficaz para producir el deseado efecto farmacolédgico.
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1 Ta dosis exacta depende de la edad, del peso y de las
condiciones del paciente o animal, come es conocido en
la técnica.

Las preparaciones pérenterales de dosis unitarias, se
empaguetan, por ejemplo, en una ampolle 0 en una jeringa
con una sguja. EL envase de dosis miltiples, por ejemplo,
es un frasco.

Tadas las preparaciones para adiministracién perenteral
tienen que ser estériles, como. se conoce y practica en
10 la téenica. Ilustrativamente, la infusién intravenosa o
intraarterial de una solucidén acuosa estéril comteniendo
un material activo es un modo eficaz de administracidu.
Otra realizacidn es una solucién estéril acuosa u oleo—
se 0 suspensidn conteniendo un material activo inyectado
1 come sea necesario para producir el efecto farmacoldgico
deseado.

Farmas de dosificacidn farmacédutics para administracidn
rectal son supesitorios rectales, cdpsulas, tabletas pa—
20 ra efeeto sistémico.

Les supositorios reectales aquf utilizados significan
cuerpos sélidos para insercidn en el recto, que se derri-
ten o ablanden a la temperatura dsl cuerpo, liberando ung
o més ingrediente farmacoldgica o terapéuticamente acti-~
25 VOS.

Sustancias farmacéuticamente aceptables utilizades en
supositorios rectales son bases o wehfculos y agentes

para elevar el. punto de fusidn.

30 Ejemplos de bases o wehiculos incluyen , por ejemplo,



187

10

15

20

25

30

mantequilla de cacao (aceite de teobroma) glicerina- ge—
latina, carbocera, (polioxietileno glicol) y mezclas apro
piadas de momogliceruros, digliceruros y trigléceruros de
4cidos grasos. Pueden usarse combinaciomes de las varias
bases. Los agentes para elevar el punto de fusidn de los
supositorios incluyen, por ejemploﬁ esperma, aceite y ce-
ra. Los supositorios rectales pueden ser prepearados, bien
sea por el método comprim;do 0 por moldeo. El peso ususl
de un supositorio rectal es de alrededor de 2,0 gnm.
Tabhletas y cdpsulas para administracidn rectal se utili-
gzan usando la misma sustanciz farmaecéuticamente acepta~—
ble y por los mismos métodos que para formulaciones para
administracidén oral. Supositorios rectales, tabletas o
¢dpsulas se empaquetan, bien sea individuaelmente en do-—
gis unitaria o en dosis en cantidad miitiple, por ejem-
plo, 2, 6 & 1l2.

Los compuestos farmecéutica y terapbuticamente activos

de la férmula I se administran de modo oral, parenteral

o rectal en formas de dosificacidn unitaria o dosifica—
cidn miltiples. Las formas de dosificacidn unitaria, se-
gun se usa en la especificacidn y en las reivindicaciones
se refieren a unidades fisicamente discretas, adecuadas
pare objetos humanos y animales y se empaqueten indivi-
dualmente como se conoce en la técnica. Cada dosis de
unidad contiene una cantidad predeterminada del compues—
to terapéuticamente aective, suficiente para producir el
deseado efecto terapéutico en asociacién con el soporte

farmacdutico. requerido, vehiculo o diluyente. Ejemplos
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' de dosis mfltiple es une forma de dosis umitarias méli-

de formas de dosificacidm unitaria incluyen ampollas y
jeringas (parenterales), tabletas o cdpsulas empaqueta-
das individualmente (oral-sélide) o en forme individual-
mente empaquetads én cantidades de cucherada de té o
cucharada sopera( oral-lfquido). Las formas de dosis
unitaris pueden administrarse en fracciones ¢ miltiplos
de las mismas. ke forma de dosis miltiples es una plwra-
lidad de formas de dosificacién unitaria e idénticas em—
paquetades en un solo recipiente, para admimistrarse ewn
forma de dosis unitaria segregada. Ejemplos de formas
de dosis miltiples imcluyen frascos (parenteral), bote-
llas de tabletas o edpsulas (oral-sélide) o botellas de

pintas o galones (oral-lfquido). Por lo tante, la forma

tiples, que no se segregan al empaqueiar. Las especifiw
caciones pare forma de dosis uniterie y para la forma
de dosis miltiple, se dictan y dependen directamente de
(a) 1a caracteristica vmica del compuessto terapedtice—
mente activo y del efecto terapedtico particular, gque
deba conseguirse y (b) las limitaciones inherentes en la
téonice de la composicidm de tal compuesto terapdutica-—
mexte sctivo pere efectos terapedticos o profildeticos.
Bn adicidn o la administracidn de un compuesto de la
férmula I come ingrediente activo principal de composi-
ciones para el tratamiento de las condiciomes aqui des—
eritas, dicho compuesto puede ser incluido con otros

tipos de compuestos pars obtener wventajosas combinacio-

nes de propiedades. Tales combinaciones incliuyen un com~
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puesto de la FPérmule I con otros enalgésicos, tales como
aspirina, fenacetin aceteminofene propoxifenc, pentazoing
codeina, meperidina, exicodona, 4cido mefendmico ¢ ibu—
profenc; relejantes musculares, tales como metacarbamel,
orfenadrina, cariseopradel, meprobamato, carbamato de
elorfenesina, diaeepamo, clordiacepdxidco y clordiacepé—
xide y clorzoxanoma, analépticos, tales como cafeina, .me
tilfenidato y pentilenotetrazol, eorticosteroides tales
como metilpredniselona, predrmisona, predunisolona y de~
xametasona; antihistaminas, tales como clorfeniramine,
cipreoheptadina, prometazina y pirilamina.

Ejemplo 85.- Cédpsulas.

Un m:f]alar de cépsules de gelatina dura de dos piezas
para usc oral, cada wns conteniendo 0,5 gm. de higroclo—
ruro de etileno cetal de 4-(metil-n—butilaming)-—4—(m—
hidroxifenil) ciclohexan-l-oma se prepararcn de los Si—
gulentes tipos y cantidades de materiales:

Hidrocloruro de etilenc cetal

de 4~(metil-n~butilamine)-4-
(m~hidroxifenil)ciclohexan—~l—

ona 0,5 gm.
Lactose 15C,~ gm.
Almidén de maiz 25 5= &u.
Talco 20,— gm.
Estearato de magnesie 2,0 gm.

Los materiales se mezclaron cuidadosamente y después se
encapsularon de lsmanera usual.
Las edpsulas anteriormente citadas som Utiles para el

tratamiente del dolor de cabeza en seres humanos adultos
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por administraciém oral de una edpsula cada 4 horas.

Usando el procedimiento arriba citado se prepararon simd-

larmente edpsulas conteniendo hidrocloruro de etileno ce-r

tel de 4w(metilrnéﬂutilaminm)~4—Cm+hidroxifenﬂl)cicl@he-
xa-l~one en centidades de 50, 75, I00 y 200 mg. sustitfu-
yendo 50, 75, 10Q y 200 gm. de hidrocloruroc de etileno

cetal de 4—(metil-m-butilamine)-4~(m-hidroxifenil)—¢#clo-
hexan-l-onsa por los 25 gm. usados arriba.

Ejemplo 86 .~ Cédpsulas.~

30

Un miller de cdpsulas de dos piezas de gelatina dure pa-
ra uso oral, cada una conteniendo 100 mg. de hidrocloru-
ro de etileno cetal de 4—(metil-n-butilamino)-4~(m—hi~
droxifenil) ciclohexan-l~ona y 32% mg. de aspirina se
prepararon 2 partir de los siguientes tipos y cantidsdes
de ingredientes:

hidrocloruro de etileno eetal de
4e{metil-n=butilaming)—4=(m~hi—

droxifenil)~ciclohexan-l~ona 100 gm.
Aspirina 325 gm.
Talco 35 egm.
Esteara=to de magnesio . 2,5 gm.

Los ingredientes se mezclan cuidadosamente y después se
encapsularon de la manera usual.

Las cédpsulas precdentes son dtiles para el tratemiento

del dolor de caebeza en seres humanos adultos por admi-—

nistracién oral de una cépsuls cada 6 horas.

Ejemplo 86. Tabletas.—~

Un millar de tabletas para uso oral, cada una contenien~

do 200 mg. de hidrocloruro de etileno cetal de 4-(metil—

e o
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xifenil)ciclohexan-l-ons. 200 gm.

. Lactosa 125 gm.
A1midén de maiz 65 gm.
Botearato de magnesio 2,5 gm.
Petrolate lLigero liquido' 3 gm.

n-butilamino)~4-(m~hidroxifenil)ciclohexan~l~ana se pre-
pararon de los siguientes tipos y eantidades de materia-
less

Hidrocloruro de etileno cetal de
4~(metil)-n~butilemino)~4—~{m~hidro—

Los ingredientes se mezelan y comprimen cuidadosamente.
Tos co»mprimidos ge rompen forzdndolos a travéds de una
eriba ndmero: 16. Los grinulos resultantes entomces se
comprimen en tabletas vonteniendo cada tableta 200 mg.
de hidrocloruro. de etileno cetal de 4—(metil)-n-butils-
mine)=-4~(m~hidroxifenil) ciclohexan—l-ona.

Ias tabletas precedentes son Utiles para tratamiento de
dolor artritrico en seres humanos adulbtes por administ.ra-‘-
cién oral de una tableta cada 4 horas.

Ejemplo 88. Tabletas.—

Un millar de tabletas orales, cada una combenienda 100
mg. de hidrocloruro de etileno cetal de 4—~(metil~-n-bu~-
tilamine)-4~(~hidroxifenil)ciclchexan~f-ona, y un total
de 400 mg. de carbamato de clorfenesina se preﬁararo:n
de 1os siguientes tipos y ecamntidades de materiales:

H: droclorurc de etilemo cei;al de
~f—(metil-n~butilamine)-4-{m-hidre—

xifenil)ciclohexan~l-ona 100 gm.
Carbamato de clorfensina 400 gm.
Lactosa 50 gnm.
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AImiddn de mafsz 50 gm.
Bstearate edlcico 2,5 gn.
Petrolate lIfquido. ligero 5 gn.

Log ingredientes soh mezclados y amasados cuidadosamente.
Los amasados se rompen forzdndolos a través de una eriba
del n? I6. Los grénulos resultantes entonces se comprimen
en tabletas, conteniendo cads una 100 mg. de hidrocloru-—
ro de etileno ecetal de 4~{metil-n~butilamino)-~4-(m-hidro-
xifenil)—ciclohexan~l~one y 400 mg. de carhemato de clox
fenesing.

Las tabletas precedentes son dtiles para tratamiento: de
dolor de la parte baja dorsal por administracién oral de
we tableta cada 6 horas.

BEjemplo 89. Jarabe orsl.

Un millar de mI. de una suspensidn acuosa para uso oral
conteniendo eada una dna dosis de 5 mk. de 100 mg. de
hidrocloruro de etileno cetai,de 4=~{metil-n~butilemine)—~
4~{m~hidroxifenil)ciclohexan~l-ona se preparé de Los si-
guientes tipos y cantidedes de ingredientess:

hidroclorurc de etileno eetal de
4=(metil-n~butilamino )-4~hidro~—

xifenil)eciclohexan~Jl-ona 20 gn.
Acfdo citrico ' 2 gn.
Actdo Benzdico ' 1 gm.
Suerosz TOO0 gri.
Tragacanto 5 gne.
Leette de Limdm ' 2 ml.

Lgua desionizada, segin se nece~
gite. 1000 md.
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El deido eftrico, el 4cido benzdice, la suecrosa el traga-—
canto y el aceite de Limém se dispersan en suficiente agu#
para hacer una solucidn de 850 ml. EI hidrocloruro de eti+
leno eetal de 4~{metil-n~butilamine)-4-(m-hidroxifenil)
ciclohexan~l-ona se agitd en el jarale hasta que se dis—
tribuyé uniformemente. Se afindié suficiente ague para con
seguir 1000 mil.

La composicién asi preparada es dtil en el tratamiento
del dolor de cabeza en seres humanos adultos en una dosis
de una cuchara de té cuatro veces al dfa.

Bjemplo 90. Solucidn parenteral.

Una solucidn acuoss estéril para uso intramusculsr cornte—
niendo 1 mi., 25 mg. de hidrocloruro. de etileno cetal de
4(metil-n-butilamino)~4~(m~hidroxifenil)—ciclohexan=l~
ona, se prepard de los siguientes tipos y cantidades de
moterialess

bidrocloruro de etileno cetal de
4=(metiI~n~butileming) —4=( m~hi-

droxifenil)eciclohexan=l-ona. 25 gm.
Hidrelorure de lidoeaina 4 gm.
metilparabeno 2,5 gnm.
propilpearabene 0,17 gm.

Ague para inyeccidn, segin se
necesite 1000 mi.

Les ingredientes se disolvieron en el agua y la solucién
se esterilizé por filtracidn. Lae solucidn estéril se lle
nd en frascos y se cerraron los frascos.

Bjemplo 91. Supositoric rectal.

Un miller de supositorios pesando cada wno 2,5 gm. ¥y con
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teniendo 100 mg. de hidrocloruro de etileno cetal de 4-
(metil-n~butilamino)-—4—{m-hidroxifenil)ciclohexan—I~ona
se prepararon de Ios siguientes tipos y cantidades de
ingredientess: '

Ridrocloruro de etileno cetal de

4~ metil-n~butilamine)—4~(m~hi-
droxifenil)ciclcohexan~I~ona 100 gn.
propileno glicol 162,5 gn.
Polietileno giicol 4000 segin

se necesite 2,500 gm.

E1 hidrocloruro de etileno cetal de 4={(metil—n—bwt il
amineo)~4-{m-hidroxiifenil)-ciclohexan~l-ona se afiadié al
propileno glicol y la mezels se molid hasta que los pal-
vos estuvierom finamente divididos y dispersos uniforme—
memte. EL polietilenoglicol 4.000 se fundié y el propi-
leno glicol en dispersidn se afiadid con agitacidn. La
suspensién se vertid en moldes no enfriados a 402C. La
composicidm se dejd enfriar y solidificar y despuds se
extrajo del molde y cada supositerio: se envolvié en una
hoja. Las supositorios son Utiles en el tratamiento del
dolor de cabeza por la insercidm rectal de un suposito~
rio cada 6 horas.

Bjemplo 92 .-

Se prepararon composiciones‘siguiendo:el procedimiento
de los Ejemplos precedentes 85 hasta 91, sustituyende
une cantidad equimoliar de cada ume de los siguientes:
Basge lihﬁe de etilemo cetal de 4~(p~clorofenil)-4-dime-
tileminocicllohexanona.

Hidrocloruro de etileno cetal de 4—(p~clorofenil)=4~di—
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metilaminoecicleohexanena.
4~(p=clorofenil)~4~-dimetilaminociclohexanons: 3

Base libre de etilenoc cetal de 4—{p~fluwerofenil)-4-dime-—
tilaminociclohexanonas

Hidrocloruro de etileno cetal de 4—(p-fIuorofenil)—4-di~
metilaminociclohexanona;

Base libre de etilieno cetal de 4~(p-anisil)-4-dimetiia-
minocic lohexanonas ;

Hidrocloruro: de etileno cetel de 4~{p-anisil)-4-dimetil.-
aminmeiclohexanonas

Base libre de 4~(p-anisil)-4-dimetilaminociclohexanona
Base libre de etileno. ecetal de 4~(e-cliorofenil)-4— dime—
tilieminociclohexaneomas

Hidroyoduro de etileno cetal de 4—(e-clorofenil)-4-dime—~
tilaminociclohexanona s

4-{Q=clorofenil)-4—-dimet ilaminocic]l@hexan@na;

Base ILibre de e;ailen@ cetal de 4—~(m—anisil)—4-dimetila~
minocicllohexanonas

Hidrocloruro de etileno cetal de 4~(m-anisil)-4-dimetil—
aminociclohexanonsas;
h-{m~gnisilJ~4=dimetilaminociclohexanonsas

Base libre de etileno cetal de 4-dimetilamimo~4-(p~tolil)
cicliohexanonas

HidrocIoruro de etileno cetal de 4-dimetilaming—i4-(p~to~
1il)ciclohexanonas '
4-dimetilamine—4—(p—tolil)ciclohexanonas
4-(dimetilamino)—-4~fenilciclohexanonas

Base libre de etilenoeetal de 4—(p-bromofenil)—4i~dimetils
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aminociclohexanonas
Hidroclorurc de etileno cetall de 4~(p-bromofenil)-4-dime—
tilaminociclohexanona.
4-(mhbromofenil)-4—ﬁimetilaminociclohexan@na;

Base libre de etileno cetal de 4-(2,4-diclorofenil)—4-
dinmetilaminociclohexanonas

HidrocLoruro de etileno. cetal de 4~(2,4-diclorofemil)—~4~
dimetilaminociclohexanonas

Etileno cetal de 4-dimetilemino—4-(2-tienil) cicloheze-
none..

Base libre de 4—{m-tolil)-4-dimetilaminociclchexanonss
Base Iibre de etileno cetal de 4-(metil-n~butilamine)-4-—
(m-hidroxifenil)ciclohexan-I-ona.

Hidrocloruro de etileno eetal de 4~(metil-m~butilamine)-—
4~(m=-hidroxifenil)ciclcohexam—Il-ona;
4={m=hidroxifenil)-4~{metil~n~butilamine) ciclohexanona.
Etileno eetial de 4-(m@hidroxifenﬁl)—4-dimetilaminncicIa—
hexanona, .
4~{m-hidroxifenil)-4-dimetilaminociclohexanona;

Basge libre de etileno cetal de 4—{p-hidroxifemil)-4—{m~
butilmetilemine) ciclohexanonas;

Hidrocloruro: de etileno eetal de 4-(p-hidroxifenil)—4—
(m~butilmetilamino)ciclohexanonas

4~ p~hidroxifenil)-4—~(n-butilmetilamine)ciclohexanenas
Base libre de etileno cetal de 4-(p-trifluorometilfenil)
—~4—-dimetilaminociclohexanonas

Hidrocloruro. de etilemo eetal de 4-(p~triflucrometiife—

nil)~4-dimetilaminociclohexanonas
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4~(p-clorofenil)-cis—2-metil-4-dimetilaminéciclohexanona;
4~(p-clorofenil)~trans—2~-metil-4-dimetilaminociclohexa~
nona;

Base libre de etileno cetal de 4—{m-hidroxifenil)—4-{n—
propilmetilamino) ciclohexanoma;

HBidroclorure de etileno cetal de 4~(m-hodroxifenil)—4—
(n-propilmetileminc)ciclohexanonas :
Base libre de etileno ceﬁal de 4~(m-~hidroxifenil)—4-{me~
tiJ~N-pentilamimo)cicliohexanonas

Hidrocloruro de etileno cetal de 4~(m-hidroxifenil)—4—
(metil-n—pentilamino)ciclohexanona;

Base Iibre de etileno cetal de 4-(m—hidroxifenil)-4-~{i-
buﬁilmetilamim@)cicﬁahexan@na;

Hidrocloruro de etileno cetal de 4-(m=hidroxifenil)-4-
(i-butilmetilemine)cicllchexanonas
A-{m-acetoxifenil)-4~dimetilaminociclohexan—l-onas
j~{m~acetoxifenil)—4-metil-n-butilamino)ciclohexanonas
4~(m-hidroxifenil)-4—{l-pirreliidinil)ciclohexanonas
etileno cetal de 4~({m-hidroxifenil)=—4—(l-pirrelidimil)
ciclohexanonas
4—~(m-acetoxifenil)4~(I-pirrolidinil)ciclohexancna;
trimetileno ecetal de 4—{m-hidroxifenil)~4-dimetilamine—
ciclohexanonasg »
4-(m-acetoxifenil)—4—(n-propilmetilismino)ciclohexanong.
4—€mbécetoxifeniI)-4—€isobﬁ$i1metilaminccicl@hexan@na;
4~{m-acetoxifenil)-4~(m~pentilmetilamine)ciclohexanonas
trimetileno cetal de 4~(m~hidroxifemil)-4—dimetilamino—

ciclohexanenas
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hidroclorurc de 4-(m-acetexifenil)-4~{n~butilmetilamino—
ciclohexanons y
4~(m—-hidroxifenil)—4~(n-propilmetilamine)ciclohexancna
por el hidroclorur& de etileno cetal de 4-metil-n—buti-
lamino)=4-(m~hidroxifenil)ciclohexan~I~ona de los Ejem—
plos.

Ejemplo 93.—

30

Las composiciones preparadas en los precedentes ejem—
plos 85, 87, 89, 90 y 91 pueden usarse para comprobsx:
la deﬁéndencia narcedtica induciendo simtomas de retira—
de en adictos a las drogas. También son dtiles para con
trarrestar depresidn respiratoria y del sistema nervio—
so central, inducida por morfina o anaslgésicos relecid—
nados.

Aunque los compuestos de la férmule VIII pueden inducir
analgesia, su asetividad adie;anal de ger al misme tiem—
po antaegonistas narebticos, disminuye el riesgo de adi~
ccidn a la droga particular. uede decirse que la acti-
vidad antagonista marcdtica de los compuestos de esye
invento aetda como- un dispositivo de seguridad interna,
dirigido pare moderar cualesquiera propiededes inheren—
tes de dependencia ffsica de la mediciéidén wusada por
su accidn analgésica del.tiéo narcdtico. Como resulta—
do pueden usarse bases libres o sales para obrbtener anal
gésicos del tipo naredtico con mimime riesge de depen~
dencia fisica.

La presente patente de imvencidm recaerd sobre las si-

guientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIOGNES

1.— Procedimiento para la preparacidn de nuevas 4-amino-
4-grileiclohexanonas, sus cetales y sus sales de adicién

de 4cido, teniendo el compueste a férmmlas

0
///m\\\
en que Ar es tiofeno, o { en que I es Cero, ura

o dos, & Y es halégeno, C.F3, elquilo de 1 a 4 4tomos de
earbono, inclusive, cicloalcoxi de 3 a 6 dtomos de ear—

bone inclusive, alquiltio de X & 4 4tomos de earhono, in-

clusive, U —o_(cm). I—O—E_QY' ydonde Y’ es haldge-
Cm

1o, e.m‘a, alquilo de L a 4 étomos de carbone, inclusive,
o alcoxi de L a 4 dtomos de carbono, inclusive, caracte—
rizado porque comprende las operaciones de (a) hacer rea

ccionar un compuesto de la férmulas

HOOC
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en gue Ar es coma se define arriba y en que n es cero o

une y R4 es hidrdgeno o metiloe; R. es hidrégenc, fenilo,

5

~CH -alquenile, en que aliquenilo es de ‘2 a 4 4tomos de
2 .

carbono, inclusive, o metile con un equivalente, en cada

caso de una base eorginieca y aciuro difenilfofénico en

disolvente aprdtico para preparar un compuesto de la fér

mulas

OoCN

(b) reduciendo el compuesto arriba citado: pars preparar

un compuesto de la férmmlas

Ar
0 .—_CHp
l Ry
Cn =~
N R
. 0 LHg 5
/ \
H CHy

(@) haciendo reaccicnar el compuesto arriba citade con
formaldehidm acuoso seguido de reduceién, para dar un

compuesto de la férmulas
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4Ap
0 __CHp
G| e Ry
n
| B
e GHD
N
VRN
CH3 CHB

(d) efeectuando hidrolisis 4cida del compueste arriba ci-

tado para preparar un compuesto de la férmuls:

oy o

en que Ar es como se define arriba.

2.~ Procedimiento segin la reivindieacién I, earacteri-

zado porque n €s cero.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1, caragheri-

zado porque Ar es m~bencileoxifenilo.

4.~ Proecedimiente segém la reivindicacidn 3, caracteri-

zado porque m es GEYOw.

5.~ Procedimiento segin las re;i;vindi';cac:‘mnets precedentes
caracterizado porque para preparar un compuesto de Ja

férmula «
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— CHp
| B4
Cn /\
0___(!1{2 Bs
N
/
CH3 CH'ZB

en Que n es Cere® 0 unc y R'¢ es hidrdgeno o metilo; R5 es
hidrdégeno, fenilo, —-CI—I2-—a1quenzﬁlcn,, en que alquenilo es

de 2 a 4 &tomos de earbono, inclusive, o metilo; Ar es

tiocfeno, o _& . em que m es Gerc, uno o dos ¥ Y
m

es haldgeno GF'3,, glguilo de 1 a 4 4tomos de carbono ian-
clusive, alcoxi de 1 & 4 4tomos de carbona, inclusive,
cicloalquiloxi de 3 a 5 4tomos de carbono, inclusive,

glquiltio de 1 a 4 4dtomos de carhono, inclusive u

—o t682) 4R
: ¥'m

quilo de 1 a 4 4tomos de carbone, inclusive, o alcoxi

donde Y’ es haldgeno, C‘F3,, al-

de 1 a 4 4tomos de carbono, inclusive, comprendiendos

(a) kacer reaccionar un compuesto de la férmulas

0 ——CH,
| /R4

Cn
| Nw

[y pua—
CH
HOOG 2
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en que Ar es como se define arriba y en que n es cerc o
uno y B es hidrdgeno o metile; H5 es hidrégenc, fenilo,
—(}H”— a?fquenilo:,, en que alquenilo es de 2 & 4 Stomos de
car%cmcx»,, inclusive, 'c: metilo con un equivalente en cada
caso de wma base orgdniea y aeciuro difenilfofdémico en di-
solvente éprdm,ica para preparar un compuesto de la férpu-

la:

ir
0-——-—--(|}H2 B
4
G, ~
I\
OCN

() reduciendo el compuesto arriba citade para preparar

un compuesto de la férmula

i e
0 2
4
cn<:
0 5
—CHp
N N

CHg

(e} haciendo reaccionar el compuesto arriba indicade con
formaldehido acuosc, seguido de reducoidémn para preparar

un compuesto de la férmula:
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Ar
L 0 —=CHp g
e
Cn
AN R
Qe CH2
g
N
CH3 . CH3

en que Ar, n, E4 ¥ E5 son como se defime arriba.
6 .~ Procedimiente segidm las reivindicaciones precedentes
caracterizado porqus para preparar un compuesto de la

férmule x

en que Ar es tiofeno, o —@ ¥ er que m es
m .

cero un® o dos e Y es halégeno, GFB” alquilo de 1L a 4
dtomos de carbono, inclusive, alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbence, inclusive cicloalquiloxi de 3 a 6 4tomos de car
hona, inclusive, alauiltio de I a 4 dtomos de carhomo,

inclusive o
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" hidrdgeno, fenilo, ~CH,— alqueniloe, en gue alquenile es

—0 ~(CHp) 1—0-—2—@

bono, inclusive R es alquilo de 1 2 8 dtomos de carbomo,
2

Y 'm
Rl es alquile de L a 8 dtomos de car-

inclusive, cicliealquilalquilo, en que cicloalgquilo es de
3 a 6 4dtomos de carbono, inclusive, y alquilo és de I a

3 4tomos de ecarbono, inclusive, cicloalquileo de 3 a 6

dtomos de carbono, inclusive —(CHp) 10_2®\Y
- "m
O'(CHQ) = O—G\, en que ¥’ es halégenc, CFB'
m

glquile de 1 a 4 4tomos de earbono inclusive, o alcoxi
de 1 a 4 4tomos de carbonc, inclusive, (a) se hace rea—

ccionar un compuesto de ls férmula HD—O:O son
un diol de la férmulas

R4 RS
\~
HO~CH2-Cy~CHP-OH

en que n es cero o une y B es hidrdgeno o metilo; B_ es

5

2
Ee 2 a 4 4tomos de cerbeno, Iinclusive, o metilo; en pre—

gsenciz de deido en un disolwente inerte para obtener un

compuesto de la férmula: :

O— CHb

R

c‘:/ 4

HO |\R5
0 —CH2
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(b) efectuande oxidacidn del compuesto arriba citadd para

obtener un compuesta de la férmula:

0 —GCHp
GF/R4
0 n \115

(e) haciendo reaccionar el compueste arriba indicado con

ciamuro de hidrdgeno (HCN) y wna amina de la férmula

para obtener un compuesto de la férmulas

NC —m
P
Cn N
o_._.CLQ R5
/7 \

By Ro

(@) haciendo reaccionar el compuesto arriba citado con
un: reactivo de Grignard de la férmula ArMGX en un disol—

vemte orgénico: enhidre para obtener un compuesto de la

férmula =
0%
|° R
Cn/ 4
&5
Q ..CHR
1
N
1 Rg
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(e) efectuando hidrolisis dcide del eetal arribe citade

para preparar um compuesto de la férmula:

7.~ Procedimiento segin las reivindicaciones precedentes

caracterizado porque pare preparar un compuesto de la

férmula s
&, 0. CHé
:l ,/'34
Cn "L
\ R5
¢ S Hp
N
/ '\
Ry By
en que Ar es tiofeno, o <:;2 en que It e8 Cero
” Yin
uno o dos, & Y es haldgeno, CF_, alquile de 1 a 4

dtomos de carbono, inclusive, alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono, inclusive, cicloalquiloxi de 3 & 6 4tomos de
carbono, inclusive, alguiltio de 1 a 4 4tomos de carbo-

no imclusive, ©

-04032)15-7@1,“1 : Rl es alquilo de 1 a 8 dtomos
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de carbomo, inclusive; Ra es alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbone, inclusive, cicloalquilalquilo, en que cicloal—
quilo es de 3;a'6 dtomos de earbomno, inclusive, y alqui-
o es de 1 a 3 4tomos de carbono, inclusive, cicloalqui—

lo de 3 a 6 4tomos de carbomo, inclusive,

. o0
-*(CHZ)"lT)"E@m‘m o—(CHg) ’@Y'm en que Y es

haldgeno, CF3, alquile de 1 a 4 4tomos de carbomo, in-
clusive, o alecoxi de 1 a 9 4tomos de carbomo, inclusive,

comprendiende: (&) hacer reaccionar un compuesto de la

6 rmula Ho___<:3>:;o con un diol de la férmule
R4 5
A

HO~CH~Cn=CHp~0H
en que n es cero o une: y B es hidrégeno o metilo; R5 es
hidrégenc, fenilw, -0H2-alqmamil®, en que alquemilo es
de 2 a 4 dtomos de carbone, inmclusive, o metilo; en pre-
sencia de 4cido en un disolvente inerte para obtenmer un

compuesto de la férmula:

0 ~—0th o
cn” 4

HO . l N g

(b) se oxida el compuesto arriba citado paras obtener

un compuesto de la férmulas
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D—GIiIQ 2
Cn” 4

| N\

0 —CH,

(e) se hace reacciomar el compuesto: arriba citado con

R
HACK y una amina de la férmula - J/ 1 para obtener
un compueste de la férmila:z \Rz
NC
Hp o
= R4
cn<a
~ 0___..C}|:[2 4
{ .
/7 \
Ry Ry

(&) se hace reaccionar el compuesto arriba citado con un
reactive de Grignard de la fcém:wlé AxMeX en un disolwven—
te orgdnico anhidro para obtemer un compuesto de la fér—

mulsaz
Ar . 0-——-—<fx12
Cn }4
o._.._cle h
-
/
7\

8.~ Procedimiento segln las reivindicaciones precedentes

caracterizado porque pars preparar un compuesto de Ia
férmula =
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"(GH?)"TO-@I, , Ar, es tiofeno § -—@%
~ M

en que R2 es glquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, n'inrclusii{
ve, cicloalquile, en que cicloalquilo es de 3 a 6 dtomos

de carbono, inclusive, y alquilo es de 1 a 3 4tomos de

carbono., inc]sn-sifv-e,P ~hidroxietilo,-{CHp) 10‘—2@1'% g

GF3,
en que m es Gero, unc o dos e Y es haldgeno, @F3” alqui~
lo de 1 a 4 4&tomos de carbomo, inclusiive, alcoxi de I a
4 &tomos de carbono, inclusive, cicloalcoxi de 3 a 6 4to

mas de ecarbono, inclusive, slquiltio de 1 a 4 4tomos de

carbono, inclusive o- O-(CHp): 15-2—-® que Y’
. Y’m

es haldgeno, C:F3,, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbemo, in
clusive, o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbomo, inclusive,

(a) se hace reacciomar un compuesto de la férmuleas:
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Ar .
—CHp

cI /R4

0tk

HOOC
en que Ar es como Se ha defimido arriba y en que n es ce-
_es hidrégene,

5

ro, 0 une y B es hidrégenc o metiloj R
4
fenilo ¢ metile, con un equivallente en cada caso de una

base orgdnica y aciurc difenilifosfédnico en disolvente

aprético para preparar un compuesto de la férmula:z

Ar
0;——-@&
| =,
T~
o 55
ocC

(b) se reduce el. compueste arriba citado para preparar

un compueste de la férmulasx

o —CB
A4

s

3
Cn
._—&Q

H(/ \\Uﬂg

(e¢) se hace reaccionar el compuesto arriba citado con

cloruro 4cido o anhidrido dcido para preparar un Compue s-
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O——CHp _
[ A
Cn
b
o0—~CHy
0 .
VN
/ CHyy

en que B’ es residuo del dcido menos 1 4dtomo de carbono;
(&) se efectia reduccidn del compuesto arriba citado pa-

ra preparar un compuesto de la férmula:
. 3 0 w—.CHp

Sy
Cn
| \r;

e

(e) se realiza hidrolisis 4cida del compuesto arriba ci-

tado para preparar un compuesto de la férmulas

< o

9.~ Procedimiento segin las reivindicaciomnes precedentes)

caracterizado porque para preparar un compueste de la
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férmula:

R1 Ry

én que n es Gers O uno, R‘l es alquilo de L a 8 4dtomos de
carbono, imclusive;R, es alquilo de 1 a 8 &temos de cer-
bomo, inclusive, ciclealquilalquile, en que cieloalquilo
es de 3 a 6 dtomos de carbono, inclusive, y alquilo es de
1 a 3 4dtomos de carbomo, inclusive, cicIoalquilo de 3 a6

t

dtomos de carhbomo, inclusive, -(CHp) ,
T 10 2 Y’m

or, -(CH2) 2———0—@ en que Y’es ha-

Y m '

légeno, C..F3,, alquilo de 1- a 4 Atomos de carbomo, inclu-~

sive, o alcoxi de X a 4 dtomos de earbomo, inclusive, y

mes 0, L § 2, (a) se hace reaccionar un compuestc de la

férmala HO .Oz; con un diok de la férmula

34\ /Rs

HO-~-CH2-Cn~CH»>~0H

en que n es cero 0 uno y R, es hidrdgend o metilo; R_ es
4
hidrégene, fenile, -€H -alquenilo, en que alquenilo es
2
de 2 a 4 dtomos de carbomo, inclusive, o metilo; en pre-

sencia de 4cido:, en un disolvente inerte para obtener
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un, compueste de la férmulas

0 —CHp

!:n/R“ ,

N
o,,,,JHQ R5

() se efectia la oxidacidn del compueét@ arriba indicadd

para obtener un compuesto de la férmule:

0 —CHp

0 Lm/£4

o._._.LQ\R5

(e) se hace reaccionar el compuesto arribhe indicado: con

R
HCH y wne amina de la férmula HM<: 1 para obte—
R2

ner un compueste de la férmula:

NC: 0———m%
[
ﬁl\\

Rs
[+ JR—
/\ -
B R

(d) se hace reaccionar el compuesto arriba indicado con
un reactivo de Grignard de la férmula Ar” MgX, en que

Ar’ es
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en disolvente orgdnieo anhidro, para obtener un compues—

t@ de Ia férmula:

Az 0—— CHp
L™
_
¥
/
Ry \hg

(e} se efectda hidrdélisis suave del compuesto arriba in-

dicado para obtener un compuesto de la férmulac:

0 .—CH2
HO ‘ 4
Cn
| B
A 0-—-—"'GE2
C
N
Rl Rp

10.- Procedimiento segin las reivindieaciones preceden~
tes, caracterizado porque pare preparar un compuesto de

Is férmula:
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HO

/
Ro CHy

en que By, es alquile de 1 a 8 4tomos de earh@n@; inolm~
sive, cicloalquilalquilo, en que cicloalquilo es de 3 a
5 4tomos de carbomo, inclusive, y alquilo es de 1 a 3

dtomos de carhono,, inclusive,P ~hidroxietile,

o) o o ~CE2) 50

en que n es cero o0 uno y R es hidrégeno o metilo, R5 oS
4

hidrégeno, fenile o metimo; comprendiendo las operacio—

T m

nes de (a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

0 eeCHD
J A
mn
. \ﬁ5

L6 SO o/

HOOC
en que Y es*o'-(CHz) fﬁ@ en que m es O, 1 &
Y’n

2y @ Y’ es halbgeno 0~CT3» con un equivalente en ecada
caso de une base orgdnica y aciuro difemnilfosfdnico en

disolvente aprético, paras preparar un compuesto de la




e et o 4 . A | L e e v s 4 b . .

~217~

10

15

20

25

30

férmulas

OCN

(b} reduciendo. el compuesto arriba indicado para prepa-

rar un compuesto de la férmula:

N
/N
HBC Hi
(e) se hace reaccionar el compuesto arriba indicado con

el cloruro 4cido o anhfdride dcide: para preparar un com

puesto de la férmula:
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en que R’ es residuo del 4cido menos L 4tomo de ecarbemo,
(d) se realiza reduccién del compuesto arriba indieade

para preparar un compuesto de la férmula:z

(e} se efectda hidrogenolisis 4cida del compuesto arriba
citado sobre catalizador en disclwvente inerte para pro-

parar un compuesto de la férmula:

HO. 4 - 0—CH2
| J Ry
Cn ~
| B
—): ]
Ny
VAR
R2  cH3

11.~ Procedimiento segén las reivindicaciones precedentes

caracterizado porque para transformar um eompuesto de la

f6rmulaz a_cH
VA ’2
Cn’/ﬁ4
| B3 Pérmula A
~CH2
N
/.
Rl R2
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en que B es alquilo de 1L a 8 4tomos de carbono, inclusid
Ve, R ei alquile de 1 a 8 4dtomos de earbomo, inclusive,
eiolnilquilalquil@, en que cicleaslquilo es de 3 & 6 dto—
moes de carbomo, inéﬁusive” y alquilo es de 1 a 3 4dtomos

de carbono inclusive, cicliealquilc de 3 a 6 4tomos de

o~ ro,—«@\rm

en que R’ es haldgene, CF , al-
3

carbono, inclusive,

o A X

T'm

quile de 1 a 4 dtomos de carbeno, inclusive, o alcoxi de
1 a 4 étomos de carbono, inclusiver., y R es hidrégeno
o metilo; R es hidrégeno, fenilo, -CH -Aalquenilo, en
que alqweniio es de 2 a 4 Stomos de eagbomom inclueive,

o metilo; a un compuesto de la Férmula:

0. -%mi/R4
Cn
| \r5
HO
0 __CHP
N
N

R2

se efectla una hidrolisis 4cida suave del compuesto 4,

en que Ar es 0

A\
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!

'

¥
0, alternativamente en que Ar es _<:E§: por hidrogeno-y

lisis, 4cida moderada del compuesta A sobre catalizador
en un disolvente inerte.
12.- Procedimiento segin las reivindicaciones preceden—

tes, caracterizado porque para preparar un compuesto de

la férmulas:
9r' 0 —CHp
| R4
Cn
| 85
Ni —-CiR
/ \
Rl R2
en que Ar’ es
— 0

n es cero o uno, R es alquilo de 1 a § dtamos de car—
1

bonw, inclusive; R es alquilew de 1 a 8 4tomos de car~
2

homo inclusiwve, cicloslquilelquilo, en que cicloalquile

es de 3 a 6 4tomos de carbomo, inclusive y alquilo es

de 1 a 3 dtomos de carbono, inclusive, cicloalguile de 3

a 6 4tomos de carbeno, inclusive,-(CH) pe— o.—@
T . n

o-(G2) T 2—@‘
“m en que Y’ esg
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halégeno, CF},, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, inclu
sive, o alicoxi de 1 a 4 4tomos de carb‘.dﬁnor, inclusive y
mes O, 1 & 2, (&) se hace reaccionar un compuesto de la

férmzla s

HD-—<:>:O con un diol de la férmula
AV

HO-CH - C,~CH~OH
en. que n es cero o uno y R es hidrdgeno o metilo; R es

& 5
hidrdgeno, fenilow, -CH — alquenile, en que alquenilo
2

es
de 2 a 4 4tomos de carbemo, inclusive, o metilo; en pre-
sencia de 4cido en un disolvente imerte, para obtener

un compuesto de la Térmulacz

HO Cn

0

() se efectda oxidacidn del compuesto arriba sefialado

para obtener un compuesto de la férmulas
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(e) se hace reaecionar el compuesto arriba indicado con

R
HCN y una emine de la férmula mHw 1 para obtener

\Rg
un compuesto de la férmulas:
5O 0 e CHp
' | B4
¢
n\R5
o1}
N.\ .
Rl R2

(d) se hace reaccionar el compuesto arriba indicado con

un reactivo de Grignard de la férmule Ar’ MgX, en que

a&2®

en disolvente orginico anhidro para obtener un compuesto

Ar’ es

de la férmulasz

e’ o-—-—c‘,:m R,
Cn
0-__-c£g\\xR5
N
/ \
Rl R2
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13.~- Procedimiento segin las reivindieaciomes preceden—~
tes, caragterizado porque para preparar un compuesto de

Ta Férmula:

en que B es alquilo de I a 8 dbtomes de carbome, inclu—
2

sive, cicleelquilalquile, en que cicloalquilo es de 3 &

5 4tomos de carbomo, inclusive, y alquilo es de L a 3

dtamos de carbono, inclusive:,? ~hidroxietile,

-(cHz) m‘@r,m o .—(CHQ) p RN —-@
Y'm

en que n es cers 0 uno: y B es hidrdgeno o metilos R es
¥ 5

hidrégeno, fenilo o metiloc, y Y es 0~CHp __@ y I

es 0y 1 6 2 ¢ Y’ es haldgeno o CF , (a) se hace reaccio—

nar un compueste de la férmula:

0 —LHP

7
Cn/

A \Rs
0____cHp
roon

con un equivalente en cada caso de una base orgdnieca y

:
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aciuro difenilfosfénico en disolkvente aprético para pre—

parar un compuesto de la férmula:

0 MCHZ

Cn
| N
D -—C}EQ
OCN
() se reduce el compuesto arriba indicado para preparar

wn compuesto de la férmulas

Y.
0 = CH2
Vs
Cn
b >
A\ e
H3C H:

(c) se hace reaccionar el compuesto arriba indicado con
cloruro écido o anhfdrido dcido para preparar un compue S-

to de la férmula:

Y
D e CHP
|
Cn
~E&5
sl
/ ¢ CHiy
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en que R’es residuo del 4cido menos 1 &tomo de carbono,
(d) se efectda reduccidén del compuesto arriba citado para

preparar un compuesto de la férmula:

14 .~ Procedimiento para lz preparacidén de nuevas 4-amino-
A-arileciclohexanonas, sus cetales y sus sales de adicidn
de 4cido.

Segﬁh se deseribe y reivindica en la pregente memoxia
descriptiva.

Y cuya memoria descriptiva consta de 225 hojas de texto,,

foliadas y escritas a mdquina por uﬁéia%ﬂ.a de sus caras.
CARLOy 7

Mearid, -2 Mk 1977 PA®

#
Fdu.; Podfs Matomsten
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