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El presente invento se relaéim con la obteneidn de com=
puestos de Ne(2-amino-ciclozlifético) aril =lilemida, més
varticularmente este invento procura algunos mueves ccm-
puestos de N~(2-amino~cicloalifdtica)fenilacetamida, que
tienen una sctividad anslgdsica dtil y una actividad anto-
gonista narcédtica. Se deseribirdn s continuscidn tambidén
procedimientos para su preperacidne

Le patente de ERE.UU, n2. 3.510,492 de Szmuszkovicz descri-
be y reivindica algunags 2-snilino- y 2-anilinometilciclo-
alguil-aminas que mon dtiles como drogas antidiab&ticas,
porque pueden administrsrse en bajas dosificaciones para
reducir el azlcar en sangre. Sin embawgo;. aguella patente
no desceribe ni sugiere los compuestos de este invento o
los usos que se han encontrado para estos compuestos, Es-
ta patente no. 3.510,492 también describe pero no reivine

dica compuestos de la firmila

(CHz nio

i R4
0=
Rg

como compuestos de sstructura XV en su columna 4, donde

n eslai4, Ry Rz son hidrdgeno, cl a c4nalquilo, bene-

cilo 6 R ¥ 32' conjuntamente con el nitrégeno, #l que hen
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aido anlazado, denotem un grupo ciclo-aminc de la férmula

+ )

-/

conteniendo de 5 a 9 £tomos nmucleares y R, ¥ By son hidrd-

1
o trifiuoro metilo. Compuestos intermediarios de la fér=

geno, O, a c4~a1quilo, ¢, & cézualcoxi, hidroxi,halbgeno.

mila XVITI en la columea 4 de asquella patente de EE.UU. 12,

3,510,492, tienon la férmula

(GBZ (}Lzﬁ Rg;

Rs

en que R® es hidrégene § ¢ a c3~a1quilo Y Ry ¥ By se deg-
eriben arriba; pero logs estructuras y usos son diferentes
de los compuestos descritos y reilvindicadoz en 1la presenw
te golicitud.

Lz patente de EE.,UU., nf. 3.647.804 de Rynbrandt y otros,
describe algunes Z-aminow-cicloalcano~l-carboxamidas y dia-
minas, que se dice que son Wtiles como drogns farmacéu-
ticas a causas de su actividad hipoglicédmica, sedativa y
antiinflematoriz, pero zquella patente no sugiere los tie
pos de amida de este invento o las actividades farmacolle
glens reivindicadas pararlos compuestos da esie invento,

F.Winternitz, y otros, en la publicacidn Bull.Soc,Chim,
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(¥rancia), 382 (19‘36) describe el compuesto N-{2-dimetilae
minociclohexil) benzamida con el propbsito d.g obtener un
derivado s6lido dz un compuesto liquido diamino pero agnél
articulo no contiene ninguna referencia a datos bioldgicos|
N.J.Harper y otros, en J.Chem, Soc. 4280 (1964) describer

los compuestos de la férmule

NHCO

GIIQMS 2

en gue X es hidrégeno-; m=-fluro § p-cloro. La estereoqui-
mica de aquellos compuestos no fue indicada con seguridad.
En un ensayo de placa celiente usando petidina (meperidi-
na) como normz {actividad = 1) lz2 actividad analgésica de
estos compuestos de =smida, donde X fue p-cloro, era de
0,22. En el ensayo de electro-chogue fue 35¢ tan activo
como difenil idantoina, pero todos estos compuestos care
cian de activided en los ensayos de antianfetamina y ane
ti-reéerpina._

R.T, Brittain y otros. en Brit, J.Pharm. 49, 158 (1,973)=-
describen algunos compuestos analgésicos de leaminpo-l-ben-

zamidonetil~ciclokexano de las Pérmulas:
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X
<<::i>x(angNH&cn"-<<:zz>;’
e

en que X es hidrégene, 4~F, 3,4~di-Cl, 2-01,93-61.6 4-Cl.

czx_grmc@

X

donde X es d-fluore, 3,4-dicloro & 2-cloro § 2~cloro: y

X

/r_ﬂbee

donds X es hidrégeno & 3,4-diclore, pero estog compuestos
no aon derivados de 1,2~diclohexildiamina, como lo son los
compuestos obtenidos segin eate invento.

Los expertos en la tdenica de los analgdsicos contindan
investigando pera nuevos y dtiles compuestos,

Es un objeto del invento procurar algunos nuevos derivados
de acilamids de compuestos 1,2-diaminocicloalifdticos, que

son tiles como compuestos analgdsicos.
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Es un objeto mfs especifico de este invento procurar al-
gunos nuevos compuestos de 2-gminocicloglifitica arilamiw
da, gue ticnen propiedades snalgbsicss dtiles y los come
puestos preferidos tienen también una susceptibilided de
dependencie fizica aparente sflo bvaja hasta moderada, en
comparacién con la é,lta susceptibilidad de dependencia fi-
sica aparente de alguna de las drogas ttiles conocidas,
cormo morfina y metadona dextropropoxifenc y codeina.

Otros ob:jetoé; aspectos y ventajas de eéte invento resul=
tardn ¢ evidentes de la lectura dsl resto de la memoria
descriptive y reivindicaciones;. éue seguirdn a continua-
cifn.

Brevemente; gote invento procura elgpumos nﬁevas compues-
tos derivados de M-{2-amino cicloaliféﬁtic.:a)-I;fenilaceta-
mida, que se he encontrado que poseen alcances Wtiles de
propiedades analgfsicas y antagonistas narcéticas, mien-
tras que también tiene baja susceptibilided de dependencia
f{sica aparente. Este invento también incluye la obiencién
de composiciones farmacéuticas conteniendo estos compuresw

t0s como un componente anslgdsico activo y el método para

- Anduecir actividades analgésicas on un paciente snimal ine

cluyendo seres humanos administrando uno de esfos nievos
compuestos en una ecantidad suficiente para inducir acti-
vidad anelgfsica. Este invento tambidn se relaciona con

nuevos compuestos en forms de unidad de dosificacidén far-
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macédutica, ftiles para aliviar dolores; ain tener en cuen—
ta su origen, por ejemplo, dolor traumdtico, dolor Szeo,
dolor de cancér, dolor pots-quirtrgico, dolor homotépiuo
dolor menstrusl, dolor de cabesas y semejantes, la lista no
se propone ser exhaustiva de los tipos de dolores, para
los que pueden ubilizorse los compuestos y sus férmulas
segin el invento,
¥ds particularmente este invento procura algunos nuevos
compuestos de la Pérmls (I).
R X3
h-0(0)/(~6-)2

R

- (CHy)n

R
/1

Ro

donde el simholo , e~ en la posicidn 1 del anillo ciloa~
lifético denota configuracidn cis-8 trans-estéreo dél sus-
tituyente de la posicidn 1 respecto sl sustituyente de la
posicidn 2 del mimmo anillo clclomlifético;

R es hidrégenc & Cl a C~alquilo;

3
Rl Y Ryy tomados gepsradamente, son hidrdgeno Cl a cs-aqug

lo o cuando Rl es hidrégeno o ¢, = 03~a1quilo, R, es C; a

06~a1quilo;GHéCF3,c3 a 06-(al£11co)alquenilo, ¢, a cs-hidrg

Kanmsass wn
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xislquilo, 63 a g cicloalquilo, 03 aC 4—eicloalquilme-

tilo fenil=C, & C.=-alqui=; lo- & Rl & R,y tomados conjun-

3
tamente con él nitrdgeno, zl que estén enlazados, complew
tan un anillo saturade moncefslico de nitrégenc heteroci-
clico; conteniendo solamente £tomos de anillo de ¢srbono
vy nitrdgeno,; desde 3 a 5 &tomos de carbono y no mis de &
dtomos Tormadores de anillo de ni.rtrtS"‘g:&az:u:».l tenisndo diéhcs

anillos heteroefclicos sztuvados de nitrdgeno monocielico

" de 3 a 4 £tomos de carbono deé snillo sustituyindose permi-

sivamente en la posicisn 3 del snillo con hidroxi, ¢y @
ca-alcoxi o0l a c*#:,’---a:mam>i:i.ox:i'f snillos heterocicliicos
satursdos teniendo 5 dtomos de carbono de anillos , susti=
tu;}‘éndose permisivemente en las posicioneé 364 éon hi-;-
a g 7

droxi, C i-?ﬂcanoiloxi, °¢ &t ~zlquiloxi; incluyendo

1 3

dicho anillo heteroecicliico de nitrdgeno monocfclico satu-
rados; un anillo de n-piperacinilo; sustitulido permisive-
pente en el N'-nitrdgeno con G-l a %—»alquilo;

R3 es hidrdgeno o metilo

B, es hidrégeno ¢ metilo, & R3 Y 34‘pueden tomarae conjun—
tamente

con el carbone al que estdn enlazados para completar un
anillo de cieclopropileno;

nesdel adyes dad solamente cuando R3 Y R4 sOn. an-
bos hidrdgenos;

nes delady
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Q es l-naftilo, 2-naftilo o

en que ceds wne de X, ¥ ¥ 2 es hidrdgeno, un haldgeno Lo
niendo un ndmero atdmico desde 9 a 35, trifluorometilo,

cl a 03~ alquilo, Cl a 03~a;1quiloxi., azido (-N3) o fenilo,

¥ por 1o menos une de X y 7 es un sustituyente distinto ak

hidrégeno y cuando uno de X, Y y % es azido, fenilo, G, 2

3~a1qu11axi ¢ trifluorometilo, siendo las restantes mi-

tades X, Yy % hidrdgeno y cuando R es hidrdgeno, por lo

H

menes dosg de I; Yy z; son sustituyentes distintos el hi-
drSgens; y sus sales farmacdticamente acedbiables.

Las compuestos de la flrmale T o sus sales de adiciln de
Zcido en sus estado erigtalinoe pueden ser aisladosg como
solvatos, es decir con une centidad discreta de digol
vente, por ejemplo, agua“, etil acetato, metanol y seme jan-
tas, asociados ﬂsioameﬁte y as{ separables sin alteracidn
efectiva de la entidad quimica entre si.

En la estructura (1) érz'iba ilustrada, 1z 1inea ondulads
{enloce) en la posicidn 1 del anillo cicloslifético puede
conécerse por nloa expertos en la téenica quimica como wn
sfmbole para denotar la posibilidad de cis 6 trans—esie-

reoquinfoa del sustituyente de posicidn 1 regpecto al jus-

tituyente en la posicidn 2 del miswmo anillo cicloalifdticol
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» alquilo®significa grupos metil etilo,n-propile e isopropi-

También se reconoceri por loas expertos en la éébnica qui-
mica que cada uno de los pumtos de unidn {en las posicio-
nes l- y 2)en el anillorcicloalifético es quiral y'asi pue-
de poseer indebendientemente uns configuracic‘in R ¥ S-,Por
lo tanto,pueden existir isémeros trans-d~,trans—1,eis—&~
eis<l-Spticos esteroisémeros en adicién g los cis y transe
dl de estos compﬁsstos.'ﬁés abajo se describirdn métodos
para preparar las variaé farmas‘[Z§ﬁbgrﬁpos preferidos de
log compuestos de lz flrmila I son aéuellos;en gue los sus—
tituyentes aminos son trans de unoé a otros. Eﬁ;1§s GOl
puestog de la férmula I;arriba ind‘icados;el ﬁérmino"cla 03-'-
10,EL términe "G, & Gs—aléuilo" incluye los arriba citados
grupos €, 2 cj—aléuilo; aéf como los grupos hutilo; pentilo

y hexilo en sus varias formas islmeras Fl término de C, =

3
(alillcolalquenilo” eatd destinado & incluir los grupos
de doble enlace nn-adyaeentes, eg deeir, a1110,2~.6 3=hu-
tenilo, 2, 3 8 4~pentenilo y 2, 3, 4 6 Sehexenilosin los
conpuestos conteniendo un grupO-ca 8 cshidroxialqmilo, la
mitad hidroxi no puede estzyr en sl carbono adyacente al ni-
trégeno.Los grupos cicloalquilos, incluyen los radicales
ciclopropilo, ciclobutilo,ciclopentilo y ciclohexilo,los
sustituyentes ¢, a cz-alquiloxi incluyen los grupos metoxi,
eboxi,propiloxl e isopropilo,los cl a.esnalcanoiloxi incluyé
loa grupos formiloxi,acetiloxi y propionoxi,.Ejemplos de gru
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pos de anillos heterocfclicos de nitrégeno monocfclico som

turado incluyen grupos acetldinilo, pirrolidenilo; piperie—
dinilo,Un subgrupo preferiﬁo de e¢stos compuestos de la. £6r
muile 1 se constituye por aquellos, en que R es cl a C.ue,.l.-
quilo, Rl h'g R son cada uno (}1 8 %—-alquilo, RB y R4 g

cads wne hidrégeno 1 nes 2, megl; O ce
X

en que Por 10 menos uno de x,, Yy z. es un halfgeno tenien-
do un mimaro atémico de 9 a 3'5 § écido, ¥ cwando X es azie
do, Y v %2 son hidrdgeno; y sus aales farmaeol&gicamente
aceptables. Bjemplos de Jos compuestog de este grupo pre-
ferido incluyen n-[ 2-(17,Mimetilamino)—ciclohexil]~l¢-
metil-2-(4—bromafenil)-»acfetamida, Bl 2~N,N—dimetilamino)
cielohexil]~ﬂ~mem-2-(3;Miolorofenn)acetamiaa Y N

[2~(¥, ¥=dime talamino)ciclohextil_J-Nometil-2w(4-acidofo~
nil)acetamids y sus seles farmmceuticamente aceptables.
Otro grupo preferido de estos compueatos se constituye por
agquellos compuestvs de la férmula I arriba citada, en gue
R es :Gl a 0‘3~alquilo, Rl b { 32 ge toman conjuntamente con el
nitrdgeno 2l que estan enlazmdos pora completar un anillo
heteroefclico de nitrdgeno monocfelico saturado conteniendq

de 3 a 5 &tomos de carbono de anillo ,R:5 ¥ R, son cada wo
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hidrégono; nes 2; mes 1; y @ e8
b4
Y

an éue por lo menog uno de I; Y Zesun halégené teniendo
un mimero atémico de 9 2 39 o azido, y cumndo X es azidog
Y ¥ % son hidrdgeno; y sus szles farmacolfgicamente acep-
tables. Biemplos de compuestos de estesgupof preferide in~
cluyen K-[ 2—(1-pirrolidinﬂ)eielohexil_?—l‘kmetil%%ﬂ—
bromofenil)acetamidas Nw[ 2-(l-pirrolidinil')u-ciclohexn]
—Ne-me$ile2-(3,4-diclorafenil)acetenida; y N-/ 2-(l-piperi-
ainil)ciclohexil]-ﬁameti1~2-(4—acedofenﬁ}acetamida ¥ sus
sales farmacoldglcamente aceptables.

Otros compuestos preforidos, Intimamente relacionados de
egte invento son aguellos de 1&7 formda I arri’oa indicade,
en que R es cl a G3~a1quilo, Hl ' Rz $omados conjuntemen-
te con ¢l nitrézeno, el que estén enlazsdos para completar
wn anillo heterocfclico de nitrdgeno monoefelico saturado
conteniendo de 3 a 5 4tomos de carbono; R, es hidr8geno y

3
84 ez metiloj n es 2y m ealy Qﬁes

X
b4
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en gup por-lov menos wmo de X; Y ¥y %2 o3 un haldgeno tenien
do un nimero atbémico desde 9 a 35 o azido, y si X es azinp
Y vy 2 son hidrfgeno y sus salos farmacoldgicamente scepio-
bles. Ejemplos de compuestos en este grups preferido ins
cluyen Femetile/ 2(Nepirrolidinil)eiclohexil /j-2-(3 yhedlie
clorofenil)propionamida; Ne/ 2w(N~pirrolidinil)eiclohexil/
~2-(4~bromofenil)-fropionamide; y Neetil-Ne/ 2-(-ncetidi-
nil)ciclohexil /-2-(4-acidofenil)propienamida; y sus se~
len farmacoidgicmnente aceptables,

Tambidn compuestos de la Pérmula I arriba 1ndicada;, en

gque R es 0, a8 G ~alquilo, Rl ¥y 32 son cada uno cl a 03-

1 3
alquilo; RB N 124 son cnde uno hidrégeno, n es 2; m es 1;
¥y Qes
X
¥
Z

en que por 1o menos wno de Z, Y ¥y % es ¢, & O,~alguilo son
un subgrupo preferido, Los ejemplos incluyen:
N/ 2=(N*, N’wdimetilamino)ciclohexil fm2=(2,4,6=trimetil-

fenil) acetamida H

e/ 2w(8¥°, N'mdictilamino)}oiclohexil_/=2-{3,5~dimetilfenil )

acetamida; ¥

N«[ 2-(§*, N'wdipropilamino)cicloixexilju-z-( f~propifenil)
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acetamida'..;

Compuastos preferidos de la férmula I, que tienen sistemas
de anillos nzyores incluyen:

(A) Aquellos que tienen grupos arilo mayores en la posi=
cidn Q; es decir;aquellos, en que R es {31 a 63—» alquilos
E‘i h'Z R2 gon ceda uno cl a 03-a1qui.lo; 33 Yy R4 son g¢ada uno

hidrégeno; nes 23 m es 13 y Q es l-naftilo § 2-naffilo.

- Ejemplos de compuestos de este grupo preferido son:
e/ 2(N; Wedimetilomino)ciclohexil /~N-metil-2-({l-naftil)

acetamiday

N—[ 2-(%*, H'»dimetilamino}'ciclohexil]—l-!-me'bi}.—z-( 2-naf-
ti1l) acetamida; y

(B} Aquellos teniendo mitzdes de¢ anillo cieloalifitico me-
yores en que R eg cl 8 ¢ 3-2lguilo, Bl L'g Rz gon cada uno
¢, a 63~—alqu1lo;- B, - R, son cada wno hidrégeno;' n es3a

8ym esl;yQes

en que por lo menos uno de X, ¥ ¥ 2, es un haldgena, te~
niendo un mimero atdémico de 9 a 35, c; a G‘Bwalquilo § azi-
do, y cuando X es azido, Y ¥ 2 son bidrdgeno y sus sales

farmacoldgicamente asceptables, Ejemplos de estos compuestos




14

15

20

25

30

10]

preferidos incluyen Ne/ 2-N'-dimetilamino)eicloheptil /
wJemetilef=(4=bromofonil)acetamida; W/ 2-(N; N'-dimotile~
m:Lno)ciclooctil]-ﬁ-metil~2—{4—bromofeni1)é.cetamirla; N/ 2w
(N; N*-dietilamino)ciclooctil /-Nemetil-2-(4-zcidofenil)
acetarida; Ne / 2«(NJ N'»diprogilamino)ciclododeoi].J-N-
met11;2~(3;4~diclorofen11)acetam1aa; Wl 2;(n';n'-aimet1;
iamino)eiclohe ptilﬁ-ma til-2-{2 ;4 , 6-trifluorometilfenil)
acetamida y sus sales farmacolfgicemente aceptables.

En general y ¢on 1a excepeidn mis abajo descritai, estos
nuwevos compuestos de amida, segin el invento; pueden pre-

pararge haciendo resccliomar la aproplada 1laR~ciclonlifd-

tien diemina de la férmuis

en que Ry Rl' Kz, 33, R4, n, my Q son como se dsfine arris-

ba ¢ con un acil heluro de ls férmuls
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en gue M es cloruro o bromuro ¥y R3,~ 124, my Q son como 38
define erribe, en tm disolvente orginico para los reacti-
vos preferentemente en un disolvente de &ter ciclico, tal

como tetrahidrofurane (THY) o dioxeno, o semejante, hasta

que se produzca el compuesto de este invento. Los reacti-

vas {IT) y (IIT) & (TI) 3 (IV) vueden mezclarse en propore
ciones sustancialmente squimolares parz efectuar lo for~
mecidn del producto {I), desezdo, pero si uno de log resc—
tivos (IT), (III) y (IV) es mis costoso que el otro, ale
gunas veces se¢ prefierec usar wm exceso estequiomdtrico del
resctivo menos costopo pars asegurar que gustancialumente
la totalidad del resctivo menos costoso se consuma en la
reaccidn, La resccidn se efeciusrd a temperaturs ambiente
para la mayoria de las combinaciomes ds los reactivos, pe-
ro para algunas combinaciones de los reactivos las variaw
ciones de las condiciones finoles de la rezcaidn pueden
vorisr entre -252C y 1z temperatura de reflujo de la meg-
cla, dependiendo de la reactividad de los resctivos, el
tiempo de reaceién desesdo, ol disolvente, que se estd uscn
é.o, las proporciones molares y factores similares importan

tes para el quimico que realice el procedimiento,
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la que cristaliza més facilmente que la forma de aming 1li-

Cuando la reaccidﬁ ha procedido & completarse sustanciale-
mente, el producto (I) puede recuperarse de la mezcla de
reaccifn por procedimientos conocidos. Por ejemplo; la
mezcla de reaccidn puede ser evaporada al vacio; 81 ge de~
pea, pera sliminer disolvente y otros volétiles; de jando
el producto; frecuentemente como un sceite, mezclado con
e peéueﬁa cantidad de disolvente y de algin material no
reaccionado o no volatilizado de partida« BErta mezcla 1o~
sidual puede tomarse en un disolvente tal como etil eter,
lavarse con soluecidn de gal, tal como solucidn saturada de
bicarbonato sédico y con agusm, puéde separarse de lag fo-
ses acuhsas y secarae sobre un absorbents de agua; tal co-
mo sulfato s8dico o sulfato magndsico y entonces pueds
evaporarse pera dejar el producto mis purc como un aceite
o material eristalino, Ia adicidén de #cido clorhfdrico
{gas de cloruro de hidrégenc) u otro #cido scondmico, tal
como los feidos sulfiirigo, maléico, nafizleno-sulfénico,
p-tolusnowsulfinico, p~tolueno sulflnico, oxdlico, en un
disolvente adecuado, tal como dietil &ter o metanol, cone

vierte 6l producto de acelte a la correspondiente sal, de

bre del producte. Los productos de sal de amina pueden re-~
origtelizarse desde mezelas de disolventes, tales como Ol

»alquil éter, es decir, metanol/die

a €3-alcanolzai-cl a 63

$i1 éter para dar formms cristalinas mds ffcilmente manie

e
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p&ladas del producto gque lés saleé de éuﬁ.na. E;]émplos de
falge procedimientos se deseriben en .‘L‘oé» ejemplos detalla-
dosg.

Ie irens-l,2-diaminas (113),} que ypueden usarse como mate-
riales de paritide para preparagr compuestos de sste inven-
'f;o;. pueden prepararse por porcedimientos conocidos en ia

téenica. Por ejemplo, aminas dela flrmula

(11a)

1
Rl ¥ 122,- como se define arriba, excepto que cumndo Rl Yy R3

en gue R es ¢ a Gs-alquilo; ¥

se toman separadamente, N R2 no son hidrdgeno, bencilo
w otro grupo de hidrocarbure eon insaturacifn de carhono a
carbono, pueden preparasrse haclendo reaccionar el corres-
pondiente 1,2«d8iclozlcano epdxido con la amina HNR, R, en
que By y B, son como se define inmediatamente srriba para

Tormar el 2-aminocicloalcancl de la fSrmila
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s B (v}

Ry

en gue _r}_; Ry ¥ R, son como se define inmediatemente arri-
ba y despuds haciendo reaccionar este intermediario de ami-
nocicloaloanol (V) primero con un 0, ® Cg-alcanosulfonil
haluro, es deeir, con cloruro metanosulfonile y despuls ’
con una Prencil amine de la £érmila C4H CH,NAR, donde R es
como se define generalmente arribs, pam formar un com-

puesto de la Férmula

(v1)

en que n, Bl y 32 es como se define inmediatamente arwviba,
y despuds hiarogemlizando ests diamine (VI) con hidrége-

no, en presencia de un catalizador de paladlo y carbbn ve-
getal y dcido para eliminer el grupo bencilo y pave formar
¢l material de partida (IIa} de trens-disminas Similarmene

te pusden prepararse aminass trans-l ,2~gcicloaliféticas hae

ciendo resceionar unm M-&»Elﬂg cb_n pmine con ung sziridina
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‘método de aintegis de amina es aplicable cuando el grupo

bicfelica de la férmulsa

7~

(cHy)n

Bt {viry

donfle R es hidrfgenc & ¢Gec «alc:uilo, con unz eming de

3
1z frmuila HNRleg en que B, ¥ Rz, tomados separadamente,

son h:i.(‘w.frz:-ES,g;e_mJi,F _(_}1 a 63-§lquilo, o cuando Rl es hidrdgeno,
Rl Es G & O= =alquilo, -CH}‘C c a( —(alilico)alque-

nilo, 02 a C.-hidroxialquile, C, & & -dieloalquila, ¢

5 3 6 3
efc::cloalqmmemmnna ¢, a 63-alquilo 8 R, ¥ &, toma-

2

dos conjuntamente con el mitrdgeno, ol que estdn enlazados,
completan vn anille heterocielice de nitrégeno monocfcli-
co saturado, conteniendo solamente Ztomos de anillo de car-
bone y nitrdgeno de 3 a2 5 4Atomog de carbone de anillo, te-
niendo teles mitades de anillo heterocfelico, Atomos de
carbono de anillo de 3 2 4 sustituyéndose permisivamente
en la posiciln 3 del amillo con hidroxi, ¢, a Cy~aleanoi~
loxi, cl 2! c3_ alguiloxi y temiendo dichos anillos hetoro-
ciclicos saturados, 5 4tomos de carbon§ de anillo sugtitu-
yéndose pérniisivémé#te en las poaicidmes 3 § 4 con hidroe
xi, Gy & Cyweloenolloxd, G ¢ e e3;a1o:ci, respoctivamente,

pars formar el material de partida de diamina (IIa). fote
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aming en la poaicidn 2 de lu mitad de enillo cicloalifé-
tico saturade deba mer un grupo terciario, szecundario o
prinario de amj.nu; y este mStodo es imperativo ouando el
grupo 2-amino ("Nalﬁz) debe tener enlazado al mismo pov.
1o menos un Zrupo 03 a 06-(al£licb')a1quenilo.
Del maverial de partids (IIa) 1,2-diclomlifdtico d:’u:tm:i.rx;s.'9
entonces se hace reacclenzr en una aracil imidazola (III)
0 con el acil haluro (IV) para formar el producto trans
(Ta)s Por ejezgplo_; _ﬁi 8¢ dessa preparar un compuesto trana
de la férmula I en que R, e 03 8 c6~(alil)alquenilo, una
ruta de procedimientos, que podria usarse, comprenderia;
{2} hacer reaccionar una amins de la fdemla HNR,R,, en
que R]. ¢3 como se ha definido arridbe, cuando R2 eg C3, a
65~(al:‘.1ieo).a1quenilo. con una azirina bicfelica de la £érd
mla VII, erriba indicada para formar la trans diamins de
la £rmle
R
e
(CHpln (v11z)
{Rl
\63 a Cp-(alfliico)alquenilo

y entonces, (b) hacer remccionar esta trans-l,2-ciclosli-

fitica dlamina (VIIT) con el aracil imidazol (III) o el

acil haluroe (IV) con un disolvente orgfnico por un tiempo
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suficiente para formar ¢l compuesto 'trans de 1z frmula
Ia, en que R, es el grupo de 63 Y 06-(alilico{alquenila.
Los materizles de pertida (IIb) de cis-l;,edi.amina; e
den prepararse haciendo reaccionsr una amina eicloalifée

tica insaturads de la f8rmils

(xxy

en que ny R, ¥ R2 son como se ha definido generalmente

i
arriba con un elquil (preferentemente ¢ & 03a-alquilo) 0
beneil cloroformato y despuds con hidrdgenc en presencia
de un catalizador-tal como oxide &e platino para formar
el alquil o beneil 2-amino-2-cicloslifftico carboxilato de

la férmila

donde 25 eg &l grupo alquilo o bencilo del Ester de elorow

formato y n, R, ¥ R, son como se ha deserito arriba, Este
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amino Sater (X) entonces pusde sor hidrolizado con feido
minersl o base de metal de dlcali cuande Ry es dleali o
puede hidrogenoclizarse en presencia de catalizador de pa~
ladio o de csrbono cuando R5 en bencilu; para formar el

amino~fcido de la flrmla

donde ;z_; Rl Y 32 gon comg se ha definido arribdba.

n estas estructuras los dobles puntos marcados (+) en
las posiciones 1 y 2 del anillo eicloalifdtico denota cis-
eatereo-configuracién de los substituyentes en las posi-
ciones 1 y 2 entre af. Uno ds tales puntos denota una con-
figuraeidn trans.

Adieidn electrofflice 2 eonaminas para dar 1ag boinas 2~

carboxi sustituidas es algo conocldo en la técnicas por

ejemplo, A.G. Cook, ed., (Enamines: Syntesis, Estructura j

vy Reaccidén: ¥,- = Dekkler, New York, 1969,

Este emino~fcido (JCI) entonces pueds reconvertirse a la
cig-diaming (IIb) por una conocida reaccidn de Curtia
(Te Curtis J, Prakt, chem.; 20 30 274 (1948); véose tam=
bién Merk itmlé.x; Eighth Bditibn, (1968) (v,1156) y puede
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(ITD)

en que n, Rl Yy 32 gon como se define arribas
Ios arribva eitados intermediarios (IX) de sminm ciclosli-~
fAtica insaturada se preparan haciendo reacciomar la cow .

rrespondiente cetoma cicloalifftica de 1z flrmle

(x11)

con una amina de lp £rmala HNR, R, en presencia de un dei-
do tal como tetracloruro de titemio, EL uso de tetraclo-
ruro de titanio en la preparscidn de enaminas as ha dege
crito en J, Organic Chemistry, 32; 213 (1867).

Cuando ge desee preparar un producto c¢is conteniendo un
grupo N-metilo en la posicidn 1 de la 1;2~cicloalifética
diamina~ (R = 333) el material de partida (ITb) de eis-
disemina es tratado con um slquil formato para formar un

compuesto de la férmla
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(gnz)n
% (X171)

vuyo vompuesto XIIXI entonces puede aér reducido, por ejemw
plo, con agentes reductores quimicos, tal como hidruro de
1itio nluminio pare formar la e¢iswl,2-diamine/ N-metilada

de la £6rmuls XIV a

R
i
NH

(X1 ¥a) Racﬁg,
{(XT Vb) B=lp 80 O3 alquile

Ry

(cHyn

\R2

La cis~l,2~diamina primaris (IIb) y la cis-l,2-diamina
gecundaria (XIVa) entonces puede tratarse de acuerde con
el procedimiento do este invento con un arecil imidazol

(11T} o con el acil haluro {IV) segin se describe arriba
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Cuando los compuestos eis {Ib} de eate invento deben te—
ner un grupo alquilo dietinto a metilo en la posicidn R,

1la cis-l,2-amina (IIb)primsria puede hacerse conm wn alea-

noil haluro, por ejemplol, con un cloruro o bromuro de ca

8 63 alcanoilo y despuds con wm agente reductor quimico;
por ejemplo,-, hidruro de litio alnminio', para formar el
material de partida secumdario de N—Gz © glguil eis-1l,2-
diamina de la férmne (XIVD) en qﬁe el grupo R geria un
grupe alquilo supez-'.;f.or,‘ mreferentemente wm grupo etilo
3-alqui};. eig=~1,2-3iamina
secundoria (XIVh) se herfa vessclonsy con el aracil imi-

o propilo. Intonces esta N’-sez o

dazol (III) o ol mecil haluro {IV) para formar el producto
cvis- (Ib) de este invento, Cuando se desee gque el producto
ci_s- de este invenio tenga grupos G3>a éa-(alil)falquenilo

on ls vosicibn 32, la cis—-l;-e«aiamina,- primaria (m} con

R,shencilo (XV) se prepera a partir de la cetonz XIX
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2. (xv)

<GHZ(§6H5

haciendo rescoionar con uns N’-’beneil-m-»xz smina, segin se

describe erribae, Esta diamina (XV) entonces se hidrogena

en presencia de cetalizador de paladio sobre carbono pare

eliminar el grupo bencilo y formar la cis-l,2-diomina de

la flrmila

Nity

{cH2)n

N

Nz

Ta cigel,2-diamina (XVI) entomees se hace resccionar con
el slquil imidazol seleecionado {III) o aeil haluro (IV)
pare former la cigmanida de la Pérmula
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R Ry
T T
NLG(O)(-g-)mQ
(ofo)n B4
,,/Rl {To1)
i
N\,

cuye amids (Ib:L ) tambidn es un anelgfsico ﬁﬁl en forma de
produeta farmaceditico pero que es principalmente de inte-
rés pors el use comin intermediario para formsr los pro-
ductos cis de este invente (Ib) en gue R, es un grupo 81w
lico 63 a Cgalquenilos & este propSsito el producto interw
mediario -(I‘bl)’ ge hace reaccionar con un haluro alflico de
alquenilo, preferentemente el bromuro o yoduro para formar
los productos cis de este invento {Ib) en que R, es slque-
nilo alflico de 03 2 Cpe

Sonr conoecidos en ia. téonice prodedimientos para preparar
los aracil imidazoles (III) y los reactivos de acil haluro

(I¥) usados para formar compuestos de este imvento, Véase,

por ejemplo, Rs B, Wagner y H. Dy Zook, Synthetic Organic

Chemistry, 1953m, Join Wiley and Soms, Capftulo i?, pégina
546 y sigulentes, El aracil imidesol puede prepararse inme-
diatamente haciendo rezccionar cawxhonil diimidazol con el

#cido de la férmule HO%G(O)(_-,(].‘:-,) mQ

B2 (Izza)
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en un disolvente orginice. Otras carbodiimidas, tales como
ciclohexilearbodiimida pueden usarse eﬁ lugar del carbonile
diimidazoti.

Pueden prepararse sales de adicidn de dcido haciendo rea-
ceionar una base libre de la ffrmula I con una canbidad ea-
tequiomftrica de un £cido, tal como cloruro de hidriigeno,
bromuro de hidr&geno; yoduro de hidrdgeno, fcido sulfirive,
deido fosférico, fdeido acético; detdo 1£ctico; feido cftri
co, fcido suceinico, dcido banzéico; £oido salfeilico,
fcido pamdico, deido eiclahexanosulrﬁmico; dcido metanosule
fénico, doido naftalenosulfdnico, feids p~toluenosulfdni-
co, &cido maldico, dcido fumfrico, deido oxdlico y semew
jantes, La reaccidn pusde efectuarse en mediog acuosoes o
disolventes 1liquidos orgdnicos mo acuosos; tales como diew
+il tor, etil acetato y semejantes. Se prefieren medios

no acuvsos, Cuando se desee obtener productos opticamente
resueltos en Porme cristaline, puede ser mis conveniente
formar salea; tales como malestos, citratos o pamoatos on
lugar de sabes de adicién de foido inorgfnico, tales como
nidrocloruros, También, mientras que'pueae usarse deido
oxflico para obtener el producto de aminowamida en una forw
ma sélida mﬁs'fﬁcilmente-manipulada; seria preferible que
no se utilizase como sal Ffarmacdusticamente éceptable l1la
formz del producto de amincwamidea,

Ejemplos de compuestos dentro del alcance de emte invento




w2 O

10

15

20

25

30|

incluyen los isSmeros eis—y>tfans— de los sigulentes com-
puestos:

Nef 2e(N’-metilel‘~{2~fenetiletil)amino / ciclohexil=Ne-ie=
til—2;(4—bromofenil Yecetamida;

K/ 2(W,N"~dimetilaning) ciclohoxil /~N-metil-2-(4~triflur-

| rometil} acetamidas;

M-/ 2-(H ~metil-N"-ciclopropilmetilamine yeiclohexil /w2
(4,4-dibromofenil)acetamida meleato;
HAZTéa(Nf&alil-ﬂf-me%ilamino)ciclnhexilh712~(2;4-dibromo~
fhnil)acetaﬁida;

N/ 2-‘(1\:',; z@’;.aimetilammo-)cielohe;;lj;ﬁ-propﬂa«-(3-.me-
toxifenil }acetemida; ‘

n-[e-(rr'; '-dimetumo)ciaohem];z-c2;4;5)-.mmeﬁ1-
fenil)acetamida;

N/ 2(N-pirrolidinil)eciclofenil/-Nometil~2~(4~bromofenil)
scetamidag

Nef 21, *~dimetilamino)ciclohexil /-N-metile2-(4-actdo-
fenil)acebamida;

N-f 2-(N*, N’~dimetilaming)ciclohexil /-if-metdlwdm{3,4mdin
clorofenil}acetamiday

N~/ 2-(n*, V'-.-dimetilaminq)cicloheﬁlj—-ﬂi—metib&-—@-me—
toxifenil)scetamida

Nef/ 2+(N*, N'~dimetilamino)eiclohexil /-Fometile2-(4-clon
rofenil)propionamida;

Ne/ 2=(R’, fndimetilaminn)ciclohexily?@ﬂémstil»zn(2,4,6q
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trimetilfensl)acetanidn;

N/ 2-(N*, N’~dimetilanmino)ciclohoxil j-Nemetile2(4=ciom
rofenil_/ scetamidag

N/ 2( N N’ndimetilamino)‘c:iclchex:il]—ﬁ-matil—;-zc-('z-nafti}.}
acetamids

B—;éré;(x'; Nfudimatilamino)ciclohexi1_7L2~(Z—naftil)uace-
tamida; |

N/ z;(n';,rr';. dimetilamino)eiclohexil /-2-(l-naftil) ace-
tamidag

N/ z-um"-metn-ﬁ'»benci1amm°)cicloheptil];n-et11~2~(4-
bromofonil Jacetanida;

N;[ 2-'-(1w";,- N"-dﬁ.metilamino)ciclooctil]-m-metil;-a;( 410
mofenil)acetenida;

Nﬁzréu(ﬂ'; N*—diunupropilamino)cialodecilhjﬁqumetﬁluz-(4»
aecidofenil ) propionamida;

¥~/ 2~{1~piperidinil)eiclododeci)_/-Nemetilaz=(4mtrd fluom
rometil)acetamidag

Nef 2~{1-acetidinil)oiclononil J-Hematilm2=(3 44 luoro-
fonil)acetamidas

1~{4~metoxifondil Jule/ Nu/ 2=N"-3whidroxipropileN wmetil )
ciclopentil /-Nemebil /-ciclopropanpcarboxandds
1~{4~motoxifenil Jole/ Fef 2a(N*~3-hidroxipropil-N -metil)
ciclopentilh7lﬂhmatilh7biclopropanocarboxamida;

R/ 2e{NeciclopropileN-metilamino)ciclohexil Jm2e(4=acidow

fenil)acetamida;
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N/ 2~ 3-acetoxi-l-pirrolidinil yeiclohexil /-N-metil-2-(3,H
diclorofeniljacetamida;
Eﬁz—é—(w;pirrolidinil}ciclahexi1h7iﬂlmetil-2~(3;4-dicloro-
fenil)aoetamida;

e/ 2;(3-h1drox1pin-oliam1} ciclohexil JmNemetilm2=(3 4=
diclorofenil)acetamida;
N;Zré;(3~acetoxi~1§pirroli&inil)ciclohexi1h7iwhmetil-2-(3;4
aiclorofénil)aeetamiﬁa;

N/ 2/ 17~ (~hidroxietil}-N '-meﬁlaminﬂ]&iel&heﬂl]«ﬁas
metil;z;(4~brcmofénil)écétamida*

- 2-(ﬁ'-*auts.z.-ar'—uietilamim)e:tclopen-x:il]-x-metil-a-(3;
4-diclorofenil yacetgmida;

N/ 2-;[' N7 ( 3¥hidroxi—1;acetminu]ciélohexﬂ]-n-metn—z-
(3;4;diclorofenil)aaetam1&a;

N/ 2=(¥", N°~dietilamino)ciclohexil /-F-metil=2e(3,4-di~
clorofenil)acetamida;

N-f 2-(n’—p1rrolminn)ciclohexil]—zv-metil;z-~(3,4—:11010-
rofenil ) provionamidas

N/ 2-(N’, W’-di-n-propilamino)ciclohexil /-N-metil-2-(2,

4 ,5=triclorofenil Jacetamidas

Ne/ 2=(4-metilmF~piperacinil)ciclohexil /-Name tile2e{4wbrom
mofenil)acetomida;
N;[fé-(4-metil—l~piperacinil)cielnpenti1_712-(3.4-ﬁiclo~

rofenil )acetamidaj

L]

N;[:én(ﬂ,ﬁhdimetilamina)eiclohexil¥?22~(3,4~diclorofenil)
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acetamidas

N/ 2-N"N-dimetilamine)ciclbhexil J-2-(3,4~dibromofenil
acetamida;

Ne/ 2~(N-piperidinc)eicloheptil/=Nwetilng=(3,4~difluorofe=
nil)acetamidas

Neo/ 2N-metil-Ne(2-hidroxietil)eiclohexil /~3~(2 4y Strimg
eclorofenil)propionamida;

N-n[ 2-( N'«—metil—-N‘wcielopropilamino)ciclopentil]-4—-(3 ;4—-
diclorofenil)butilamida;

N/ 2N ’-nmetﬁ-N’-ciclobutilmetilamino)ciclohexil]h-ﬂ-meé
£11e2w{ fmncidofenil Jpropionaniday

N/ 2-(N-piperidinil)ciclopentil /-Nemetile2-(4=bifenilel~
il)ecetamida y semejantesm, y sus sales farmacéuticamente
aceptables,

Eate invento tambidn se relnoioma con composiciones conitae
niendo wn compuesto de lu férmle I como ingrediente acti-
vo en un portador farmsedubico,d 2s composiciones son Bl
les en formas de unidad de dosificacidn Farmmcéuiica de los
compuestos de la férmuls I pare administraciln locsl (td-
pica) y sistémica(orel), rectal y formz de administram
¢idn parenteral) en terapia para el tretamiento y para ali-
viar dolores en seres humanos y animales va:!.iosoa; incluw
yendo perros, gatos y otrog animeles comercialmente valio- |
sos y domSaticos,

EL térming de "forms de unidad de dosifioacién” seglin se
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use en esta memoria y en las reivindicaciones se refiere

s unidades fiaicomente discretas, adecuadas como dosifica-
ciones unitarias para sujetos-mamiferos; conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada del compuesto de ingre-
diente zctivo esencial de este invento;-calculado Dara Ppro=-
ducir el efecto deseado; en combinaciéﬁ con los medios far
macéutiﬁos reéueridbs; éue adoptan dieho ingrediente pars
administraci&n gistémica. Ia eépaéifioaéiGn para lsg nue-
vas formes de unidad de dosificacidn de este invento estdn
dictadas y son directamente dependientes de las caracte—
risticas fisicas del ingrediente activo eéenaial & del efeq
to @articular; éue debe conseguirée en viasts de limitaciow
neg inherentes en la téenica de composici5ﬁ; tales como un
material actiﬁn esencial pare efecton heneficiosos en se-

ves humsnos y snimeles segmin se describird en detealle en

Sstas las caracterfsticas del pregente invento,Ejemplos de
formas de unidad de dosificacidn adecuadas;de asuerdo con
este invemto,son tabletas,cdpsulas,preparaciones liquidas
administrades orelmente en adecuados vehiculos 1f{quides,prq
paraciones estériles en vehfaios Njhidos adecusdos parae

sdminigtracidn intramisculer e intravenoss, supositorios

¥ preparsciones secas estdriles para la preparacién extem-
porénea de preparaciones inyectables estériles en wn vehi-

culo liquide adecuado.Diluyentes o portadores sflidos,adecya
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dos pera las formas de unidad de dosoficacidn farmacéutica
oral s6lidas se seleccionan del grupo comsistente en liqui-
dog,hidratos de carbono,proteinas y aflidos minerales, por
ejemplo,almid&h;sucrosa,1actcsa,caolin;faafato de diemleio,
gelaﬁina;acacia;jaraba de mafz,almidén de maiz;talco T Se-
me jantesel4dpsulas, tando duras como bzgndas se rellenan con
éomposiciones de egtos ingredientes de amino-amide aetivos,
en combinacidn con adecuados diluyenteé ¥ excipientea;por
ejemplo;‘aceitea comestibles;talco;carbonato cflcico y se~ |
majaﬁteé y tambidn estearato éélcieoﬁyreﬁaraciones 1{guidas
para administracidn oral se preparan en agua © vehfculos
aeuoaoa; que contionen wventajosamente agentes suspensores;
por'ejemplo;metilceluﬁosa,acacia;polivinilpirrolid&na;po-
1ivinil alcohol;y seme Jantes.Bn el caso de formas inyecta~
bles; la formulacidén injectabie-tieﬁe que ser esferil y
tieneﬁ que ser fluida en la extensidn de que exista una
P&eil introduceidn por jeringa.Teles preparaciones tienen
gue ser estsbles bajo las condiclones de fabricacidn y al-
macenaje y contlenen ordinariemente, en adieidn ol disol-
vente bdsico o liquide suapansorﬂpreservativos, on la naw
turaleza de agentes bacterio-estitices y fungiestdbicos,por
ejemplo, parabena;elarabutanal'bencil alcohol,fenol time-
rosal y seme jantes.En michos aasoa; es preferidble inclulr
agentes osméticamente activos,por ejemplo, azlcares o

cloruro sfdico en concentraciones isotdnicas, Los porita
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dores y vehfculos incluyen aceltes vegetales, etenol, phw
lioles, por ejemplo, gllcersl , proniieno glicol; polieti~
leno glicol liquido y semejantes. Cualesquiera preparacio-
nes s6lidas para subsigudente preparaciones extempordnea
de preparaciones inyeciables estfriles se estirilizan prew
ferentemente por exposicidn s un pme estariuzad&; por
ejemplo-; Sxido de etileno, Los entes mencionados portado-
res.; vehieulos; diluyen‘hes; excipientes; preseﬁativos.;.
agentes isoténicos y anflogos constituyen el medio farmoe
céutico que adaptan lag preparaciones para administracidn
psistémica.

Las formas de unidad de dosificmeidn farmeacduticn se pre~
paran de acnerdo con laz precedente deseripeidn general
para procurar desde alrededor de 0;5 hasta alrededor de
350 mg. del ingrediemte activo esencial por forma de unided
de dosifiecacidn que; como se ha dicho anterigemente, puede
estar en la forﬁ:a de uns preparacidn semi-sdlide o sélida
tépica, oral o reetal, unme preparacién oral lfquida, una
preparacidn inyectable, incluyends preparaciones liquidas

¥ preperaciones seeas sflidag para reconstitueifn extem-

‘porfnea a una preparacidn inyeotable 1fquids. La cantidad

del ingredients activo esencial, procurada en las formas
de unidad de dosificecidn farmacdutica, es squella cantie
dad suficiente para obtener efectos analgfsicos y ankago-

nistas naredticos dentro de aleance no tfxico, eficaz, an-
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teriormente indicado.Expresado de ofra msnsra, cusndo se
usz sietémdcamente’ s, uns cantidad del ingrediente activo
esencial se procura & ua recipiente dentro de un aleance -
desde alredador de 0;01 mge por kg. hasta alrededor de 5 mgy
por kg. del peso del cuerpo del recipiente. Dosificaciones
preferidas para 1a, mafnria de las zplicacionen son de 0;05
a 2;0 mg. por kg. del peso del cuerpo., En una formz de unw-
gilento semi-sflido tépico la concentracidn de ingrediente
activé puede ser de 0;1-10%; preferentemente 0;5—5% en un
portador; {2l como una base de crems farmacéutica.

Ias formas de unidad de dosifivecidn farmacéutica de estos
compuestos de formulaciones farmacéuticas se adeptan pre-
ferentemente para adaptacidn sistémica pars obtener efec—
tos analgésicos y antagonistas narcbtices, comprendienda
une centidad efieaz no tdxicae, de un compuesto de acuerdo
con la f8rmula 9 & como su sal farmacSuticamente acepto-
bles

Adends, el invento se relacions con métodos para ohtener
efootos analglsicon en mam{feros, por sjemplo, seres huw
nanos ¥y velliosos animnles de pangre ¢amante; tales como
POTLOS, gatoa; eaballos ¥y otros animales comerclzlmente
valioson, administrando sistématicamente a los mamiféros;
las formas de unidad de dosificacidn farmaaéutica; ST~

nistranio una cantidad efieaz, no tdxica, para efectos

analgésicos y snbagondwias naredticos, Estos compuestos
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tienen una ventaja en un= extensidn mayor, dependiendo del
compuesto particula.r;, de tener susceptibilidad menor de
dependencia ffsica que los compusstos snalgésicos conoci~
dus; tales como morfona y metadona; segin se ilustraz por
evaluacidn de compuestos representativos y aéuellos COl
puestos de drogas analgdsicas normalizadas en verias pro-
cedimientos de ensayos farmcolﬁgicos; éﬁe miden grados
relativos de suscepiibilidad de dependenéia fisica anale
éésica- da los compuestos de ensayo en aﬁimale.s de ensayo
de lzborstorio normalizados.

Ejemplos representativos de estos compuestos de la formule
I %ienen valores D, (1 por ciento del Limite de confian-
za) de menos de alrededor de 75 mg/lkg. s.c. (administra-
oifn subcutdnea) en ensayos analgésicos de animsles de
lzboratorio normalizados, tales como ensayos de golpeci-—
$os en eola; pellizco y retorcimiento y los mia potentes
de ellos tienen valores de ED50 de menos de 10 mg/?cg(s.c')
en estos ensayos, dando 8l mismo tiempo valores bastante
dtos (meyores que 100 mg/kg se¢y) en ¢l ensayo de salto
de meloxons poseyendo asf sflo susceptibilidad de depen~
dencie #lsica aparente dosde baje n moderada en compara-
¢idn con ios analglsices comercioles ugados como patrones,
Los procedimientos usadeos para determingy estas propie-
dedes ,de sgtos mevos compues’cos; fueron esencialmente

equellos de Way y otros /Vay, By ¥ otros, “Comprobacidn
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cusntitativa -'aiﬁulténea de tolersncia de morfiye y depen-
dencia figica v , J.Pharmacol Exp. The,; 167, plgines 1-8
(1963) y Saslems y otros (‘Saalena , JeKe ¥y Otros, " EL on-
sayo de salto de ratén- A un simple mébodo de seleceidn
pars estimmr la cepacidad de dependencis ﬁsica de anale
gésicos"; Arch.Int. ...Q Pharmacodyn. , 190-;- ﬁdginaé 213-218
(1971). Dosis eficmoces estedfsticas (y valores ED,}O) vy 1i{~
mites de confianza de 95% fusron caloulados por el método
de Spearmen y Karber (?irmey; Dyde , - mé"todoé eatadfa-
ticos en enééya Biolégico"; Hafner ?ubi.; (1951).

Por ejemplo; compuestos pi’eferid.ﬁa representatives de 1la
férmula I dan bajos valores EDgq snalgésicos (menos de ale
rededor de 10 mg., de compuesto de ensayo/kg. de peso del
cuerpo del animal, ruta de administrecidn subecutdnea) en
ensayos normalizadoep de snimales de laboratoric, mientras
gue al miamo tiempe posee valores EBSO bastante altos{ma=
yores gue 250 mg/kg. en B.¢.) en el ensayo de palte de
nexolona, evidenciando liberdad suatancisl de susceptiw
bilidad de dependencin fisica aparente. En contraste; las
droges snalgfaicas conocidas, tales como morfina y meta-
dona exhiben valores analgéaicos EDg, de menos de m.g%’kg.
é*_a. respectivamente en estos ensayos normalizsdos ensle
glaicos de golpeecitom de oola; pellizecon de retorcimien~

10, pero son concecidos que tienen elevados efectes de sus-

ceptivilidad de dependencia fisica aparente y eato se
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confirma por sus efectos (morfone y metadons) teniendo
relativemente bajos valores de EDSG de selto de nexolona,
alcenzando desde 12 a 30 mgfkg. S.Cs mméue otros compues-
tos représent&tim)s de este invento tienen potenciss anal-
géaicas slgo menores que lom compﬁestos preferiaoé (valow
res EDBO de actividades analgésicas hasta slrededor de 70 |
mg/kg« S«Cs &n estos ensayos normalizados) todavie se ca-
mcterizan por tener soleménie susceptiﬁilidaddgepen&encia
f{sica aparente desde baje a moderade. |

Bés descubrimientds hechos para los eompueétés deseritos
¥ reivindicados en egste invento se aee gue son dnicos Y
no podian predecirse a causz de aléunos de ié;s c§mpuestos
de la férmila I; pero @e tienen diferentes sustitu:;fantes
¢h las posiciones Rl y R, 8 solamente un sustituyente en
el anillo de arilo en la posicidén 2; Y & Z cusndo R es
hiﬂrégeﬁo nmostraron actividad my débil; si es que mostra-
ron elgune aétividad snplgésics en los ensayos snzlgdsicos
de animales de laboratorio normalizadoge

Ejemplos de preparaciones de materizles de partida transci-

gloaliffticos de diamina,

Zrovedimiento I - Preparacidn de tronseN,Nedimetilwl,2-ciw

30._

clohexanodiamineg,.

Ae trans-z-metilaud.noczclohexano;_._
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)34
NHCH3

Oxido de ciclohexeno (196,28 gr., 2 moles) se afiadicron du-
rante 30 minutos a motilamina scussa sl 4074 (466 ml., 6
moles) con agitacidn, Lo temperatura fue desde 25¢ a 272

durante esta adicidns Durante los siguientes 45 minutbos,

la temperafirn se olavd a 552 y se mantuvo 2 502 hnsta 589

por refrigeracidn ocasional. Se agité s temperatura ambien-
te durante 18 horas; despuds me calentd sobre el baflo de
vapor durante 2 horas; ge enfrid y ssturd con hidréxido
sédico sblide (NeOH).

Ia mezcle se extrajo bien con éter, se sead el extracto
sobre sulfato de magnesio (Mgso4) y se evapord a través
de un Vigreux de 9".La destilacidn a 13 mm. dié 241,9 gr,
(97% de rendimiento) del compuesto del titulo, punte de
ebullicidn 100~101%.mr eh CDCL, (100 MHz) estd de acuer—
do; espectro de masa ¥'129,

Bste compuesto del tftule fue comunicado por Mousseron y
otros, Bull, Soc¢, Chim, Fr, 850 (1947) por la reaccidn

de 8xido de ciclohexeno con metil amina durante 2 horas

a 1108, punto de ebullicidn 108-1092 (17 mm,) 1 sal de HCL,
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punte de Ffudidn 114-1152,

By Nemetil-T-azabiciclo [ 4,1,0/ henteno.

OH:
1)613033
q 2)NaOH

I‘IHCH_?,

Acido cluromlf&xico (162.,9 gre 1,4’ mol) se aﬁadio & go-
tas duran’ce 70 minutos & una aolucién de trans-?—metil—am—

noc:.clokexanol (179,7 g,, 1,39 mol) mantenienda la tempe-

horas a temperatura ambiente (levantando el agitador se
hizo posible la agitacidn). Se decantd &ter y el producto
ze lavé una vez con 300 ml. de &ker por decantacién. Ene
tonces el mismo ze enfrid en hie‘.lo; se trato con una solu=-
cibn de 206 gr. de hidrdsido sfdico en Y litro de ogue
(Hzo)- (precavidamente al prineiplo). Le mezcle entonces
ge deatild, mientras se afadfa HZO desde un embude gotea-
dGor pars mentener constante el volumen. Se Tecogisron ol

rededor de 600 ml. de destilado durante 4 horas, Fl destie

lado se saturd con hidréxido sédico edlide y se extrajo ¢

con &ter (8 x 100 ml.). Fl extracto s& secod (sulfatole mag-
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nesio) y &tor se ‘_destilé a través de una columma de héli-

cea de vidrio de 9%, El producto del tfulo hirvid a tem—

peraturas de 70-7280 (97 mm.)t T3 & (45% de rendimiento).
ome- (resonencia magnétice muclear en CDCL, (100
Miz) estd de mcuerdo espectro de mmsa M + 111; ir (infra-
rrojo)s CH 2960, 2940; 2860; Nezlquile 2760; C-N 1110;
otros 760 omw .
Eate compusato fuo preparadﬁ enteriormente por 7. fague
chi y por M, Eto;, JACS ,80,;L 4066 (1958) en rendimiento de
374 ;o'bre el procedimiento de Parig y Fania para sintesis
de 7-azabiciclo 3;1;0 heptano; D.E. Paris y P.Es Panta
JACS 74;', 300'} {1951) umaron tetracloruro de carbono ( 0014)
en el procedimiento arriba mencionado i degtilaron al vas=
por el producto despuls de refluir con dlcali durante 2

horas.

Cs TrangeN,Nedimetil-l,2~cislohexanodianina.

Rty
3 (633)235—»(;(
| N(CH3)2

L T-nzabiciclo / 4,1,0 /heptenc de partida se prepara
mejor de acnerdo con el procedimiento de D.E, Paris y P.E.

Fanta, JACS T4, 3‘001 {(1952) de transe2eamino-ciclohexanol
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?rocedim.ento II- Preparacién alternativa de trans—N,'\Y-

con Zcido eloro-sulfdnico seguido de cmlentemiento con
hidrérido sédico, acuoso.
Para la reaceidn con dietilamina se siguif el procedimion.
to descrito en Pull. Soc. Chim. Fran&ia; 382 (1956). |
Una, mezela de T-agzabiciclo /- 4,1,0_Jhepteno (12 R
mol) , 40 ml. de dimetilamina acuosa y 0;,2 go de cloruro
de amonio (NH4C21) se agitd y calenté sobre befic de vapor
durante 18 horas y se evapord parcislmente a temperatura
ambiente al vacio. Hidréxido sddico (NaOH) se afiedid y la
ezc;:la se extrajo con &ter. EL extrac’bo 88 sacé (M50 4)_ vy
se evaports. 1a dest:mlaci&n a 16 mm, 438 8,2. g (465 de ren-
dimiento) del compueste del t:(tulo como acei{:e incoloro.
nn'w..,. en CDC13(100 MHz) esté de acuerdo, Espectro de masa
4 142, |
Eote compuesto también se prepa.r& de ’craris;e;dimétil-ami;
ncciolaheianol porAreac':eicSn con écirié clorosulf&;ico se-;
guido de amoniaco de acuerdo con el précedimiento de Helv.

Chim. Acte 34, 1937 (1951).

dimetil-~1 ,2-ciclohex:~modiamina.

A. trens-2-dimetilaminociclohexancle.

O

”
rd
@0 + Me,zNH —
: HM&Z
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Una mezela de Gxide de ciclohexuano (196»;28 o)y 2 moles)

y dimetilamina scuosa 2l 404 (452 g, 4 wol) se aglité aqu~
yante 2 horas. Ocurrif una rescelifn exotérmica ¥y lo meze
cle se mantuvo a 50-552 por refrigeracifn ocasional. La
misma entonces se agrit§ a temperstura ambiente durante

20 horas, se 'calent& g 952 durante 1 hora ¥ despﬁés duran-
te 1 hﬁra adicional con el condensador en la posicidn how-

rizontal. Da mezcla se enfrid, extrajo dos veces con étor

{800 ml., 300 ml,)}, se lavd el extracto de &ter con B0-

iuoidn de sal saturada, se secd -(Mgs%) v se evapord. Ia
destilacién a 15 m, did 265,1 gr. (93% de rendimiento),
punto de etullicidn 82-832 sbeoreidn final uv. irs OH
34603 ¥ealquilo 27303 CH 1450; Cw0/8=N 1300, 1270, 1185,
1120, 1085, 1060, 1035, 950, 875 nur en 01’)013 (100 MHz)
confirmé éstereoqu:ﬁmica trans.BEgste compuento habia mide
preparado subteriormente desde Sxido de ciclohexeno y diw-
mitelamina en benceno s temporatura smblente durante 34
dfas en rendimiento de 95%, punto de ebullicidn 908( 20
mme): Jo Chem, Soc., 4835 (1965); o en autoclave: Ce.A.87,
63899 d, Rocz. Chem, 41, 541 (1967), punto de ebullicién
888 (L4 mm,)¢-bambién Bull, S0c. Chim. Francia, 850 (1947)
se imformé hidroclorure y resolucidn,

Ba trana-N,Nbdimetil-l_,Qwviclohexmodiamina.
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: ~THCHECays
L O}E)K&H

2MeSo201

3)CgH5CEsNH2 Nifes

Me2 fﬁj

e

- Una solucidn de trang-2-dimetilaminchexanosl (58 g., 0,405

mol) preparzdo en la parte A, en 80 ml, de THP se afiadid

durante 10 mimibos a wns suspensidn de FNeH (17,05g, 0,450

‘wol de dispersién al 57% en sceite minersl) en 240 mi. de

THF y la mezcla se hizo refluir durante 3 horas, La misma
se enfrid o 10% y se afiadid & gotas metaw nosulfonil clo-
ruro (46 ;39 g-'..; 0';450 mol) durante 30 minutns; menteniendo
la temperatura por debaje de 1%, Bencilamina (86 ;79 Ery

0,81 mol) se =fadid entonces dwrante 5 mimrﬁos; se evapord
el disolvente y continud el cslentamiento = 952 durante 16
horas. Se afiadild NaOH (500 ml., de solucidn &l 20%) y 1=

mezcla se calentf a 952 durante 1 hora, se enfrid e extra-

Jo con &ter (5 x 100 mi.). a2 solucién de &ter se extrajo

econ HCL 2l 104 (6 x 100 ml.) y volvifse a lavar una vez
con éter (debe desecharse),El extracto £cido se enfrid, se
basificS con NaOH al 204 y se extrajo com Ster. La soluw

cidn de Ster se lavd econ 1,0, solucidn de szl satureda, se
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secd (r&gs-%) y se evapord. La destilacidén a 0,4 mu. did
61 gr. (rendimiento de 65%) de N N-dimetil-N"-bencil-l,2-
ciclohexancdiamina. Punto de ebulliciénrllzﬂ‘ Es 1déntico
por tlc a la muestra preparada por la reaccién de benocilio-
mina con tmauz;cloro-l-dimetilaminociclihexano{,proeed:l.--
miento ITI)e Una solucidn del compussto de beneil amino se
hidrdgend en dos lotes; conbeniendo cada uno 30;5 Es (0;131
mol); 175 ml. Etor{; 3;4 g. de Pl ¥y 56;5 Ee (0;394 mol)
de H0104_ al 704 a la presidén inicial de ‘51;5 librs.s»rpor
pulgada cuadrada durante 19 hores., Se combinaron las dos
lotes reduciaos, pe filtraron a travde de Celite y se evaw
poraron el vacfo a 458, Fl residuo de enfrid en hielo, se
bagificd con EOH 8l 40-‘,’5 a2 pH 11, La suspensifn espesa re-
su‘ltaﬁte 5o extraﬁo oo &ter (5 x 200 ml,) se secd el ex=
tracto de dter (mg. SO ) ¥ se evapord a través de un Vi
greux 9%. El rasiauo ge destild a 18 =&, para dar 32,5 &
(rendimiento 37ﬁ)y mmto de ebullicién 77—»’?8,59 ir y nmr
son .idénticos a aquellna de la: muestra preparada por la
reaccn.dn de 7-az:abicielo L 4,1,0_7heptano con dimetilaming
(procedimiento I, parte C).

Procedimiento III- tercer procedimiento alternativa para

la preperacién de trang-N°, NW'-dimetilwl,2-ciclohexenodiam

minae

St t——

Ae transd? ‘bencil—NLMimati,lul,2~diclohexanodiamina. D

+oluenosul fonnto j 1312 Z’.
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Una mezéla de trans 1§cloro-2-ziimetila.mineciclohexéno (56
g; Q;346 mol) y bencilamina (74;15 & . 0;692 mol) éé ca-
10| 1lent6 = 95? durante 17 hoves. Estando todevia eaiier;te; me
vertid en uns solucién de 85 ml, de HC1l concentrada y 428
mla dg HZO.; se refrigerd y extrajo con étez; (’desé’éhese el
éter)e Ia solueiln geida se refrigerd en 7}15.03'.0; ée bagifi-
15 §6 con NaCH al 40% y se extrajo con &ter, Tl extrat.zto de
eter se lavé con 520; solur':iﬁ satﬁrada da.‘sal; se sech
(2@304) y éa svapors. Bestilaci&ﬁ -1 9;3 . di3 35 , 17 &.
(rendimienté de 44%). Punto de ebullicidn 114-1169, Uvish
so| 209 nm (B 11,100):\ max 247 (430); 252 (418;258) (386);
264 (263); sh 267 (165); sh 278 (49); sh 288 (33)« ir:MH
32803 =OH 30205 OF 2020, 2850, 28203 Nealquilo 27803 CuC/
NH def, 1600, 1585, 1495, 1455; 0=N 1030, arondtico 745,
on| 135, 700y nmre en =~ 3 = 63013 estd de aseuerdo. Especiro
de masa M 282 (pequefio).

Ia sall se pepara con dog moles dz p~TSA en Ster y se crise

talizd desde HeOH~-Ster, punto de fusifn 158-159,59, uvr &

30 T\ max 211 nm (€ 22,750); 219 (24,050); sh 222 (23;900); sh
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252 (502); 256 (640); - 261 (686)3 267 (496); sh 271 (248).
ir.s fi 3110-26003 ﬁﬂ Dml 1‘390; 1520, 1495; 303-/0~N/otrds
2235, 1220, 1170, 1150, 1120; '1036; 1005, 685; aromiticon
820-, 750; 700, nrm. en D,0 Y100 ¥Hg) eatd de acuerdo. Es~
pectro de masa M & 232,

Anflisis, Caleulado para ¢, 5My 41‘12,.213?3& (c.; 60; 39; H,
6,99; N, 4,86; S, 11,12,

Halledos 0; 60; 393 H; 7;13; N; 4;.‘79; S; 11;28

B. trms;ﬂ",' {"~dimetil-1 ,’ 2-ciclohexenodinming,

La sal de g;toloranosulfato de la parte A (arriba citada)
ge basifieﬁ con NaCH zcuvso para dar la base libre de
diamiﬁa como una aceite. Unn soluciln de este aceite se
hidraéené sobre 109 de PAIC y T0% de HC‘.LO4 y ae tratd ul-
teriormente como en el procedimiento VII para dar la diaw
mina del t{tulé*

Procedimiento IV~ trons-N, H'=dimetil-Feslil-1,d-ciclohe

xanodigming.

ot
g 13

533 Ng

I i

O>vcﬁ3 $ HNGHCHCHy
CH,CH=CHp
, I
CH3

Una mezela de Nemetilazabiciclo / 4,1,0 /heptano (8,64 gy

0,078 mol), preparado como en el procedimiente 1, parte B,
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Neglilmetilamino (11,05 g. , 0;156 mol); 16;6 ml, de sgun
y (};2 g« de clorurc aménico se agité y calantd en un bafic
de ockite memtenido & 115~117% dursante 16 horas. La mez-
cla se enfriﬁ; saturé con hidvrdxide sbdico sblido y se ox-
trajo bien con &ter. EL extracto de &ter se seed (Mgs%) ,
se evepord a través de una columin de Vigreux y el produce
to del titulo como residuo se destlild a 13 mm..; pt;mto de
ebullicidn 104-1059; 7 ,27 g« (rendimiento 51%).

nmr en CDCI.B {100 MBE) estd de amcuerdo. Espectro de masa:
M*IS:Z (v« peguefio).

Procedimiento V ~ Preparacidn de tranShw,N,Ng-trimetil-—l,

2-eiclohexam&iamina~

As_trenseNe /2-(dimetilamino)eiclohexil/ -mformemida,

A 0
a HCO0C2HS ;
n(cHy )2 N(oHy)2

Una solucién de la diamina (5,12 g. 0,036 mol) y 100 ml,
de etll formato (destilado sobre carbonato potdsico) se
hizo refluir durante l‘f horas g se evapord, El producto so
deatild a 0,1 mm,, punto de ebullicidn 104'9; 5;2 g. (ren-

#imiento 85:), ir:NH 3280, 3040, CH 2930; 2860, N=zlguilo

¥
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2770, Ca01670, amida 11 1540, otro 450, 1385 om

s Nmr
en ﬂDel3 {100 MHzZ) estd de acuerdo, Espectro de measay M’f'
170

Be N trimeti‘l-l Zweicl ochoxanodlaning.

-gHO UH3
1
e N
TAH
(o, N(cHs),

Une eolucidn dal compuasi‘:a de N-foﬁilo , preparado en A
(a:rriba citado( 4 Ber 0 ,0235 mol) en 50 mle de é‘ber g
afiadid durante 5 minutos 8 una soluci&z de hidruro de li=
tio aluminioc (TLAH) (4 g¢) en 250 ml. de etil &ter y me
hizo refluir dﬁrante- 17 horas. Se enfrid en hielo y se
descompuso por adicidn sucesiva de 4 ml. de H,0, 4 uml. de
hidrfxido s6édico en agua al 15% 5 12 nl. de H,0 y agiton-
do durante 1 hora a ‘temparaturs ambiente, seguldo de file
trecidn. Ia tarte de filtro se lavd con Ster y el &ter

se eliminé por destilacién a través de una columna de
Vigreux. El residuo de producfo, gegin el titulo, se desw
ti18 o 14 mm., mmto de ebullicidn 86-872, 3 g (rendimien-
o0 82%)y irs N 3680 (muy a6bil), 33203 CH 2940; 2820;

Wealquilo 2780; CH 1473, 1450, C~K/otro 1270,1155, 1145,
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1125, 1060, 1045, 1005, 870, 803, 775 cm. ~.Nmr en obo1,

(60 ¥z) estd de zcnerdo. Espectro de masa: KF 156.

Procedimiento VI- Método albernative para preparar trange

N, N, F =trimetil-] ,2-ciclohexanodiaming

Ne
|
OH 1}Nal cn3 O\;m
Qﬂ g% Ggl5~cupi Nie,
T 4-) PI-C/HE o
Mo

Tna solueidn de transéz;dimetilaminoeieléhexaﬁol (61.;1 g,
9;427 mal) prepara&as como en el:;t;c-séedimieﬁ't;o I; parte A;-
usemdo dimet:.lamna en lugar de matilauﬁ.na en 8% ml. de
THF se afiadid durante 5 mimztos = una suspensién de NaH
{(x7,97 g, o,-_427 mol de una dispersidn al 57% en aceite
mineral) en 250 ml. 3¢ THF y le mezela se colentd a 952
durente 2 horas. Se enfrid la misma a 102 ¥ se tratd a
gotas con cloruro de metsmosulfonilo (48,91 gr., 9;427
mol) durente 40 minutos manteniendo la temperztura a 152.
Despuds se afiadid ?I—matilbencilamina (103 248 Be 0,854
nol destilade), se evaporG e’.l. THI" y se con-binn& el calen-
tamiento a2 952 durante 18 horas. Ia mezela sme traté con
500 ml, de NaOH al 20%, se ealentd a 952, se enfrif y

extrajo con &fer {6 x 100 ml,), Lo solucidn de efer se

R
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extrajo con 10£ de HOL { 6 x 100 ml,), se volvid a lavar
con &ter{descaertesé el &ter) , se enfris, basificéd con NaOH
al 20% y se extrajo con &ter. KL extracto de &ter se lavd
oo# Hao, golucidn de gal saturaaa; se sec&(ﬁgs%) 4 sg
evapord para dar 48;6 g. de N;N;N"-trima'bil-n"-bencilul;-,2-
ciclohexanodiamina cruds como un aceite. Una soluci&n dc-
eate aceite (46, 6 gry) 2o hidrogem‘i en dos porciones,
cade una en 130 ml, de EtOH. en 2,6 gr. de Pi~C al 10% v l
28,6 gr, de HC10, &l 70% durante 22 horss, la mezcla se
filtrS a través de Celibe , ase svapors el filtr:ftd.o;_ 86 &n=
frié en hielo y se bagified con XOH al 40%.. m.resultante
auaéensikn eapesa se extrajo con &ler (4 x 200 ml.). el
extracto de Steor se soct (mése } ¥ ase svapord. Fl prodﬁcto

hirvif a 87-889 (16 mimz‘cos). Fl espectro de masa Vpc-—de—

mostrd que el primer pico (3,4 minutos) es N,N»dimetil-l,zn

cielahexanodiamina, y el segundo pico (4*1 minuto) la de-
seada N,N; "wtrimetil-1 ;Zwiclohexanodﬂ,amina.

Uné, solucidn del destilado (23,8 g«) en 50 ml. de éter me
eromatogralid sobre uns columna de eldmine neutra de Woelm
(1200 g.) se eluyd con MeOH-Ster al 5%. las fracciones del
centro (50 ml. cada wma) dleron 18,68 g.( la impurezz se
retuve aobre la colwma). La destilacidn o 13 mm, 4id 17 £
punto de ebullicién 61-82%, nmr en CDCL, (60 Miz) fué idén
tico o nquél del commesto preparado por el procedimiento

IIT y V.
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Procedimiento VII - Un tercer método para preparar trong-

Ne¥*, N wtrimetil-l,2-ciclohexanodiamina.

A+ TranseNebencileNe [ 2~(dimeﬁlamino}cicloheﬁl]farm&-

mide p~toluenosulfonato (1:l)

CHQ
|

H -

\ . ,MH'acsgﬁ
Rz

{3

Una golucidn de tra’ps—N-bencil;H'., N’—vd-imetil-l;e-&iclo-
hexanodiamina ( 9;29 g.; 3;04 mol) preprade como en el pro-
cedimiento IV ?eru usando hencilamiﬁa on vez de bencilme-
'I:ilamina en 40 nl, de feido férmico se hizo reflwir duranw
te 20 horas y ze vertid en 200 gr. de hielos Se basificé
con NzOH al 15% se extrajo bien con dter, El extracto se
lavé con H,0 y con solucidn saturada de sal, se secd -
(vgso 4} ¥ se evapord. EL regiduo se convirtid con 2 moles
de p=TSA en &ter. Ia gomz resultente se cristelizd desde
MeOH=éter para dar 13,64 g. del compueéto del tftulo,pun~
to de fugibn 201;201;5‘ o~ L2 muestra mmalitica se fundié
a 202-2032, uv: sh 210 m (27,850); - sh2%§5,600) s sh 227
(12,350); sh 243 (302); sh 248 (375); -3\ mox 254 (472);
258 (556); 261 (562) : 268 (399); sh 272 (175), = « irs
N 2720, 25607 C= 1670, 1650; CaC 1600, 14955 S0,/ otro
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1225, . 1170, 1120, 1030, 1010, 815, 705, 685, nmr. en
D,0 (100 Mz} eatd de acuerdo. .Bopectroe de masa 2604
}tnéflieim Calculado para C 532414{ 0.C H7SO s c, 63.86 H,
7,465 N, 6,483 5, 7,41; hallados ¢, 64,04; H, 495 N, 6, 4
s, 74864

1a bse libre se prepard por basificacifn de 1a suspen-
gidn de 6‘ber;-iizo de la gal arriba indieada y extraceidn

con éter, fue un aceite incoloro,

Bs trams-’?‘-bencil-ﬂtﬂ‘. N,-—trime'bil-l 2-clclohexano&1a~

30

minz p-tolueno sulfonato (1:1)

CHO Mo
Jeom-Cetls /'m-cﬂaﬁsﬁﬁ
LAH
—-.‘_%
- Niep . ,
U-47,628 Hifeo

Una eﬁlﬁcﬁn de 1a base libre de la parte A (arribs in-
di&aﬂa) (5.;7 g.; 0;0219 mol) en 100 ml. de &ter =me afia-
di8 = una solucidn de IAH (5;?‘ £«) en 300 ml, de &ter
gurante 10 @j.nutos‘ ¥ 1a mezcla se hizo refluir durante la
noche. Se enfrii‘f el-hielo ¥ se descompuso en sucesidn con
5,7 ol de H,04 5,7 ml, de NaOH al 15% y 17,1 H,0. Ia
suspensidn se agitd o temperaturas ambiente durante 1 hora

ge filtré y 1a torta se lavd con Ster. El filtrado se seco
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(Mgso‘,‘), y se evapord pé.ra dar 5,6 g. de aceite. La sal se

prevard de 4,19 g. de la base de amina del ${tulo y 1 mol
de monohidrato de Zcido p-toluenosulfénico e &ter. La
goma resuliante se cristalizd desde MeOH-&ter; agujas iﬁ-
colorag de sal de amina, 4;.64 gr.; punto de fusidn 143 ;5-
1452, uv,} max 206 mm. (€ 16,;400); gh 221 (13;350); sh
226,5 (8,600); sh 247 (359); sh 252 (407); 257 (463); 261
(446); 267 (298); sh 271;5 (138) irs N* H enterior; = CF

3060;_, 3040; 3020; Nealguilo 28103 CaC 1505; 1;@95;, SO‘j/oi“

1215, 1175, 1145, 1050, 1030, 1010, 8;5; 740, 695, 680.

nmre en B,0 (100 MHz) estd de acuerdc;u

ﬂ.n‘élisis ezleuwlado para 1 6%0gVa" C:H303K4503m ,65,99,
8,19, ﬂ, 6,69 S, ‘7,66; Halladot C, 66,12; H, 8,04,

Ns 145 So 7:59»

0, trang-i ,N - ,N ‘wtrimetilei clohexang-l,2~diamina,

Iz sal de p-toluenosulfonste de la parte B (arriba) se
basificd con Na0H acuoso para der la base librs de diami-
na como un zceite. Una solucidn de este aceite se hidro-
gend sobre Pd-C 8l 1% y HCLO 4 al 70% y ae tratéd ulterior-
mente como en el procedimiento IX para far la diamina del
t{tulo.

Ejemplos de mmteriales de partida adicionales de transe

cicloalifdtica diemina imlujenﬁlos siguientes compuestos
t

de la férmila.
(CH2 }!!:

: ' "‘<H?39
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PABLA I
. 1,3~-DIAMIN', INTERMEDIARIOS SUNTO
o n zAm R PROCEDIMIENTO MOLECULAR FORMULA BBULLI- (°/¢, mm, Hg)
2 CION. _

LAt 2 m_?ommA, CH, v € oy N, 1275° (13 mn)
w © GH

£ 8 ? .

w 3 s 2 N-OH,~CH= CH, v CL1E, N, 104-5° (13 mm)
i m _ CcH2

¢ £ CH

N S 3

) i

o g ICH3 o

b=} : g , v

8 m ¢ 2 w..c »,nmm OH, 1v{a) 03 oH,5N, 143-5 (15 mm)
h ...m mmmamm

8. o

3 _ . _

g o0 2 W-CH,CH,  CH, iv(a) 0y 1 H, N, 118-19 {13 =mn)
84 O1L, 08,
.2 3 \mmmo.mmcm

¢ © E 2 RO

a @ ~en CH v Cy H, o N 0

s o 3 3 10°228,0 15860 (14 mm)
4 g

o o'
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TABLA T

1,3-DIAMINA INTERMEDIARTOS

NO. n R | PROCEDINIENTO MOLECULAR FORX PONTO EBULLICION (% /0, mm. He)
HOs, n_ B OLLT . Hg
om0y . -
b4 2 N CH, 1v(b) Cy SHy 6N, 118-20 (13 zm)
CH
w )
@ 2 Ol on  omHy TV 0y 4y Ni20 128-30° (0sL mm)
Ot | , o -
H 2w H I CBH, N, 78-79,5 (13 mm)
_CH,y . o
3 2 zA of v C gl s 867 (14 mm)
oH,
X0 2 zAMw R
m L ad
. \ z\ammm |
/QWN.W. Qm,w, v C11HogNg HQNT.WO (14 mme)
in O i} (o) In (@)
- = N N M
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TABLA I

1,3-DIAKINA INTERMEDIARIOS

n R PROCEDIMIENTO MOLECULAR FORMULA PUNTO EBULLICION (°/C. mm Hg)
3 oHy v ¢, JH24N, 148-351° (0.1 mm)
ol
, 3
3w o _
//mmu_ CHy v O gty g, 108-110 (17 mm)
. _CH
3 : ‘ o
4 X oH v c. H.K 113-115 (13 mm)
A cn, 3 | 10t21 e

Notas 2 la tsbla It

Gy

b

Ca

4 m.n.«.. de aming
reacecién de desarrolld en bhomba cerrada

use pirrolidine en lugar de metilamine

20

25

30
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Ias siguiéntes proparaciones son ejemplos de operaciones
¥ procedimientos para preparar ecigel 2-diaminocicloalesmo
que pueden usarse para preparar compuestos de este invento.

Procedimiento VIII - Proparscifn de eis-N,N-dimetil-l,2-- |

cielqhexanod.iamina‘

A. 1-dimetilaminocicl ohet=lwgnc,

Se afiadid tetraclorure de titanio (237 gru 1;25 mol) en
pequefies poreiones durante 4 horas ren una solucién de di-
-metii:-a,miné (307 giu , 6,82 mol) :9-" ciclohexanol (223 g,t-., '
2;2')" moles) en 600 ml, de &fer. Se mzmtuvo la te@eratura
por debajo de 52 durante la aclici&n; e mezcla se agi{:&
durante la noehé 8 temperam embients. El precipitado
se recogid y lavs con &ter. Fl &ber sme elimin& fxér des‘bi;
lacidn y el aceite residual se destild a presién reduci-
da. Despuds de vma peéueﬁa marcha previa se ohtﬁvieron
243 gr« (rendimiento 86%) de enamins (compuesto del ti-
tule). Funto de ebullicidn 75-802 33 mm. de Hg. Zl nor
(09013) estd de acuerdo. |

EL uso de tetracloruro de titanio en la preperacién de
enamines se ha deserite en J. Org. Chem.; 32, 213 (1967),

Bs _Etil éstor de deido cig-2~(dimetilamino)eiclohexano-

carboxflico.

Una solucién de cloroformato de etilo {105 g., 0,97 mol)
en 100 ml, de benceno se afladid en 15 minutos 2 uns 50w

ludidn de enamina (243 g., 1,94 moles) preparada en la part
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A en 1000 rl, ds benceno. La solugidn ge bizo refluir du-
rants la noches El precipitado se recogld y lavd con benw
ceno, EL filtrado se concenird a 1000 ml. y se dividié en
cuatro partes igusles. Se afindié Sxido de plotino (5,0 g.)
a cada poreifn y cada una se hidrogend a2 50 PeSais nam” '
que cesé 1la obsoreidn de hidrégeno (1 ;13 moles total)=El
cotalizador se sepaerd por filtracién y se evaporé la so-
iucifn. EL sceite residusl se destild a presi&n reducida
poara der 128 gr. (6655 de rmdim.tent*a) de amino &ater. pun-
to de ebullividn 69-73.9/'0,3 mm; ireCH 2940, 2360. 28203
N-alquile 2760* =0 1735; otros 1655??, 152OW‘ co 1175;
1155 em 1: nmy (03013_) estd de acuerdo. Espectro de mazsa :
Ha199a
Andlisin calcnlaac para cll 21N0 t
,66,29, H, 10,62; K, 1,03

Hal1ados 066,313 ﬁ, 11,05, N, 6,78

c.Hidrocloruro de foido gigelwm(Nedimotilanino)eiclohexano-

carboxflicos

Una soluciln del amiﬁo &ater preparado en (B) (‘.39.,8 g.-.-;-
0;30 mol) en 1.500 mi. de HOL al 10% se hizo rreﬁuirdu—-
ronte 19 horas, ElL agna se sapard primero por destila~
cién, despuds o presiln reducids; EL rasiduc de aceite se
tratd con 500 ml. de bencens y el agus residual se separd
por destilacidn aceotrdpicm, El sélido resulitante se re-

cogis, lavs con &ter y recristalizd desde 350 ml. de iw
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PrOH y 500 ml. de &ter; 50, 9 g. {rendimiento 824}, punto
de fusifn 180- 1819%; ir: £cido OH/NH$ 2660, 2620, 2480,
2460; G=0 1720; CO/CH 1250, 1180,1155; otros 1000, 87%,

T15 em -

» Moz (D,0) estd de acuerdo,

Espectro de maz ¢ M’E‘l?le

Inflisis, CGalculadoe pa.ra ¢ Hl?ROZ.HCl.

5,52,04 Hi' .73, N, 6,?5, 01, 17 o7
Hellado. ©,51,95; B, 8,77; N, 8,675 o1, 16,92

e Reaecién &e Gurtz.us con Zeido cis-2~( N-—dimetilamina)

ciclohexanocarboxilict.

Unz mezcla del amino £eido preparado en le parte 0(31 ,2
Eey 0,15 mol) aciure de dz.fenil fosforila (41 3 8¢y ,15
mol) y ~ trietilaminga (30,4 g.,g 0,30 mol) en 750 mle de
benceno se hizo reflulr con agitaci’én durente 1 hora. Se
aﬁadi& bencil alénhol (43;'?‘ g.v‘, 0;45 mol) y le mezcla se
hizo refluir dureante la noche, Iz mezela se extrajo con
HCL =1 10#%. El extracto se lav¥ con é’ter; se hizo bdsico
con XOR al 40% y se extrajo con €ters La capa orginica

se lav$ con agua y con solucidn seturada de Nall, se secé
¥ se evapord. Fl aceite raidusl se destild para dar 8,5 gr.
(rendimiento 20%) - de la mezela de carbamato ¥ beneil
éster, punto de ebullicién 130-1502/0,1 mm. El nmr (cnm'.%)
es consigtente con una mezcla de eétos dos compuestos.

Ee cigwN Nedimptilel,2«ciclohexanodiaming,

La mozcla obtienida en la parte D{ arriba)(8,5 gr.) se di-




—62«

10

15

20

25

30

solvid en 200 mi, de éter, traté con 2;0 g. do P4 a2l 10%
gobre carbono y g¢ hidrogend o 50 psi durante 66 horas.

le mezcla se filtrd y el &ter se separd por destilacidn.
El producto supernndante se separd por medio de pipeta .
desde el precipitzdo, que se formé al reposar y =me des'bi«-_.

1§ a presidn reducida para dar 1,65 g de la diamina del

 tftulo, punto do ebullieién 708/12 mm: ir: NH 3350, CH 2910

2850; Neslquilo 2750; NH def 1590; CH 1465, 1440; ON/otrom

1215, 1160, 1045 em ~~, Nmp /6D01,) eaté de acuerde.

EBspectro de masas ﬁf* 142‘. lLa dismina es as{ separads del
precipliado qﬁe el elaborarse se enconird cue era el amine
deido llamdo; foido ciom2e(N-dimetilamine yeiclohexanocar-
box{lico,

1z siguiente preparacifin es un sjemplo de las etapas y -
procedimientos i)ara PrepoaYr una ci&l&—diaminocicloal—

ceno de la férmuls,.

en gue R as 61{3'

Procedimiento IXw~ Preparacifn de cigwN N, N =trimotilewl, , 2~

ciclohexanodianmina,
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A, cis-N / 2-dimotilomino)eiclohexil /formamida,

1185,1130, 1040, 980 cn

Una solucidn de le diamina prepara.da arribe en el proce-;
dimiento IV, parte B (1,65 Sy 11,6 mmol) en 50 ml. de etil
formata, se hize refluir durante 1o noche. I solucifén se
evapord pare pro&uc:;f;'r 2_;07 grs (rendimiento 100%) de la -
formamida del ti'tulo con wn aceite incoloro., EL materisl

se usd sin imriﬁcaciﬁn.: ir: NH 3300; CH 2910; 28503 N-al-
quil 2'?60; =0 1670; amida II 1535;0tros 1450; 1380; 1245,
"1..' Nmr estd de =zcuerdc. Espectro
de masat Iff!'l'(‘o;

Be_cig-N,N, N ~trimetil-l,2~ciclohexanodiamina,

Una solucidn de la N-eformamida; obtonida en la etapa {4)
(2;0 ér., , 11,3 moles) en 20 ml. de &ter se& a2fiadid en 15
minﬁtos 2 una suspenéi&n de hidruro de litio sluminio(LAN)
{ 2 ,9 g) en 100 ml, del &ter. La mezels se hiéo refluir dum
rante la noche. ElL exceso de LAY sa aescommso por adi-
ci6n de 2 ml. de agua., 2 ml, de LAH 21 15% y 6 ml, de agua.
El precipitaedo se recogid ¥ lav§ con d3er. E1 filtrado

ze secd (Mg804) y el &ter se separd por destilacién, E1
aceite residual se destild z presidn reducida para dar

,40 2« {rendimiento T74) de la diamina del t{tulo, Pumto

de ebullicidn 709/13 mm; irs NH 3300; OH 2010, 28505 -

N-elquilo 2760, CH 1465; 14403 NH def/otros 1365, 1335,

1240,1165,1140,1110,1090, 1040, 970, 890 em™ , Tiar(0DCL,)

estf de acuerdo, Espectro de mmsas I 158.
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Bate ejenplo se iluatrs ulteriormente como .- ojemplo por
log siguientes ojemplos detalladop gque pueden usarse para
preparar compuestos de este invento-,, pero que no se dege
tinen a limitar el alcance del invento. Todas las tompe~
raturas son en grados centigrados;\ a no ser que se snote
de otro modo. FPara mayor brevedad NaH significa hidruro
de sodio, DMF significa N,Nedimetilformamida, THF sing-
nifion tetrahidrofurano; LAY signifion hiddruro de litio
alminio , Mel si'é,nj.!.fica metil yodure , MaOH significa mew
+il1 aleohol (metanol);, CHCl, significa cloroformo; 61:9:-' '
significa dietil é‘ber; CH,01, significa cloruro de zetie
leno , GMJ.B aignifica deteriooléroformo; HPLC mignifica
cromatograffa lfquide de alia preeiéﬁ; nmr significe re-
ponancin m@ética nuclear; ir signifien infravojo , :k
tle eigﬁifiéa eromatografia de capn delgad’a; PISA ei@i—-
fica doide p-toluenosulfénico, D,0 significa egue deube-
rizada { u 6xido de deutario}; DMI0 significa dimetilsul-

£8xid0 y VPG mignifica cromatograffs en fase de vapor.

Procedimiento general A -~ Para preparar amidas de este

invento usando o3 mftodo de carbonil diimidazol,
Ejemplo 1 (a).Hidracloruro de N-metilN-/ 2-(N*, N’-dime-
$1lemino) cicloheﬂlju-z-(tiwbromafenil)acetam&a.ﬁ
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Se afladid carbonil diimidazol (0;811 g..;. 4 mmoles)a una
solucién de dcido p-bromofenilacdtico (0;106 gr.; 5 mmo~
les) en 20 ml. de THF seco ¥y la solucidn de egitd durante
1 hora, Una soluciﬁn de N,N;N’~trimetiloiclohexano~l 2~
diaming (0,781 gus Se~ mnoles) me efindié durente 10 mim-
tos y se agitd magué’cicémente dumnté 18 horas, Se evew
por$ a sequedad, se recibid en 25 ml, de efer , 20 md, de
hicarbonato sédicor acuoso saturade y la caps soucsa se exe
trajo una vez con etil éter, Los extroetos de #er combi-

nados se lavarom con H,0, solueidn de sal saturade se se-
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caron sobre Mgso4 ¥ se:"evapore.'r‘fon pars dar 1,8 g. del come
puesto del tftulo como un acelte.

Elfe.ceite erudo se convirdis al hidroclorure &em HCL eté-
reo. Orydatalizacidn desde metenol-fter d4ié el compuesto

ael tftulo como agujas crigtalines incoloraa » rendimiento

78,: punto de fusiln 274-275¢, ir:;NH 2640; CO 1640; C=C1595,

1490; otros/eromfticos 1425, 1400;. 1165 . 1015"; 960; 810;, :
790 cm’l;Espectro de msaar N 352,
Anflisis: calewlodo para 017}125131*‘! 0.HC1.
ealewlados 0,52,38;!{, 6,72; Gl, 9,10; Br, 20,50
) 7519
Halledos Cg52,25 H; 5;79;01,; 8;94; Br, 20,69
N, 7,29 |

Procedinﬁento _general Be— para la preperacién de amidas de

este imran-ba oz via del ndtodo de clorurc deido,
jemglo 1;1:2. Hidrocloxure de N-me‘bilwz*le" [ 2-(N’ Nwdi-
metila.mino)-ciclnhexi’l]—«é!—(%hrcmufenil).acetamida.

| ‘ k-cocu:ﬁ’\' B
e O X
. N(cH3)2

0113)2

Una solucién de cloruro de p~bromofenilacetilo (1,17 8.y

5 mmoles) en 10 ml, de dietil Ster se afiadid = gotes du-
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1| rente 10 minutes a unaz solucidn de N;N;N'utrimetilciclo-
hexano-1,2-dianina (0;78 Zey 5 mmoles) en 50 ml. de dietil
&ter conteniendo trietilamina (0,505 g".- 5 mmoles), mon—
‘ceniepdo la temperatura a 20-25%, La suspensiﬁﬂ resultanm
5| te se agité durante 18 horas. Se afindid sbluciéfn seturads
de bicarbonato de sodio acuoso (25 ml.-,); la capa de &ter

se separ§ y la cepa acuosa se extrzjo una vez con Ster.Los

T e L)

extractos combinados de &ter se lavaron con Héo; solucidn.
ol e =al saharada;i ge geed (’M‘gS%) ¥y se evaporé para dar

| 1;8 gr, del compuesto' del titulo como'un aceites

51 sceite crudo se convirtid en el M&oelo@o con TCL
etéreo. Este oal de amina del tftulo se cristalizd desde ‘

MeOHw &ter, punto de fusibn 2?4-2%59 {(rendimiento 607).

15
Fue idéntico a la musstra preparads eu el Ejemplos 1(a) .
como se demuestra por comparacidn mixia de mpe y nmr, i
Ta siguiente Tabla (II) resume otros compuestos trans de
este invento representados por 1z £irmla general.
20
Y’.
25

donde Ry nmlﬂz, ¥ e Y son como se define en 1z Tebla II,

30 Z, es hidrégeno;,
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TABLA II

. Anale Diamina
Ejemplo : de par-
Mimero R, R N- R X Y Sal ¥.Pe PFérmla Cale,s Hallzdo tida des

de
Tabla I
2 zﬁnmuvm mmu H #..nm.u a wwwn cu.mmmmm.u 6,55.74 C 56406 5

N0 .
..maw BH,0 Hy 7,02 H 6.49
01 9.14 ©1.9.46

¥ 14,70 F 14471
N 722 § 749

3 ..z..amm.A oH, H 4-Br b 145 G20H29
. 147.5 BrE,0 O 56458  0.56.94 A
50 H,0, H 6.43  H6451
Br 15,69 . Br 15,34
F. 5.50 .M 5.75
4 ~N-CH,_CH~ cH H 4-Br ¢ 162-3 €. | 1
o 3 ww..mmmq Co 56.61 .0.56,99
2 2
H 6,40 He 6,40
Br 14,49  Br 14.42

N 5,08  N. 5,08
.1 5.51 Ss 5474

20
25
30
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TABLA IX Diamina

Bjemplo _ Anal, MMQME.:
NSmero R B N~ R X Y sal M,P, Férmula Calous  Hallade . . -
| TABLA T
5 iamuvm CH, H H ¢ wmw Gy HpglNp0 0e64:54 C.64,.20 J
ﬁQmmemA.mOumm Hoe 7467 He To83
. Ny 6427 No 6,12
. 5, T+18 S. 7.18
6  N(cH,), CH a..Wt RIS 4 55~ CygMg%a% 0471401 €,70490 J
3 57.5 He 2427 Hy 9430
. N 9.20 N. 9.32
i z?muvm CH, H wm 8 mmw& ¢, gHpgN,0 C466454 No66454 J
3 > JHOL He 9,00 B, 8,95
, , Cls 10,91 CL, 10.97 J
8 CH, H  4-Bra  257-9 C,0H, Bri.0 CadTe25 Cul7405 ¢
decy 15 H,0 He 6494 H, 6,94
Br:l5,72 Br
‘ N 8,26 N
9 zo CH, ‘H 4-Br a 213= €y o Hoy Bri0 | Ca 53,71 © 53.86 D
| 214 .5 Ho O ' H, 6,88 H, 6,96
- 0. O " in (@) 10 O
- - N N (U]
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TABLA IT

Diamina de
partida des~
Ejemplo de
Nimero R R, N R X Y Sal MR, Mrmula Calce. Hallado ‘Tebls I
1L 8.35 g1l 8,15
N 6460 ¥ 6456
10 n{ mﬁwv 2 nmu : g h!ﬁw d 174 nu..wﬁmmzwo ¢ 56,28 Ce 55,97 J
. 176 .,.Gmw._ma 4 H 6472 Hy 6271
dee, N 17.17 N 17+24.
11 -N(CH, ), CH, 3-01 4-C1 o 203 C,1TH,, |
S.mmma ¢ 55,91 g 586,10 d
mowm H .m..m,m He 6433
€1 13 .._wm o1 13.64
N 5,44 N Sa41
8 6,22 8 6429
0 [e) n o) 0 o)
- - N o o)
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TABLA IT Diamina de
partida des-—
Ejempla . ) . de
Mmero muwmzt R X Y spl M,Ps . PFérmula Celc. Hallado TABLA I
12 ~N(cm,), oy H m.,.m o  242- 0,8, N,0i 0,69.76  Cs69.69 J
85 243 HOL 045H,0 H 8,15 H, 8,05
01,8,95  ©l. 8.9%
13 tﬁemuvm OH,  : R a  251- OygH,oN,0, C 63.42 ¢ 63.02 J
Smm 252 LOHi H 8,57 H 8,52
det, ¢l 10,40 €1 wo..mm
o - _ N 8,22 N m.w_..g
14 ¥ cH 3= 4 a 205- ¢, H,.01 . S
| 3 zpw 28 ¢ 55,01 G 54,87 D
L 00 . g
g1 oL 206 LHCL 0,5H,0 H 6,80 H. 6,81
CL 25.64 CL 25,43
_ , . N 6,75 X 6.66
. 14A ~N - cH 3« . A4 a 218~ 0, H CIN,0 C 56,23 O 56415 . D
) . 3 o1 ol 19262 .
. N 6490 N 64,81
Cl 26,2} 01 26,22
b 10 O. 10 O in O
-~ -~ Y] \\| m
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ZABLA XL Diamina de
- partida
Ejemplo Anale desde
Rimero R R, N~ R X Y  Sal KPPy Ffomula Calgs. Hellsdo Table I
15 NCH,CH,OH CH, Je A a 115 G, g, 0L, N0, C 51,99 Cs 52,03 E
I g1 gffexr JHCL u.\ummo H 6.TL H 6490
CHy Ol 2558 «  CL 25.16
NA mi.ﬂsﬁ uﬂ ‘ mk‘mc
Hm ...z..ammam cH, CpoH3001 N, 0 ¢ 57,48 ¢ 57,10 ¥
u
I .
o1 oL 142 o1 14.14 €1 13429
N 5,59 N 6403
17 ..zsammnmmmw..om
', |
cH, 3w f a  250- M, CLN,0, ¢ 54,10 C 54,15 &
g1 ¢l 251 »HOL H 6,45 A 6,49
Cl 25.22 Gl 25,33
N 6,64 N 8,72
10 O 10 (o] 10 O
- = W\ N (U]
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PABEA I Diamina de
Ejomplo Anal, partida desde
Nimero Ry R, N~ R X Y sal NP, Férmula Cales  Healdo TABLA I
e L 3+ 4~ b 160~ C© 1N, N
: ; 3 3= u.mm“.mﬁ.mawo ¢ 55.64 C mm..ﬂa X
c1 cL 161 » C,H,0, B 6,70 H 1342

0,5H,0 CL 14,28 €1 6,56
N 5,64 N 5,62
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Los siguientes compuestos trens dol invento satisfacen le
firmila general 3

X
b4
B
L
Ry
" Ay

donde R, ‘—Nﬂlﬂz, 33, R4’ X, Yy Z gon como se definen en
’ .

1a tabla IIX.

15

20

25

30+
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| TABTA IIT
BEjs Ansly
Nox M RjR,N- R Ry, R Y % Sal .PsFy  Féromda  Cale, Halld,
19 “... Hﬂnammamuammwmm GH, H CH, 3- 4= 124-  0,50H,5C1,N,0 ¢ 62:66 ¢ 62432
| %3] s S § 125 H 7436 B 7«38
Gl 18,50 C1 18,40
N 7«31 § 7404
20 1 mmamwv.m oH, OH, OH, H ® 7945- Oy gy Nog  © 75445 C 74497
(3) 8045 H 10:00 ¥ 9,83
N 9.26 N 9421
21 -1 N(oHy), oB, H oH, H 4 90~ €, 4H,. C1N,0
i %oBm%HN cl1 92
22 1 nzxnm,wum Qmwu H Qmu H 4~ 93~ au.mmmqnu.zwo ¢ mm,u,mm C 66483
a2 u..mosmnﬁ.N c1 24 H 8443 H B436
(3) €1 10498 CL 11402
N 8468 N 8,51
. 2 2 g g
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TABL.A IX
Ele ., _ | ..

No, M R R,Ne R Ry R X Y % Sal P Férmla  Caled, Hallado
23 1 m(en,), H H H 2« 4= 6- = 279~ G, Hyol,0 G 68,06 © 6788
CH, OH, CH, 280 LHCL H 9442 H 9.66

dec. €l 10405 Ch 10,27
N 7,94 N 7.92°
24 1 zam%,m, H # H 3« 4- H 120~ ,au.mmmmﬂm ¢ 58436 ¢ 58,22
o1 o 128 2 6,90

H 6,74 He. 6,90
, Gagh § %
ROTAS PARA TABLAS IT y III
(s)=Hidroclorures
{b) = mzleato
(¢) ~toxilata
{d)-oxalato

(1)~ Gristelizacién disolvente es metanol/etil &ter (503150 v/v)

(2)~ Etil &ter oristalizacién solvente
{3)=Petrdieco &%ter cristalizeeidn solvente

0 O

—

15
20
25
30
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4| Doy siguientes compuestos del invento {Tabla IV) son ejem-
plos de los compuestos del invento teniendos
(2) B3 y R4 tomados eonjuntamente con el carbono al que
han sido enlazados dembotendo un anillo de ciclopropilens
5 {Bjemplo 25),
('b), Los compuestos segin el invento en que § es l.naftilo
& 2.naftilo (Bjemplos 26 ¥ 27)«
(¢). Los compuestos del invenbdo, en quep es mis de 1 &
ol 2 (Bjemplos 28 & 30).
-
15 >
20
25!
30
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IABLA IV Ansl,
Extrueturas Bjemplos No. Sal P.F. Pérmula Calcd, ____Hailado
Gy 25 82:3 €, H, CLN,0 ¢, 68,14; H, , 3 H,8.
. ' +14; H, muu-w Qumminwwu mwmumu.
Qz..aom@ cl 197277727 51,10.59; N,8,37  01,10,563N,8.39
n(eHs),
By 26 8 227-8 0, H,oN,0 HOL C, 68,17; H, 8,17 C,68,02; H;8,06
Owna?amm 1D 0,5H,0 O, 9.595.Fs 74573 Cls 9,823 N.T.42
; - L i » - d%e L2 £ ] * 0L Ny [ e5c
(oHpy2 2 ' ,
..umu 27 B 2512 O, HygN.0HOL O, 68,733 H, 8,15 €,68,85; H,B.04
~00~CH, _ /34, O1, 946618, 7464 C1, 9.85; Ny7460 -
- nwwa 28 © 174~5 Oy gH,.BrN,0  C, 54,665 H,6.46 €,544613 H,6,58
. GCHD : N\ Be ) . . P _ .
N(cH3)2 = +04H,0, Br,16,53; ¥, 5,80 Br,16,11; N,5,86
) 0 S i

20
25]
30
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TABLA IV

%B”Ht
Extructura _Ejemplo Ho, Sal PeFo Férmula Caled, Hallado
M.“m.w 29 b 191~2 Qu.mmmwmn.ﬂmo €459,075 Hy 6433 €,58,97; Hy6,40
w3 OCH: Iﬁ v _ . . .
w‘ mﬂﬂM . By Gﬁommwcw Wu,.wu..w‘wum 1Ns4.75;5 Br;l3.,26;38,4,93
N WVN mﬁ 5.44 . wQ mwmm
30 e 1346 O, H 000 N, 04560151, 7405  Cp56,073H,6,98

Q,ﬁ.\

HH

/gm..ﬁYB

mQHtH\MmNQ prwkowcwznmumw QP@N#b@meumrwﬂ,

Natag: Tabla IV =~ (a) hidrocloruro {5)napsidato (¢)maleato
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20
25
30
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Ejemplos 14 y 14 A~Prepgracién de hidrocloruro de tras-2-
{ 3,.4-diclnrofeixil )-N«metil—N—[ 2=(1=dirrolidinil)ciclohe~
xil_7ﬁcetamida.

tna porelén de 5,62 grs (0,0274 mol) de oido 3,4~dicloro-
fenilacético sae disolvié en 100 ml. de tetrahidroiuranc
(THF). A esta soluoidn se afiadié 4;4 gr. (06,0274 mol) de
l;l'ucarbonildiimidazol (07) ¥y 1la mezmcla de reaccidén se
agité durente 2 hores a temperatura ambiente.Después de afi
aié 5;0 ar.(0,027 mol) de trans~2~(N-3:irrolidin11)ciclohexi]“
~Nemetilaming en 25 ml, de THF y la mezela resuliante se
agitd durante 20 horas a temperaturs amblente.la mozcla se
evapord a seqtzedad;el residuc se recibid en etil Ster y se
nezeld con una éolucidn‘saturada acuosa de bicarbonato sé-
dico.la &apa de &ter se separd de la capa acumsa; se lavd
bién con agua y se secS sobre sulfato de magnesio(mg504)pa~
re. der un residuo que se disolvid en motanol.A la solucidn
resultante de metanol se =findid solueidn de cloruro de hi-
drbgeno etéreo IN{clorurc de hidrdgeno en dietiléter)para
rebajar el pH de la mezela e menos de 7; entonces s¢ ada«
di6 dietiléter al punto de niebla.la sal de hidrocloruro

oristaline del producto (hemihidrato de solvato) se recogid
en un rendimiento de 84,55 (9,4 ar).Punto de fusién 805-206
2¢,Véase Tabla II pors su andlisis elemental(Ejemplo 14);
secando el solwvato durante 18 horas a 652 y 0,1 mm de Hg

de 1z sal de hidrocloruro no~solvatado.
véase tabla II para anflisis elemental .(ojem-
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Ejemplo 14 (b)s

Una poreiln de S gr. de nidroclormmro de troang=~2-(3,4-3i-
clorofentl )-Nemetil-N=/ 2-(1-pirrolidinil)eiclohexil_/
acetamida (Bjemplo 14) se convirtid a su forma de base
libre con solucién acuosa al 20% de hidrdxido sddico y la
mezela fue extraida con cloroformo. Los extraetos de clo-

roformo fueron sscados con sulfato de magnesio onhidro

¥y se evaporsron & segusdad vora &e;}a& 4,3 gre de aceite

de amino-amida incoloro que despuls fue convertido en la
sal de Zcido mel&ico como migues

Low -44',3 gr. de aceite de aminc-smida se disolvieron en
metanol vy se afiadieron 1;35 £l {0;0116) m§1 de écid§
maléico en &ter. Se introdujo éter sdiciomal s la solu~
cifn 21 punto de nieblas sl reposer oeurrid cristaliza-
cidn para dar 4,6 gr. de la sol de moleato de trans 2;-

{ 3-,,%diclonofenil)-ﬂ-matil—tf-[ 2w{ pirrolidinil)eiclohe~
xil] acotamida (,barrae.incoluras). Punto de fisién 191-
1929, Los crdstales fueron secados a65e¢ (0,1 mm,, 18 ho~
ras). EI espectro ir, fue consistente con Iz estructura
nencionada.

indlisis, GiQHZGHZ,OGI&G 4340 .

Beallado: C,56,92; H, 6,357 N, 5,72; OL, 14,90

La forma de sal de maleato de algunos de estos compuastos'
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de amino-amide e encomtrd particularmente Gtil parn re-
éolver los isdmeros § y lepars uliteterior esindio espe~
effico en ia farmacologfe de estos compuestos de droga.
Ensayos i‘érmacalﬂgicos preliminares de los iadmeros se-
parados trang-d- y trens-l- de sate c-ompuesto; medeato de
trang=2=(3, 4~a1c1orofentl JuNanetil-Nuy 2-(1~pirrolidinil)
eiolohexil]aeetamida; indican que ls actividad analgdsie
ca de ostos compusstos reside en el isémero 1, pero se
demuestra también actividad snzlgdsica por sus mezclas

de imbmero trans=di- y tslee mezclas se incluyen dentro
de oste invento.

Ejemplo 31 B hidrato de hidroelorure de trans-—2-(3,4~

dielorofenil)-NemetilB~/ 2-(3~nootoxi-l-pirrolidinil)

ciclohexil 7ace'&amida.

Siguiendo ol procedimiento del Ejemplo 14; pero sustibie
yendo trensef/ 2-(3-hidroxil)-l-pirrolidinil)eiclohexii/
~Nemetilaming por le trans«2e{N-pirrolidinil)eiclchexil-
Nemetilaming, se obtuvo transef-(3,4-8iclorofenil )=N-me=
tileNe/ 2w(3~hidroxi~l-pirrolidinil)ciclohexil /acetami~
da como el hidrocloruro,

Entonces, en unz stmdsfora de nitréifeno, se calentd sobre
bafio de vapor dursmnie 4 horss una mezele de 0,9 gr.{0,002

mol) de la trana-2~,(’3,@aiclorofeml)-N.»metn-.N-[ Qe el

-droxiwl-pirrolidinil)ciclohexil]acetamida y 5 mi, de sne

hidrido scético, Entonces se afiadieron 10 ml, de agua y la
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mezela se calents ulteriormente sobre el bafio de vapor du-
rante 30 minutos. e solucidn resultante se refrigerd en
hielo y se basificd a un pH 7-3 por adicidn de bicarbonato
sédico ablido. Esta mezecla de reaccidn resultante se ex-—
trajo bien con dietil 5te'r; los extractos de &ter se com-
bineron y lavaron bien con agus y solueidn de cloruro sd«
dico acuoso stattn'aao;, se gecd sobre !ﬁg50’4 y se evspord a
sequedad. Un aceite de color castalio (0;562 gre} fue ob-
tenido. Este aceite se _e-onvirtié 2 12 sal de hidrocloruro
eh é'!;ex; con HOL etéreo, Lz cristaliscidn desde el -eom;-
puesto del titulo desde una mezcle de metannl—dietiléter;
aid 0;32‘5 gr. &e agujas blancas; punto de fusidyg 161-162
86, FL espectro de masa en el andlisis mostrd un-Lén X'
426,

Anflisis para Camgza"lzﬁz"g.‘m' 1/3 1,01

Caleulados G, 53,24; H, 6?;40; le 22;50; N} 5,93

Hallado~ G, 53,23; %, 6,253 O, 22,545 N, 5,02

Ejemplo 32 — cis-f-(3,4-diclorofenil )wN=metile/ 2«(l-npirrod

1idinil )’.‘ciclahe:d.l]‘aeetami&ay

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, pero sustitu-
yendo cis-~l-N-matilamino-2e(l-pirrolidinil) eiclohexano,
preparado de ciclohéxénbna. ¥y 'pirroii&ina de acuerdo con
los procedimientos IV y V por ia transe2-{l~pirrolidinil}
ciclohexil-N~metilamina, se obtuvo el compuesto del tftulo

que pudo convertirge en su hidroclorure como en el Ejempleo
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4.

Si se desea, los compuestos de la férmula I de este in=
vento pueden res@verse en sus respectivos isémeros Sy
ticos d= y 1~ por métodom conocidos en la tenica. En este
caso; 1a resolucidn Spticn puede hacerse por lo menos por
dos diferenteé rutag, Log sgentes resolutores por cunles—
quiera de las rutas son algunos de loa agentes rescluto-
res tales como fcide canforsulfénico Spticemente activo,
dcido bis~p-toluiliartdrico, fcido tartdrico y feide diaw
cetil tartdrice gue estan disponibles comercialmente y que
pe usan conmmmente para 1& resvluwcidn de aminas (bases)
como por ejemplo en Organic Synthenses, Coll, Vol, Ve, Ds
932 (1973), - — reaolucién de & { 4 ) ¥ 1=(~)~aCfenile~
tilaming con faido (4) = tartéruao;

Por el primer mftodo parz resolver los compuestos de eate
invento, por gjemplo, uno de los compusstos de amino ami-
da pusde convertirse un sus seleos disstercoméricas, Gpe-
ticomente ootivas, por reaceidn con un fdeido Spticamente
activo, seglin los ejemplos arribae mencionados de una ma-
ners que representa una norma denls tfonica de resolucidn
de isbmeros, Estas sales diastoreomdricas entonces pusden
separarse pof nedios convencionzles , tales como orista-
1izacidn diferencial, Ias sales diastereoméricas tienen

diferetes propiedades de origtalizacidén de las que se apro-

vechs en esta separacilén, AL neutralizsr cada sel diagtew
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reomérica con base scuosz pucden obienerse los corvespons
dientes enantiémeros Spticamente activos de la mino amida
libre; cada uno de los cuales puede convertirse de modo
gubsiguiente y sepsradoc, como se ha descrite anteriormen-
te en los e jemploa;,. a la sal de adicién de deido deseada.
Por el segundo método; que en el cago de elgmos de estos
compuestos es preferido; los compuestos de la flrmula I
pueden converiirse en sus vespectivos isbmeroes d- vy 1=
resolviendo primero cada diamina asmétricamente sustitui»

da cig- & 'brans-l,z-»ciclnanfético en sus respectivos ia6-

meros g_~ ¥ 1.-_- por tratamiento con el agente resolutor,
eristalizecidn, separacidn y regeneraseién de la respecti~
va ireng-d- diamina, trans-l diamina o de la egis-d-diamd-
ne y gis-l-diamine y despuée haciendo reaccionar el ma=
Yerial de partide de diamine resuelio respectivo com el
deseado arscilimidazol {ITI) o el acil heluro (IV) para
formar el respectivo compuesto gisw o tronge, 4 — & 1=

de le férmuls I que, despuds puede convertirse er cusles—
quicra de las sales de adicidn de feido farmaecduticamente
aceptahles por procedimientos citados como ejemplo més
arriba,.

Ejemplo 33

Parte A-properacién de hidrocloruro trons-d y 1 de N-mew

ti3-dle /" 2m(1-bivrolidinilleiclohextl Jamina,

Acido di-p~toluil-G=tartdrico se disolvié en 100 ml, de
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motanol; esta solucidn se efindid a wna solucidn de trans-
Nettoti1min/ 2=(1pirrolidinil)eiclohexil Jamina (4 £r.,
0,022 mol) en 100 ml. de metenol y la mezcla combinada se
de 8 reposer durznte 50 minutos pare cristalizar, Se fil-
tré la suspensidn. E1l residuo se lavld con mefanol y se se=
eé a 509 para der 6.;01 gr, de sblido A (punte de fusidn
1941962}, Se recogié el fil-braﬂa; ¥Madio gramo de sdlido
A (=al de sdicidn de £cido) se convirtid en 1a base libre -
con NaOH al 20% en agua y despuds se extrajo el clorofor-
mo; La fase orgdnica se secd sodbre Hgs0'4.; se evapord a
sequedad y se convirtid en Ia sal de hidrocloruro en HCL
etéreo. Recriatulizzcidn desde GHBOH 418 95mgn. de crise

taleg inecoloros (Yunto de fusidn 236-2392) de hidrocloruro

de d-diamins foc 7 a%2°

+ 172 (C= 16,52 mf/2 ml. de clo-
roformo,

Ulteriores refinsciones en el aislamiento de hidrocloruro
de d amina Spticamente pura: los restante 5,5 gra de 56w
1ido A me dimolvieron en 600 ml. de GH3OH,. concentrado a
200 ml, y el concentrade se dejd cristalizer durante la
noche.,. 3;’? gr. de sflidos se recogieron, (punto do fusidn
197-1982}. Medio gramo de este sélido se convirtid en la
base 1ibre con NaOH/EHGIB gl 20%, la capa orgduica se lo~
vé con ague y solucién saturada de cloruro sédico, se secl

gobre MgS0 2 ¥ ge evapord a sequedad, La conversidn a la sa]

de hidrocloruro en HOL etdreo y cristalizacidén desde 653
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OH 4i6 zgujas incoloras de la g-diamina HCL , que ge secaron
a 502 a1 vaefo (punto de fusidn 247.5-248;59 h{?gj7'22§
D+ 300 {C= 19,49 mg/2 mLCHCL, )«

¥1 filtrado {de 1z filtracién original del sélido A; arriba
sefialado) se evapord & sequeded; esto did por resultado un
s8lido B; tostado pdlide (5;77 &rs )e Nedio gramo del sb-
lido B se convirtid en 1a base 1ibre en NaOH al 207 en agua
y se extrajo en cloroformo. Lz fase orgéniga (GHClB) s5e go-
-cﬁnsgbrg.ﬁgso4 y se ?VE?°?6 para dar 150 mg. de acgits;Es~
te ocokte se convirtid en la sel de hidroclorurs en HCL
etéreo; cristalizacidn en CHSQK/§ter 31§ 100 mg. de itranse
1~dizmina (punto de fusién 240-242% /oL _7°°'D -282 (C=
15,84 mz/2? ml.}.

Ejemplo_34.-Preparaciln de maleate de ﬁrens-&-zw{3.§-diclo—
rofenil)~Nametilale/ 2-(1-pirrolidinil)ciclohexil Jaceta~
midsa,

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 14; pero sugbitie
yendo la trang-le2-(N-pirrolidinil)oieclohexil-N-metil)—ami-
na por la trens-diamina del Ejemplo 14, ss obtuvo un aceiw
te amarillo, 50 mg., del que se disolvieron en etiléter
(0,14 milimolen); a esto se zfizdieron 15,7 mg, (0,15 mili-
moles) de £eido maléico disuelto en etil &ter. EL aceite
gomoso, que selid , se lavd con &ter destilado ¥ se cira-
taliz§ en GHSQH’ para dar 31 mg, de barras bien definides

incoloras (el producto del tftulo), Se secd a 652 sl vacfo
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gurente 3 horas, Punto de fusién 199-2002 (dec.) /o€ 70
D4 830 (Cal8,65 mg/ 2 ml.).
Bjemplo 35.~ Preparacifn de paleato de trong~lw2e(3 4-di-
clorofenil)Nemetil-N- / 2-l-pirrelidinil) ciclohexil Jace-
temidomd.
Simuiendo el pfoce&imiento del Ejemplo 14, pero suatitve
yendo l1a trans~d~2u(N-yirrolidinil)ciclahexilﬂngmetilamina;
por la transediamine del Ejemplo 14; ae obtuve un aceite
amarillo;-éue'ae purificd ulteriormente por cromatografia
1fquida de 2lba presidn sobre una columa de gel de sili-
ce microe-smpaguetada de Marck, eluyendo con MeOH—CHGlB;V/v.
al 5%, Se recogieron las fracciones del centro, ya que con-
tenfan ol producto desesdo, (determinmcién TLC) y se evaw
poreron para dar un aceite-amarillo; 50 mge.y~ del gue se
digolvieron en etiléter (0,14 milimoles).La sel de adicién
de Zcido de malento se preperd por adicidn de 15,7 mg.
(0,14 molimoles) de dcido maléico en etiléter. Cristali-~
zaciéh dende GHBOH di8 el compussto del t{tulo como un sé-
1idos este ndlido se secd al vacfo a 65¢ durante 3 horas
(36 mpe; pumto ds fusibn 193-2000), [oe 7 22"13-34::(0
15,46 mg/2 ml. -05{@13).
Puede hacerse similarmente la resolucién de los isdmeros
d~ y 1~ de los materieles de partida de gis-diamina,
Los ejemplos siguientes ilustram la preparacibn de compo-

siciones farmacéuticas conteniendo los compuestos de amino-
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emida de este imvento.

Ejemplo 36.

1.000 tabletas para uso oral; cada une conteniendo 40 mg.
de hidrocloruro de tranenﬂ-metil-ﬂ-[ 2-(3~hidroxipirroli~
dinil)-ciclohexil,]--i’-—/ 3 ;4~diclorofenil)eceta.mida-; eomo
ingrediente activo esencisl, se prepararon a partir de los

slguientes ingredientes.

Ingredionte activo ssencial 40 gn
-Dieeleio fosfato , _ 150 o
Metiléelulosa; TeSePa (15 eps) 6;-5 SMtte
Talco 20 gne
Betearato de ealeio 2;0 £

El ingrediente sctivo esencial y dicalcio fosfalo se mez-
claron bien, se granularon con solucién acuosa al 7,59

de metilecelulosza, se hicieron pesar a través de wn tamiz
n? § y se secaron cuidadosamente, Los grdmilos sccos se
hicieron pasar a través de un tamiz ne, 12', se mezclaron
con el talco y el estearato y se comprimieron en tabletas,
Egtas tabletas son dtiles en el tratamiento de dolores en
seres humanog adulbos en uns dosis de uns %tableta de 1 a 4
veces por d{z, seglfin sea necesario,

Ejemplo 37,

1,000 ¢4psuTas de golatina durs en dos plezas pave el uso
oral conteniendo cada cépsula 20 mg, de hidrogloruro de

treng-N-metil-Nu/ 2-(N-pirrolidinil)eiclohexil/=2e=(3 4=
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dicloro-fonil) acetamida como’ ingrediente motivo esencial,

se preparsron de los siguientes ingredientes,

Ingrediente esencial activo. 20 mm.
Laotosa; UsSePe 100 gm,
Almidén; UsSaPe 10 gno.
malco;. UeSuPe 5 gm.
Egtearato de calclo 1 gzm.

Loz materisles finalmente pulverizados se mezelaron cuida-
dosemente, despue se llenaron en cdpsulas de gelatina dura

de tamafio apropiado.

Una odpsula custro veces sl dfa es til pare el tratamien-

40 del dolor en seres humanos adultos.

Ejemplo 38.

¢fpsulas eldotices blandasg de wna piéza para uso oral, 0o
ds una conteniendo 100 mg. de irans-NemetilwNw/ 2-Nepirro-
1idinil~ciclohexil_Jw2e{4wclorofenil)-propionamide como
ingrediente activo esenclial, se prepararon de la mansra
ususl, dispersande primero el material activo pulverizado
en suficiente coeite de maiz pars Yacer que ¢l material
pueds incluirse en cédpsulas,

Una cfpsula dos veces al dfa es Wil en el tratamiento

del dolor en seres humanos adultos.

Ejemplo 33.

Una preparacisn orsl souosa, conteniendo en ceda cucharada

de te (5 ml,} 80 mg, de hidrocloruro de trang-Nete bl

¢
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[ 2-(3~acetoxi-~l-pirrolidinil)ciclohexil /=2-(3,4=diclo=
rofenil Jmacetamida, como ingrediente sctivo esencial se

prepard de los sigulentes imgredientes.

Ingrediente activo esencial 160 gm.
Metilparaben; TeSyPa 7,5 E£te |
Propilparaben;HsS.P., 2;5 Fiau Y
Sacarina Solide 1‘2;5 £
Glicerina 3000 mi.
?ol’éo de tragapanto R 10 gm,
Sabor de aceitbe de naranja 10 gn
Naranja IT ‘7;‘5 &
Agua desionizads, Qes.a 10,000 nl.

s precedente preperacidn acuosa es Util en el tratamlento
del dolor en seres adultos en una dosis de 1 cucharada

de te 4 veces al dfa.

Ejemnlo 40,

Un millar de tabletas paora administracidén ornl, cada una
conteniendo 10 mg, de hidrocloriro de tronseNemetilwNe

[ 2 N-pirrolidinil)-ciclchexil _7—-2‘*(3;4-&%101‘0 enil)
acetamida como ingrediente sctivo esencial y 16,2 mg. de

fenobarbital se prepararon de 1o§ siguientes ingredientea.

Ingrediente wsencial activo, micronizado 10 gnm,
Fenobarbital 16,2 gn,
hactosa 150 gm,
Amidén 15 gn,
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Eatearato de magneéio | 1, 5 gne=
Los in@edientee fueron cuidedosamente mezolados y formae
dos en grénulos. Los grinulos fueron rotos forzdndolos a
trovéds de wn tamiz vy los grinulos pequefios resultantes
despuds se comprimieron en tabletas. Egtas tabletas son
dtiles pera reducir el dolor quirdrgico en perros en uns
dosis de 1 a 3 tabletas depondiendo del peso del animal
¥y de su condicidn.

Una suspensidn acunoss estéri’l; adecuada para inyeccidn
intramuscular y conteniendo en c¢ada mililitroe 50 mg,. del
ingrediente activo esencial del Ejemplo 36, se preparsd de

log siguientes ingredientes.

Ingredientes activo esencial 5 gm.
Polietileno glicol 4000 UySaPa 3 gn.

Cloruro de sodin 0.9 gm.
Poligorbato 80, U,.3,P. ();4 g,
Metabisulfito ds sodio 0,1 am.
Motilparaben, UeS«P. 0,18 zn,
Propilparaben, U.S5«P. 0,02 gm,.
Agua pars inyeocidng gq.m.0 100 ml,

El inyectable estéril prsacédenté oo §til en el tratamiento
del dolor a una dosis de 1/2 a 2 ml,

Ejemplo 5'2,

Un millar de supositorios, pesando cade unaz 2,5 gm, ¥
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conteniendo 50 mg. de ﬁ-mem-w-[ 2-(H,Mimetilamino}ci—

_ élorhexil ] —2-{4"~vromofenil)acetamida como ingrediente

activo esencial, se prepararon de los siguientes ingre-

dientes.

Ingrediente activo esencial 150 gn.
Propileno glicol 165 gm.
Polietileno glicol 460; CaSe 2500 gm,.

EL ingrediente active esencisd se afindid al propilenogli-

el ¥ la mezela se molid haste que se hebfa dispersado uniw|

formemente. EL PEG 4000 me fundid y se afizdié la disper~
gifn de propileno glicol. Ia suspensidn se verti$ en mol-
des y se dejd enfriar y solidificar.

Esbos suporitorios mon dtiles en el tratamiente de dolor
post-quirirgics en unz dogis de 1 supositorio rectamente
dos veces al dfe..

Tos siguientes ejemplos ilustran composiéiones farmeeéu-
ticag combeniendo los compuestos de amino mmida de este
invento en combinacidn con otros compuestos de droga.

Un millar de cdpsulas de gslatina dura pars uso orsl, con-

. teniendo cadz una 20 my del ingrediente sctivo esencial

del Ejemplo 36 y 40 nmg, de ketazoloam se prepararon de los
siguientes ingredientes,
Ingrediente activo esencial mieronizado 20 gm,

Ketazolam 7 40 gme




|98~

10

15

20

2b

30

Almidén R | 125 gu,
Talco 25 gt~
Estearato de magnesio 145 gme

Una ofpsuls cuatro veces sl dfs es dtil parae alivigr el

dolor en seres humimos adultos.

Ejemplo 24,

10 millares de tabletns pensadas pors uso oral; cada wna
conteniendo 80 mg, de tosilato de N-meti‘l—»N-‘-[ ZQ(N.,M:L-

metilanino)ciclohextl /-2-{3,4~diclorofentl)acetanide como
ingrediente activo esencial 3" 32 mg. de cafeinn se prepa-

raron de log siguientes Ingredienteq.

Ingrediente active esencial, micronizado 800 gm.
Cafeina 300 mg.
Lactosa 1500 mg

Almidén do mafz 500 mg.
Taleo 500 ng
Estearato de caleio 25 s

Los ingredientes fueron cuidadosamente mezclados y despuds
moldeados en forma de postas. Lasg postas fueron rotas Lor%w
sdndolas a travis de wn tamfz del n%, 16, Los grdmilos
resultantes entonces se comprimieron en tabletas contenlenw
do ceda una, 80 mg; del ihgredieﬁte actico esencial deriw
vado de acetamida y 32 mg, de cafeina,

Este combinacidn de materiales activos es aficez pera rew

ducir el dolor sn sgeres humanos adultos, La dosis eg de
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medis hasta dos tabletas tres veces al dia; dependiendo
de la gravedad de la condicidn,

Bjemplo 45,

10 millares de tabletas pars uso oral; cade une contenienw
do 60 mg. de hidroclorure de trans»l‘f-metil;n-[ 2(3~ace-
taxi~ﬂ;pirrolidinil)—-ciclohexil]acatamida como ingredien-
te activo esencial ¥ 0.;‘5 ng. de metilprednisolonan se pre—

pararon o partir de los sigulentes ingredientes usando el

" procedimiento deserito en el Bjenplo 40.

Ingrediente activo e,senc-ial.; micronizado 600 gm,
Metilprednisolona 5 gue
Lactossa 1000 gnme.
Amidén de mafz 500 g,
Taleo 500 .
Egtearato de caleio 25 gn.

FTotas tabletas son Hiiles para tratar a seres humanos adul-
%08 ante el sufrimiento de dolores artfiricos, aidminimtron~
do una tablets tres veces al dfa.

Ejemple 46,

10 millares de tabletas pare uso oral, vada uns contenienw
30 5 mg, de hidroclorurc de trang=NemetileNe/ 2=(Nepirro-
1idinil)eiclohexil/=2=(3,4~diclorofenil)acetamida como in-
grediente activo esencial y 320 mg, de acetaminofeno se
prepararon de los siguientes ingredientes y ussndo ¢l pro~

cedimiento del Ejemplo 40,
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Ingrediente sctivo esencisl, finemente pule

verizado, 50 g
Aoapaminofeno, Dinamente pulveriszado 3200 gma
Almiddn de mafz 500 gme
Talco - 500 gm.
Batearato de calelo 50 gm,

Eata tableta es Uil para tratar dolor homotépico o dolor |

de cabeza en un pacients adulto-; adoinistrando de una a
doa tebletms treé veces al d{a.; dependiendo de la gravedad
de 1lu condicidn.

En formilacionss similares puede raemplazarse el acebtamie
nofene por aspirins (320 mg/tableta) compuegio de fenace-
tina-napitina-cafeing= (Pe-s=C). (390 mg/tableta).

Ejemplo 47,

Un millar de tabletes para uso oral, cada una conteniendo
110 mg, de maleato do N-motileN~ / 2-(N”,N‘~dimetilamino)
ciclohezil]-zau Jd=diclorofenil)acetamida como un ingre=
diento activo emencial y 400 mg, de carbamato de cloroefew
nesina (Maolato) se prepararon de los sigulentes ingre-
ddentess

Ingrediente eencial zctivo, micronizado

(1o sal de malesto) 110 gm.
NMaolato 400 gm.
Lactosa 50 gme
Almiddn 15 gy
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Estearato de magnesio 1;-5 gme
Log ingredientes fueron cuidadosamente mezclados y mol=-
deados en forme de postas. Las postas fueron rotas, forzdn-
dolag a través de un tamiz y los grinulos resultantes des-
puds se comprimieron en tabletas. Estas tabletas son dii-

les pera reducir el dolor y los espamos musculares 2 vma

"~ dosis de 1 tableta desde una a tres veces por dfa, depen~

diendo de la graveded de¢ la condieidn.

Ejemplo 4 8- _ 7

Un millar de granos de ungllento para uso t4pico contenien-
do eada gramo 20 mg. de hi&roclaruro de N-metil-;ﬂ;[ 2«( N~
pirrolidinil)e iclohexil]«?*( 3 . 4~diclorofenil)acetamida
corio ingrediente activo esencial-, se prepararoﬁ de log

sigulentes ingredientes.

Ingrediente aetivo egsencial 20 gm .

Zsperma aéeti ! 115 ém.

Cerz blanca 110 gm,

Aceite mineral 560 gm,

Borato de sodio 5 gme

Agua purificada, g.s,a : 1000 gm, (ﬁo)
oo

Aplfguese 2l lugar del daflo o dolor de 5 a 6 veces al dia,

Ejemplos 4966

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos 36 a 48 in-

clusive, precedentes, pueden prepararse formag de dogi-

ficacifn similares de otros compueatos de 1o férmula I
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sustituyendo uno centidad equivalente de los siguientos
compuestos como ingredientes activos ssenciales) se enw
tiende que estos comduestos pueden ser dpiicamente actie
vos o estereoisdmeros ¢is § irans racémicos.

49) Hidroclorurs de Nemotil-Ne/ 2-(H';.N'—amatnamim)

ci clohe':d.l_7-2~( d-bromofenil)acetanides

50)Hidrocloruro de N9metilNe/ 2-(N", N"~dimetilamino)
ciclohexil_/=2-(4~triflucrometil)acetamida;

51)Maleato de N-metil-fe / 2-N*~me t41-N "~ clopropilmetil)
éi cl ohexeﬁil]éz-;( 4-bromofenil Jacetamida;

52) NemetileNw [ 2«(N '; N‘udimetilmnino)ciclohexiljna-
{(3-mstoxifenil ncetamids.

53) Hidréclomﬁ de N—metil;-m [ Z-CN'., id '—'-dimetilamina)
ciélohe-xn]-z-(a%-metnfenn} acetanida;

54) Hidroclorura de N-metileN-/ : 2»(1—-pim1mmn)eielo;
hexﬁ]&#{#brémfenﬂ)'acems.da;

55} Oxalato de NemetilwNe [ 2-(‘}:’;, N'-dimetilamine} oiw
cloheﬁl]-aa(midoiwil)ac etamida;

56) Tosilato de Nemetil~N- / 2-(N", N’-dimetilamino) ci-
clohexil /-2-(3,4-diclorofenil)acetemida;

ST} Hidrocloruro de NemotileNe [ «2+ (N°, § =~dimetilami-
10)ciolohexil /=2{4~metoxsfenil)acotaniday
58)Hidrocloruro de NemetileNe / 2= N‘e(2«hidroxietil)=N’-
metilamine )eiclohexil /=2~ {3,4~diclorofenil)acetamides
59)Maleato de N-motilwlie/ m2e{N wbutil-N‘~metilamino) ci-
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clohexil_/-2-(3,4~diclorofenil)acetamida;

60) Heleato de Nemetil-N= / 2-(N%, N'~dietilamine) ciclom
hexil]-;z-;-( 3;4-diclorofenil) acetamida

61) Hidroclorurc de Nemotilelm / 2;(1¢~'; }I";dimetilamino)
ciclohexil -;2—€ 2 ,4 ;6~trime1:i1 fenil)acetamida;

62) 1;(p—clorafenil)-r€-_[ (2-dimetilamino)ciclohexil /-N-
meiilciclopropanoéarboxamiaag

63)Hidroclorure de Nemetil~Ne / '2-(aimeti1amin§)ciclohe-
xil];a;(.z;naftil)acetamiaa;

64) Hidrocloruro de N-metil~N= / 5 {aimetilantno)ciclom
hexil) 52;-(1-naftil}-ace‘§a!!ﬁda;

65) ﬁzaleata de N—me‘l.':ilv-ﬁ’- [ 2-(11';. ¥ ~dimetilamino)oiclo=
heﬁl];z;(pbromofenn)aeemda;

66)Napgilato de N’—metil—ﬂ-fzu(ﬂ’; N adimetilamino)eiclo~
octil_?;a-;(@bmmofenil)aéetamida; y otraz de sus sales
esquivalentes farmacuticamente aceptables.

Aungue no sea necesario en las ejetuciones del concepto
inventivo pueden incorporarse ingredientes activos adiw-
cionsles en la presente forma de unidad de dosifiecacidn
farmacdutica. Por ejemplo, cada Forma de unidad de dosiw
ficacidn farmacéutica puede combener en la misma una con-
tidad dentro de los siguientes alcances eficaces noe tde
xicom: tranquilizantes, agentes anti-psicSticos y anti-
ansiedad, tales como clorpromaecine (5 8 50 mg,) tiorida-

cina~ (5 2 200 mg.), haloperidol (0, $ a % mg,), meproba-

[
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mato (100 = 400'mg.); clordiacenéxide { 5 2 50 mg.) , diam
aepanio (2 & 15 mg.); triazolamo (0;25~Img,) ketazolamo
(5-300; ng.) y ectilureas (100 a 300 mg.); barbitiriococs,
tales como fenmobarbital (8 a 60 mg.), butsbarbital (8 a 60
mg.) y amobarbital (16 a 120 mg.); annlgdsicos, sntipi-
réticos, axxti-inﬂama’corios, talea como aspirina (150 a
600 mg.), flurbiprofen (20 & 200 mge) , ﬁ'buprofen (2 a 400
m;,.), naproxen (20 a 200 mg.) indometacina (20 a 200 mg.),

y acetaminofeno (150 a 600 mg.) y mﬁdepreaivas, tales

como hiaroclorura de amitritiline (10 a 50 mg‘.), metile

fenidato hidroclorurc (5 z 20 mg,) d-snfetamine (5 a 20
mg.,); sulfato de deanfetamina (2 a 15 mg...'),., hidrc':cloruro
de metaanfetamina (2 & 15 mg.); dependiendo de lz condi-
cidn que se eatd tratando., |

La preéenté. natente de invencién recaerd sobre las siw

guientes reivindicacioned.
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REIV&KDI,C&G;GHES
1.~ Procedimiento para la obtencidén de muevos compuestos
de Ne(2-amino-cicloalifftica) femilacetamide, ceracteriza-

do porgue se hace reaccionmar una 1,2-ciclomlifdtics diami-

i

NE

na de la férmula

(on, ),y
I1) . s

e,

en que,~ , R, 81’ 32 ¥ n son como ge define sbajo, con

¥k

w aracil imidaqu de la férmila

B3
=\ Y
1 (©)(~¢-Ima

en que R3, R4 yoyqson como se define abajo, en un di-
solvente orginico durante un tiempo suficiente para formar

un gompuesto de la flrmula I

I 0B
NeGen{ O ) (=0} mQ
. . ,vl o

R
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en que ~~ en la posicidn = 1 del anillo cicloalifftico
denotu trans-esterscconfiguracifn del suatituyente de la
posicidén-l respecto al sustituyente en la posicidn 2 del
mismo enillo eiclomlifitico; R es hidrdgeno 4 c, a c'3~al-
quilo, RJ. Yy Rz' tonados separndamen‘be; gon hidrégeno, cl
-alquilo,

3 3

Ra es C, & cs-alquilc, -€,‘H2(}F ' cs a -(alilico) algueihi-~

a 0. ~alquilo, o cuando R, es hidr6geno é ¢, a ¢

lo, 0 a esuhidroxialqnilo, ¢, & cé-cicloalquilo, 83 a 04-
cicloalquilmetilo, :!‘enil-cl a ﬁaualquilo, 0 ‘21 N R tomam

dos conjuntamente con &l nitrﬁgem, 2l que ecotdn enlazados,
completen un anillo satumdo, nonoefclico nitrégenc hetero-
eiclico; cénten:i.endc s6lo ftomos de anillo de carbﬁno ¥y nd-
trégeno i cﬁntenieﬁda de 3 a 5 Atomos de carbono y no mis |
de dos dtomos formadores de anilleo de nitrdgeno; teniendo
dichés anillos heterocielicos saturados monoéiclieas de
nitr&éano de 3 a 4 &tomoa de carbono de anille eatando per-
miglvamente sustituldos on la i:oaiciéng;-s del anille con
hidroxi; a 0& -1 03~alqﬁ11¢xi; 6 Gl -1 GBﬁlcanailéﬁ y te-
niendo dichos anillos heterociclicos saturados monocfsli-
cog de nitr&geno; 5 dtomos de carbono de anillo; estando

permisivamente sustituidos en su posicidén 3 § 4 con hidro-
xi, cl 2] Gsnalcoxi F O 5 3~alcanoiloﬁ; ¢ incluyendo di-

cho anillo hateromtelico paturado monoeiclico de nitrégono,
uwn andllo de N-piperazinile, sustituido permisivamente en

el nitrdgeno-N! gon un 51 a Osga;quilo; R.'i es hidrdgeno o
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metiid; R4 as hidrfgeno o ms;bilo;. é lit3 v 34 pueden tomrse
juntamente con el carbona, al que eatén enlazados para

completar vn anillo de cilopropllenc; mes del a 4 y el 2
a 4 sélo cuando 123 ¥ R4, son ambos hidrégeno; nes 1l a2 85 vy

Q es l-naftilo, 2-naftile &

X

Bn que cada uno X, ¥ ¥y 2 es hidrégeno, un haldgeno tenien-
do un ndmero atdixﬁ.cn de 9 a 39, tﬂﬂuorometilo, ¢, 2 03-
alqu:.lo, cl &G ealqnilcxi, azido G fenilo* ¥ por lo menos

3
uno de X, Yy Z ¢s un sustitwente dietinto = hi&régeno,
¥ cuando uno de x, Yy Zes azida, fenilo, °1 ag¢ -alaui-
loxi o triﬂuorometilo, las restantes mitades de x, Yyz
son hidr6geno, ¥y cuando R es hidrégena, por lo menos dos
de x; Y ¥ Z =zon sustituyentes otros que hidrdgeno; y sus
gales fermacfuticemente aceptables.
2.~ Procedimiento segin ls reivindicaeidn 1;, caracterizado
porysg se hace reaccionar una 1,2-cicloaliffitica diamina
de la férmils
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(cHpin

(11) /

en que ~~/ , R, B._'_ ¥ Rz gon comd e ha definido en la

reivindicecién 1, con un acil heluro de la fSrmula

5
(1v) M(‘o)’ («g—)ma
B
en que M es clorurq o bromuro y 33; R4 , oy Q son como se
define en lz reivindicacidn 1, en un disolvente orgdnico
durante un tiemp§ muficients para formar um compuesto de
la f'&x;mula I eﬁ la reivindiescidn L. 7
3»;- Procedimiento sagﬁh 1a reivindicscidn 1,, especialnente
pera preparar un compuesto trens de la férmula I en la rei-
vindicacidn 1, en que R, 65 un 03 e ng(alilico)alquenila,
caracterizedo porque comprende lae operaciones de (a) hacer
reaccionar une amins de la férmila
NHRIGS a 0‘6-( alﬁico}alqueﬁilo

an que Rl ea como se define en la reivindicacidn 1, con

ung aziridina bicfelics de la ;;t‘érmﬂ,a
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(Vi)

enm que n ¥ B son como se define en la réivindicacién 1,

pere formsx una dismina de la firmia

e

B
-
N

€3 4o Sg~(al1ylic)elkenyl

y-' (b) nacer resceionar la traﬁs;l;z;cielaaliféticadiamina
de la etapa (2) con el araeil imidamol (III) o con &l asil
halure (IV) pa.ra formar el compuesto d§ la férnw:].a:', en
1la reivindicacidn 1;. en que R, em el €, & 85-(91:[1100)131-

2 3
quchilo.

4o~ "Procedimiento pars la obtencidn de nue¥os compuestos i

de N~(2~amﬁ.no—-cicioalif£tica)féﬁiiacétamida'%

Segln se describe y reivindica en la presente memoris des-

-eriptiva,

Y cuya memoriafdeacript:wa consta da ';os hojas de texto,
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foliadas y escribes a miquina por mna sola de sus caras.

Madrid,
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	Bibliographic data
	Description
	Claims



