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Bl presente invente se relaciona con benzamidas. y nafta~
midas N~(2-aminocicloalifiticas) que se ba encontredo que
son dtiles pare aliviar el dolor en las- animeles. Mfs par
ticulermente este Invento procura slgunas imavas composie
ciones de benzamida ¥y naftamida Fe{2-szminseicloaliffti-
cag) contenisndo tales compuestos, métodos pars user los
compuestos y las composicionee y procedimiento pare pr@a—
parar estos compuesios. .
Ie patente de BE.UU. 3.510.492 de Szmuszkoviez describe

y reivindice slgunes 2-aniling y 2-anilinemetilcicleale
guileminae que son $tiles como droges antiﬁiabétieas por-
que pusden sdministrerse en bajas dosificaeiones para re—
ducir ¢l azfear en la sangre. Sin embargo, aguella paten—
te no indica ni suglere los compuestos de este invento,
ni los wsos gque se han encontrado pars estos compuestos.
Esta patente 3.510.492 tambidn deseribe, pere no reivine-
dies, compuestes de la Pérmuia ' '

.

comoe compuestos de la estructura XV en su columna 4 donw

denesde Xad, RyR son hidrfgeno, ¢ hasta 64’-&1-
1 2 1
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quilo, beneilo 4 Rl y Ré conjuntamente con el nitrdgenc
al que estdn onisgado dencten un grups efelico mnine de

la férmuls

conteniendc de 5 a 9 &tomos nucleares y R y R son ixi-
drégenc, C hasta ¢ =elquilo, ¢ hasta C -alcoxi, hi-
droxi, hal&éano ° txéfluorometili\.. 4 |
Ia patente de EE,UU.. n%. 3.647.804 de Rynbrandi y otros,
descride algunas 2-amine-ocicloaleano-l-carboxamidas y
diemines que $¢ dice que son dilles como drogas ferme-~
céuticas a causa de &u act&.vidgﬁes hipogiicdmicas, sSe-
dativas y anti~inflamstorias, perc aquella pajente no
sugiere los tipes de amide ds este invento ni las ac-
tividades darmscoldgices, reivindicades pars 108 COmPRES—
tos de eate invenio.

P. Winterzitz y otros en el Bulkl. Soc. Chim., Franciz ,
382 (1956) describe el oompuesty Ne(2-dimetileminociclow
hexil)benzamigs & propésito de obtener un derivado 58—
1ido de un compuesbo dlaminc lfquidv pero aquel artf{eulo
no contiene ninguna referencia e datos bioldglcos.

¥.J. Harper y otros en el J.Chem. SoC. 4280 )1964) des=

eribe compuestos de la férmuls
X

v
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en que X es hidrdgeno, m-fluore & p~cloro. La esterec~
quimica de sguellos compuestos no fue indiceda con :car-
tidumbre. Exn un ensayo de plsca csliente usando petidina
{meperidine) como norma {ectivided= I) 1ls sctividad ensl~
gésioca de estos compuestos de emida, en que X fue'p-clo-
ro, fue de 0,22. En el ensays de electrochogue fue 34%
tan aotive como difenilhidantoinse, pers todas asquellos

compuestos carecian de sctividad en los ensayos e an=

tienfetenin y sntireserpina.

R.Ts Britiain y otros en Brit. &, Phorm. 49, pizina 158
p. (1973) deseriben slgunos compuestos enalgzbsicos de I~
aunino=lebenzoantdometiloiclohexano de les f8rmulas

%
caanﬁ-w-—-@/

Hideyp

en que X es hidrdgenc, 4=F, 3,4=3i=Cl, Z=C1l, 3«Cl 6 4=

R NHCO ] | < @’ *

Cl.
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: inveﬂtigauéo* nuevos _compuesios, que gean ﬁt:tlss.

“Es un obaata &el presente imvento procurar slgunos nue-

'slifﬁ’siqﬁs) que 38 hs encpatrade que tlenen un slevads

30L

- on 1 que x: es 4~fluoro, I~4diclere 6 2 —cloxo; y

O< ~©f

B=lle

en que X ss hidedgene & 3,4~8icloro, pero aquellos -
puegbos no o derivados de 1,2-cicIechexildiaming como
lo son los cmpuestoa de este invenlo, | |

los expertos an 1a t&cnios de los snelgéeicos con’ainuén

vos compuéﬁtuu ae benzamida y naftenide Ne{2-aminociclo~

orden Ke activiﬂa.d snalgdeion y que son dtiles, en for-
ze de uniaaﬁ de dosificacidn farmecutice, para aiiviar
doloresgn animgles, slgunos de los cuales son nde pom
tentes que morfins y metsdons en ensayos anelgesicos de
laboratorie farmacologico normallzado y alguno de los
cusles exhiben solaemente baje susceptibilided de dapen—
gencia fisice aperente.

Otro objeto de este invento es proocurar compuestos Yti-
les en. forma de unided de desiﬁaaoi&n farmacuticay
pars alixd.ar 9l dolor én animalaa gon esta clase de COm

posigiones.
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| cluyenda lcts seres aumanos, vy los nds patentes de los

30

tarén evidentes de la lectura del restu de la memoria des
criptive y de les reivindicaciones que alguen. -
Brevemente, este invenio prooura algunos nueves eompues—'
tos de benzamidas y neftamide 3§-(2~aminecicleaiiféﬁeos)
que #e ha encontrads que possen un elevedo orden de ne-
tividad aneilgésicn. campaaicienesrde estos compuestos y
soporte farmacdutico son tiiles on forms de unided de do-
smfiea.&idn pera el ’cratamiento del dolor en snimeles, ir-

cucles son mfs activos que la morfine y 12 metadona en
ensayos de lsboretoric fermaceldgico. En adieidn, slgue~
nos da estos derivados de benzamide y nafhanide tombidn
tienen ventajas sobre le morfira y la metedona, porque
poseen baja suseeptibilidad asparente de depmndencia ff-
siea. Compomiciones de estos compuestos y/o de sus seles
farmacduticamente sceptables en un soporte fermocdutico
sproplade son Utiles en forma de unidad de dosificaeién
para tratar el dolor en seres humahos y otros enimales
de sangre callente, comerscialmente vslloses y domésticosy
Eeton compuestoe y comphsiciones conteniéndoles son Wtie
les en ol trotemiento del animsl para slivier el dolor
sin tensr en cuente ¢l origen, por e jenplo, dolor trau-
ndtics, dolor de huesos, dolor de cédncer, dolor post-
quirdrgico, dolor homotdpico, dolor menstrusl, dolor de
cobeza y semejentes. Le propieded snelgésica de estos

compuestos tombidn los heee Utiles como antitusivos.
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¥&s particularmente esie invento procurs algunos ‘mieveé —

compuestos de la 'fdrmula

en que la 1fnea ondulsde (~~ ) en la posicidn 1 del ani-
1lo cleloalifético denota pgis— § transe estersoconfigure~
cién del sustituyente de la posicidn 1 respecio =l sus
tituyente de 1a posicién 2 del mismo enillo cicloalifd-
tico; n es 1 a 8, preferentemente 1 a 43

R es hidrégens & O, hesta C3~alquilo;

Ry ¥ Bp» tomade sepsradamente, son hidrégenc, € a Cy-
alquilo, o cuendo Ry es hidrdgens & Cy hasta Cy=alquiloy
R, es Oy husta Cgmelquilo, CHyCFy, ~Cy hasta Cs-( alflico)

2
alquenilo, un grupo de la £érmila

>

en que T 88 wOw & =5 C, & Oﬁehidroxialquno, fenil=-C,
21 03~alqu3.1,_o,63, a G«Giclnalquilo, 63 a Crcicloalquil-—
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~con hidroxi €y & Gy-alqui]‘_;c, Ql & Cy~alquiloxl, & & C -

metilo, & Rl ¥ Ry, tomedos conjuntoamente con el nitrégenc
a2l que estan enlazados, tompletan un anillo heterociclico
asturado, mondniclico de nitrdgena conteniendo solemente
dtomos de carbono y de anilleo de nitrdgeno conteniendo de
3 & 5 dtomos de cerbono ¥ no mds de 2 Atomos Fermendo el
arillo de nitrdgeno, teniendo dichoe anillos monsefelicos
de nitrégene heterociclice de 3 a2 4 Stomos de carbono de
anillos, sustituydndose permisivamente en las posieidn 3

3
alcanoiloxi y tenlendo dichos enillos saturados monocie
licos de niirdgenc heteromfclice, 5 dtomos de carbono de
anilie, sustituyéndose permisivemente en su posicidn 3 8
§ con hidroxi, Gy & c3-alquilo, cl -1 Gag-alquilcxi-, C; 8
Cymalcanciloxi; incluyendo &icho anillo asturado nonoci-
clico de nitrdgenoc heteroefelico, un enillo de Nepipera—~
cinilo, sustituyéndese permisivemente sobrs el N =nitrd=
geno con un grupo €, & C -alquilos; y Q es l=naftilo, 2=

b 3
naftileo o el rasdical.

en que cade une de X, ¥ y % es hidrdgeno, un keldgeno te—

niends un némero até’miép, d¢9'a 35, oiano, nitre, sulfo
" - A

(-:3031{.-), metamsulfonil&r’(a-sozcﬂ_,’), Cl a 03-a}.cano-ilo,
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hidroxi, triflucrometilo, el a rz:%---ta.:!.quilts,b C, & 03-- 2l

quiloxi, €, @ Og~{elflico)alqueniltoxi, ##id, bencilo o

distinto al hidrdgeno, y cusndo unc de X, Y y 2 es Azido,
gianoy fenilo, las mitedes restentes de X, ¥ ¢ X son

nidrdgeno, ¥y tcuendo R es hidrdgeno ynes 2 y Q es

X

que estd disustituido, X es hidrégenc e ¥ y % no pueden
ser ningune combinacién de cl "3 -Gs-ra}.quiloxi, nitro ©
nidroxt; y cusndo R es hidrégenc y nes 2 y Q es

¥

que estd monosustituido, X e Y eon hidrdgenc ¥y % mo pue~
de ger c; % Cz-alquilnxi,. hidroxi, metsnosulfonilo o 3=
cloro; y chende R es hidrfgenc, por 1o menos dos de X,

Y y 2 son sustijuyentes distintos a hidrdgeno y cuendo X
o5 hidréxi, por lo mones yunc de ¥ y 2 es un haldgenc te-

niendo un ndmeto atémico de 9 & 35 of nitro ¥ cusndo n e‘r
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" 1, R tiene que mer 'ci hasta dj-—-aigﬁi’lﬁ ¥ cuendo une de X, |

Y y % es sulfo (r-.sosm o metanosulfoniloe ("SQCH,’:)’ R es

3
¢ = c3~ alauileo; y sus seles farmacéuticamente acepta~

1

bles.
In los compuestos de ls arriba citeda férmla I, el tée~
mine de "Gy 8 Cy~alquilo"eignifica grupos metiloy etiloy
n=propilo e isopropilo. El término de cl aC ralquilo ine
cluye sdenmds el grupo butile en sus veries formas isomd-

riess. 1 térnine de “cl a G-alauile” incluye adends los

El téraine O & Cg=(alflico)alquenilo se propone incluir
los grupos Gia Gﬁ-alquenﬂ;o que nc tilenen un doble enla-
ce de cartonc o carbone, adyacenfe al enlace del grupo
alguenile s nitrdgenc y esf incluye, por ejemplo grupos
alilo, 2~butenilo, 2-pentile y 2-hexenilo., En los come
puestos contentendo los grupos ﬂ'g & Og-hidroxialquilo,
el grupe hidroxi no pusde estar sobre el carbono adyscentq
al nitrdgenc. Los grupos cicloslquilo incluyen los radie
egles ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo y clolohe-
xilo. Los grupos Cy & 03-alqui:l;ﬁx1 incluyen los grupos
metiloxi, etiloxi, n-propiloxl e isopropiloxi. Los sru-

pod O a C.~ aleanoilozi incluyen 108 grupes formiloxi,

acetiloxi ir propionoxi. Los grupos fenil-C, a 63-31(11&1&
incluyen grupos 2-feniletilo y 2~ y 3~fenilpropilo. Ejem
ploe de grupos satursdos de anille monocicliclo de ni-
trégeno heterccfolico incluyen grupos acetidinilo, pirro~-

14dinilo y piperidinile.

En el ecompuesto (I), arribvs/ ilustrada, la IMues ondulada
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(enlace) en la pomicidn 1 del anille ocicloalifdtico se
reconocerd por los expertos en la técnice de 1z quimice
como un sfmbolo que denota la poeibilided de emtereoqui-
mica ¢is y traps del sustituyente en la posicidn I respeg
to 81 sustituyents en le posicidn 2 del mismo enille ole
cloalifdtico, . La eterso~configuracidn preferida de esmé
compuestos s squelle de la configurscidn trens, También
e reconocerd que cads unc de Xos puntoe de enlace ( on
las posiciones 1= y 2=~ en el anillo e:liclnalifétioa)‘ es
quiral y aaf poses independientemente une configuracidn
R & S~. Por lo ianto, estos compuesios pueden existir
cono egterso-isdneros dpticos trans- d, transwl-, Clomde’
y cis~i=de seios aompuesios.
Un subgrupe preferido de estos compuestos ds lo férmula
I pon nauellos en que nes 4 1 8 45 R es 01 3 G3~91quila;
Rl ¥ Ry son cads wne cl a G;—-alquilo; ¥ Q a8

p ¢

on que cade une de Xy ¥ y ¥ es hidedgent, un haldzeno tow|
niendo un piners afémico de 9 a 35, oisno, hidroxi, sulfe
(50,H), metsnosulfonilo (wSOp0H3)y trifiuovemetiloy C, &
cls*aiqunn,, ¢, & canalquﬂuﬁ, C, 2 Gl alilion)alqueni-
toxi, saido, benszoilp o fenije y por 1o menos und de Xy
¥ y % es un suatituyente distinto al hidrdgent y cuando




& e L .- B il Tt T D N T A S YT ¢ TSR T iy -

10

15

20

25

30

'1z%&l~

une de X, ¥ y Z o8 °im!°a azmoa- feni:.a, e, a c v-alquiloae

3

' 'rr*xi, C.agc -—(a.‘!ilico)a}.qlmzen o %ﬁmnm@m, _}.ma
',rem:antes Xy ¥ # 2 son hidrdgenc y cuando X es'hidrlaxi,

por lomenos unc de X v ¥ os un haldgeno teniendo un mimem
1o atémico de 9 = 35 y sus sales famacéuticeamente aaepta-—

1166

Otro subgrupe preferido de los compuesios arriba mencio=-

nados gon mquellos en que u o8 24 R es G‘I ac «-alquilﬁ 4

| Q es 2 naf'kila y sus salea fmacéutieamente acepi:ahlss.

Otro suhgrupo preferido de teles compusstoa son aguelilos

- en quey cusndo n oy 21 R &s (}1 a 03-*31@11:;, 31 as cl &

a ¢ ~gleioalguile

€ -alquilos B, es Cy & Ce-alquilo & '03 8 Cy

metile y Q e

eg que X, Y y % son como se he definido arriba y sus saw=

- lés fermacewiicamente aceptables.

Otro subgrupe preferido de compuestos de la £8rmule I son
aguellos en que n es 25 R es cl 8 Qsp-alquilo; Rl 88 cl &
Cy-alquiloj R, es Oy as Og= hidroxialquile o C3 & Cg—

(aiflico)alquenilo; y Q es
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4

Z

on qus X, ¥ ¥ % s0on como 8¢ ha definido arriba y sus
sales TarmacSuticamente aceptables.

Otro subgrupe preferido de compuestes de la férmmla 1
arribe citados son mquellos en que n es 2, R @8 05 & C3-

alquile; Ry ¥ B, son C; a Oy-slquilo; y Q es

X

on que X es hidroxi, Y ee un halbgeno teniends un ndmere
atdmico de § a 35 y Z @8 hidrdgenc y sus sales farmacdu~
ticamente aceptebles. 0tre subgrupe preferido de compuesw=
t0s do 1a PSrmula I son aquellos, en que n o8 2 a 43 R
es cl a ¢3~alqu11&; Ry ¥ R, son tomados, conjuntamente
con 6l nitrégens, sl gue estdn enlazadoa pars completar
un grupe e anille saturado, monocofclico de nitrdgenc
hetercciclfco contenfendo solamente afomos de enillo de
carbong y nitrégeno y conteniendo de 3 & 5 dtomos de car~
pono y no nés de dos afomos formadores de anilio de ni-
trégenc, teniendo dichos anlll@s monocficlicos de nitré~
geno hetercciclico de 3 a ¢ Stomos de carbono de anille
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- droxi, C

" Vsustituyén&e-ss permisivamente en la posiecidn 3 con hi-

'1 a C3f-al~quilu, 01 a ¢ Snalquiloxi, 31 a 63-9103-

noiloxi y teniendo dichos anilles hetereciclices de ni-

" trégena monicfclico cinco Stomos de carbéne de snillo,

estondo sustituldos permisivemente en sus posiciones 3 4
4 con hidroxi, Gl a %-alquilé, Sl & Cssalquiloxi, Cy 2
C3=-gleanoiloxi y Q es '

en que X, ¥ y 2 son como @2 he definido errlba y sus sa-
les farmzcduticamente aceptables.

Ejemplos de los compuestos preferidos arriba sefislsdos
incluyen Femotilele/ 2w{K’ N -dinetilamino)eivlohexil/
-4-azlidobenzanide,

Nemotilelw / 2={i’, §’-dimetilemino)ciclohexil /-2-metid-
4-aliloxibenzamida,

Hemetidmle/ 2= N*, N’=~dinetilamine) ciclohexi) /=fmciano=
benzemida, .
HemetileNie/ 2~(F*, §°~dimetilemine)ciclopembdl 7=3,4-
dicloroberzanida,

Nemet 11t/ 2m{ By N =dinotilaning) ol clohext] /-4-metoxi-
benzamida,

Nemetil=N=/ 2-(N*, N '»dimat;.lamina)ciclahexil_]—.’%—bromoe-

R R e N Y @ e v . Rt e Teepue e tegm, SAemMING vegem, e apgeeetee—s a.
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~4=hidroxivensenida,

Heiet 11-Ne/ 2~(K*, N'-dimetilamine)oiclohexil /=-3=bro-
mowd=nidroxibencemida,

femotiledie £ 2ol N 'wmetilel *~ciclobutilnetdlemino )-ciclo—
hexil /=4=trifluorometilbenzenide,

Nemetil~N [/ 2-(8" N’~dimetilenino)eiclohexil 7=3-bromo-
4-petoxibenzemida,

NemetllsN / 2-[3& “mmetileli = (3-~metil-2-butenil)-emino 7
eiclohexil J~4=triflivoromet ilbenzenida,

F-metil-F- /[ 2={N’, N’~dinetilamino)ecicloheptil J-~4~tri-
£inorometilbenzamida,

Hemot 11N~ /- 2~{ N *~metil)~d ‘wbutilanino)eiclonexil /3y 4~
aiclorobensamnidey

oot ilalim /2= K %~pirrolidinil)01clohexid/ ~4~torifluoro=
netil-benganida,

fetiot Aol /" 2m/ R -t 11N *m{ 2hidroxietil)aning 7-oi-
clohexil 7—4~trifinorometilbenzanida, |

et ilell= [/ 2w}y N'-dimetilamine)cicloheptil /=d-aci~
dobenzaniday

Netmobd 3ol / 2/ H”, H’~diuetilamine)oicloheptil /=4~
azidobensauida,

Nemotilelm / 2=(N’, §’~dimetilamino)eiclohexil /-2-naf-
tamida y Bus sales formanéuticomente aceptsh les,

Estos eompua:abab de 1a f8rmulez I pueden prepararss ha-
olendo resccionsr la spropiada 1,2-cicloalifdtice dia-

ning de la férmula
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g)n (II.)

con un eril imidaszol de ls férmuie

e

' w=c(0)— ¢ O

en que n, R, Rl’ R2 y Q son como se defime arriba o con

un acil helure de la férmula
MeC(0) —— Q (V)

en que M ez eloruro ¢ bromuro y Q es .éomo- 8e ha definido
arriba, en uwn dlsolwente drgénica para los reactivos,
preferentemente en un &imlvente de Ster efelico tal co-
me tetrahidrofuranc (THF) o dioxano o semejante, haste
que se produzeca el compuesto de Ia férmala I. Los resmw—
4ivos (II) y (IIX) & (II) y (IV) pueden mezclarse en




I oo

10

15

20

25

301

" proporciones sustancislmente gauimelares para efectuar

la formseidn del deseedo producto (I) pero si unc de los
resctives (II), (III) y (IV) es méds costoss que el otro,
glgunas veces se preflere usar un exceso sstequiondirico
del reactivo menos costoso para esegurer que sustancial-
mente e oonsums en la reaccidn la fotalidnd del resefi-
vo mds costoso. Ia resceidn preseguird & tempermtura amm
biente pera la mayorfs de las combineciones de los resc=
tives, pero para slgunas combinaciones de reacilves, les
varisciones desds las condiclones inlciales de resceidn
o las finales puede veriar entre alrededor de ~250C ¥ 1=
temperziure e reflujo de la mezcls, dependiendo de 1a
resctividad de los resctivos, el tiempo de reacceidn do-
sendo, del disolvente que se estd usendo, de las propor-
clonos moleres y fastores similares, que incumben al
aquinico, gue estd reslizando el procedimiento.

Cusndo 1s resccidn heye proseguido hesta su completo~
miento sustenciel, el producte (I) puede ser recuperado
de la remceidn por proccdimientos conacidos, Por ejem
plo, la mezele de reaccidn pueds ser eveporsde sl veclo,
ai ss dessa, pare eliminar disolvente y otros volétiles,
dejendo el producto frecuentenente como un scelte, mez-
clado cop una pequefls cantidad de disolvente y cuelete
quiera materisles no reacclonedes ¢ no volatilizados de
partida., Este mezola residnagl puede ser recibide en un
disolvents, tal como etil &ter, lavede con solucidn de
sal, tal como bloarbonato pddico saturado y secado sobre
un shsorbente de sgua tal como sulfeto addico o sulfato




AT FOLE £ T £ L o 7 M e T ST 7 RS At mmmams e simrs e b G hps s mey e ogr B -

.

15

25

- econdmico tel como Jos dcidos sulffrico, maléico, nafie-

tof  como G}; & 'c3~é&caﬁu-ﬁi-’-cl a 63/-9.1'4111'1' étar, por ejemple,

20]|

30

megnésico ¥y -d‘e'spué%a puede evepararse :gara_da;;ér 8l pro-
dueto mis puro como un materiai olegmo o c¥tstaline, La
sdicidn de Zcido clorhidrico (gas de HCL) u' de otro deido

lengsulfdnico, p~toluensulfénico, oxflico en etil &ter -
convierte sl producto oleoso = lu correspondiente forma
de sal que cristalize mis ficilmente que ls forma de emie
na libre del producto. Los productos de sal de aminm pue

den recyristaligerse desde mezclen de disolvente tales

mebanol/dietil &ter, pars dar formas cristalines mis £~
cilmente menipuladss del praducto gueles sales de aming,
Ejemplos de tsles pﬁcaadimienms ge degerivirdn en los
ejemplos detrllados,

Las trans~l,2-~diaminas (I¥a) que pueden usarse como mam
teralles de pariida pare prepevar los compuestes de. este
invento, pueden prapararse pdr procedimientos canocidos

en le tdonica. Por ejemplo, asminas de la férmule

{IXIa)

en.qua ResCy & 63-alqvil, Yy
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RJ;”Y' 32, como se he definido arcibe, expepto que, cuando
Ry ¥ By
bencilo ¢ ouazlquler grupo de hidrocarburc con insaturs=

se toman separademente, R_ ¥ R, no son hidrégeno,
1 ¥

oidn de carbono s cerbono, pueden preparerse haciendo pre
parar el respeciivo 1,2-cicloaleano epdxido con la amina
HER 1 R, en que Rl 'y Ra son como sa ha definido inmedia-~
temonte arriba, para formar el 2-aminccicloalcanol de

la fSrmulsa

(cu,)n {v)
Ry

en que I, Il'l ¥ Rp eon ocomo se ha definide inmediabamente
grriba y hasiendo resgoionar despude eéte intermedisrio
(V) de aminociclowslcansl, primeramente con un C 1 a 06"
alcancsulfonil baluro, por ejemplo con cloruro de meta~
no sulfonile v despuds con una X « bencil-amina de la

férmula € HSGHQNHR, en que R es come 20 define general=—

mente srriba pera former un compuesto de la £8rmula
R

| ,
, B-CHpCgHs

(vi)

Ay

B g,
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geno RQ es cl a %—-alqui,lo, »GHQGFE, C

‘con el nitrégenv, el que estén enlesedos, completan un

en ‘que ny Ry ¥ R, =on come se define aqui arvibe y des-
pués hidrogensizando ests dismina (VI) con hidrdgens en

presencis de catelizador de palsdic =obre carbén vegebal
y fcido para suprimir sl grupo bencilt y pars former el

meterial de partida trans-diemine {IIa).

Similarmente pueden prepararse é.minas transgel, 2~cicloali~
fdtices IIa haclendo reaccionar aziridine biciclica de le

férmuia

(CHp Yy | (vII)
N-R

en que R es hidvdgeno & ¢, 2 33- alquilo, con una amina

de la £érmula Iimlﬁz en qus RI Mg R‘e tomadas separadamens

te son hidrfgens, C; & Cy-alquilo o cuendo B, es hidré-

3 8 Cp=(a1flico)

alauenilo, 02 -3 cﬁmhiﬂxoxi-alquilv, c,a Gs_ciclealquila,_

3
s tomados conjuntemente

c 3 %—-cicloalquilmeti}. o R}. ¥R

3 2

aniXlo heteroocfclico, saturado del nitrégenc moncecfclico,
conteniendo solemente afomos de anlllo de carbono y ni-

trégeno y de 3 & 5 &tomes de carbono de enille, teniendo
tales mitedes saturadas de anillo hetoroefelico de 3 a 4

Ztomos de carbono de snille, estende sustituidos permie
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sivemente en las poxiciones 2 § 3 con hidroxi, cl a 03-
alcanoiloxl, €, 2 cfoalquilnxi S 01 & G3~alquilo, ¥ to~m
riendo dichos snillos saturados heterocfclicoz 5 dtomos
de carboeno ds anille, estando permisivanente suetituidos
en las posiciones 3 4 4 con hidrdxi, cl a ¢ y~aleanoiloxi,
~glquilo, respectlvemenie para

3
former el materiel de pertide de dlamina (IIa). Este mé-

Gl a G3~alqu:£loxi o Cla g

tado de aintesia- da sming~nés-aziridine dleminr es apli-
csble, bién sea que el grupo smino esfe en le posicidn

2 de la mitsd del anillo ciclomlifitica eaturado siendo
un grupo teroiaric, secundario o primario de amino y este
nétodo eg imperstive cuando ests grupo 2-am1nu(ERlaz) dew
be tener unido sl mismg por 1o mencs un &Xupo 03 -3 06-
(a1f1160)alquenilo.

£l materinl de partide (Ila) de trans 1,2-cicloalifftieca
diemine, se hace después reaccionsr con el araecil imlde-
zol {(III) o con el ecil halure (IV) para formar 1os prow
ductos trens de este invento (Ia). Por ejemplo, sl se
deses preparar un compuesto trensg de la férmula I en que

R, e8 un C & Cem (alflico) slquenilo, une via del pro-

cedimientjtme puede uarse, comprenderfa (a) hacer rea-
oloner wna emina de la férmuls mmle en que Ry es como
se define mrriba, Cuandc R p @B c-3 a D’su-alﬁica alguentlo
con una agidirina de le £8rmuls VII arriba indicads, pa-

re formar Ia trans diemine dels férmula
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(CHp )n (VIII)

\

o~ ay-Cg={alilico)alquenilo

y entonces {b) hacer reaccionar esta frans-l,2ecicloali-
fética diamins (VIIT) con el erscil imidmmel (III) o con

el seil halurs (IV) enm un disolvente orginlco durante un

tiempo suficiente para former ol compuesio trans de la

férmula Ia, en que R, en el grupe C; = Cg~(elflico)al~
guenilo.

Los materisles de pertida (ITh) cis~i,2-dismina puneden
prepararse hseiendoc resccionar una amine cicloalifética

insaturads de le firmlea

»(\cnz)n ‘ | (1%)

N\ Rg

en que n, RJ. Y R"Q son como se ha definido generalments

grviba, con un alquil(preferentemente 01 a C3-a1qui1) o

bencil cloroformato y despuds con hidrdgene en presencie
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de un caetalizador tal como didxlide de platine pars for-
mer el elquil o bencil 2-mnino-i-~cicloalifdtics carbo-
xilsto de la férmuia

/\ 00035
(cHo Jn (x)
R
. . "1
~
Rz

en que Rg o8 6l grupo slquilo o bencilo del éster de
cloroformato ¥y oy R.'.L ' R‘a aon como se describe arribe.
Este emino €ster (X)- entonces puede hidrolizerse con
£cido mineral o base de metal de dlcall cuando R, es
alquilo, o puede hidrogenolizarase en presencia de cata~
Iizsdor de paladic soltwe carbono, cuando K‘:‘: es bencilo

pera formar ¢l eminc #cido de la férmmla

(x1}

en que 1y Rl ¥y R, son como se ha definido arriba. En

sstas estructuras los puntos dobles (w ) en las posie
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ciones I ¥ 2 del anillo cicleslifftice denntan pigeeste-
revconfiguracidn snitre sf de los sustituyentes de lus
pasic.ienes 1 ¥y 2 respectivamenter Uno de tales puntos
denota una configurseidn trenas.

Adiocidn electrofi{lica & cnaminas para dar 2~carboxlesus~
tituides enamines es conocide enla téenios, véase por l
ejemplo A.G. Cook, ed., "Enaminms: Sinmtecls estructuras
vy Reascciones®, M. Délﬂrer',_. Nuevs York, 1969.

Egte amino deido (II) entonces puede converviree en la
eis-diemine (ITh) por una conmocida reaccifn de Curtius
{(T.Curtius J. Prakt, Chem. (2} 50 274 (1894); véase
tembién Merck Indexsoctave edicidn, (1968), p.1156) y quel

éuede usarse como wn material do partida cis,

Ry
Clig!
(ctiz)n (1B
_R®L
N
\
B,

en que 1y Ry ¥ Ry, em como se ha definido arriba.

1
Ios arriba citades intermediarios (IX) insaturacidn de
anina cicloalffdtien se prepersn haciendo resccionar l=z

correspondiente cetona cicloalffdtica de le £émuln
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(CEy)n

(xx1)

¢on wna aming de la f8muls fmlna on presenoia de un
#cldo, kel coms tetracloruro de titenic. El use de te~
tracloru de titanio en la preperseidn de wnaminas ha
sido descrito en J. Organic Chemistry, 32, pe2L13 (1967).
Cuando se desee proparar un producto cls, conteniendo un
grupo F-metilo en 1a posicién 1 de la 1,2wcicloalifdtiw
co disming = = {R = GHS) @l naterisl de partida de cise
dismina (ITp) a8 tratedo con un =lgeil formeto pera fore

mer un compuesto de la férmula

HG=C

(X11T)
CHz)n

cuyo compueste XIII entonces pusde ser rzgueido, por
gjemplo, con agentes reductores qufmicos teles como hi-

druro Ge iitio sluminio peras formar la cis-~l, 2edisming
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| gis~l,2-8iamina secundarie NeCp & ¢ -elquile de la £ér-

30l

(XIVa) BR= GH3

XIVh} R=Gs 8 Cy=alquilo
/Rl' ( } 2 3=aLl

R
\R‘Z

Ia cis-l,2~dianins prizeris (ITh) y la cis-1,2-diamina
secundarie {XIVa) entences pueden tratarse de acuerdo
con el procedimiento de este invento cén el aracil imle
dazol (III) o con el scil heluro (IV) como se ha descriioe
arribes, pera preparar compuestos ois (Ib) de este inven—
to. Cuendo el cempuesto g¢ig (Ib) de este invento debe
tener un grupo slquilo disbtinto al metilo en la poeicidn
Ry la cis-l,2-dismina primarie (IIb) puede hacerse roac—
clonar con un alcancl haluro, por sjemplo, con eloruro
de Cy & C3~aleanoilo- 0 bromure 02 8 CB-aJ.canoi}.o y des=
puds con un egents reductor quimice, tal come hidrure

de litio sluminic pera formar o) materinl de pertida de

mala (XIVh), en que e posicidn del grupo R serfs un
grupo elauilo superlor, preferentemente un grupe etile

o propilc. Entonces, esta Nealquil cls=-l,2=-diamino secun-

daria (XIVb)e~ se herfa reaccionsr con un sracil imidesol
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(III) ® con el aeil helurc (IV) pera former el producto
cis_(Ib) de esie invento.

Cuando se desee que ol producto gis de este invento ten~-
ga un grupo c3 a 36~aliliou~ alqguenilo en la posicidn de
R,y la g9is-1,2-dienina primaria (IIb) eon R, como bencilo
(XV) se prepars & partir de la cetons XII como se descri-
be arriba, haclendc reacclonar con uns N—-bencil—N-RI ami-

NQe

§Hg
{CHo)n (xv)

S

1}
~
CHaCgHS

Esta dieming (XVI) entonces se hidrogena en presencia de
catalizedor de palsdio spbre carhono para eliminar el
grupo bencilo y formar la ¢is-1,2-dlamine de la férmule

(CoR (xvI)

M

X
Ny
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Ia pis-l, 2-djemina (XVI) émtonces se hace resceionsr con
el aracll imidazol seleceionade (III) o con el acil haw
Iurc {(IV) para former 1o dis-amidae de¢ la ffrmula

Lol
-0(0) 4= Yy ?
(352 ) e 3 R 4
A (n,)

e

cuya amida (Iby tumbidn es un ahelgésico Wtil en forme
de producte farmecédutice, -pere que es principslmente de
interés para el uso como un intermediario pars formar

los productos cis de ests tnvento (Ib), en que R, es mn

2
grupo 2lflico de €, a Gsu—elquenm. 4 este propdsito, el

producto irrbermediirin (Ibl) 50 hace reaccionar con un
alquenil haluro alflico, preferentemente con el bromuro
o yodure pare former Ios productos gis de este invento
(Ib) en que Rp 88 03 & csn(alinca)‘alquenﬂﬁ.

Son conocidos en la téenies procedimientos para preperar
los aracil imidazoles {IIIY y scil helure (IV) come reac
tivos usados para former compuestos de este invento.
Végas por ejemploy R.B. VWaegner y H. D. Zook, Sinthetioc
Organic¢ Chemistry, 19%3, John Wley and Sons, cepitulo
17, péginas 546 ¥y sigwientes, El aracil imidazol puede

prepersrse en el lugsr haclende reaccicusy cerbondl imi-




g G

10

15

20

25

30

dazol conlelidciddade le férmula

HO~C {0 ) Q (I118)

en un disolvente orginico, Otrus sarhodiimidas, tal como | -

ciclchexilosrboddinida pueden usarse en lugar de carbo~
nildiinidazol.

Sales de edioidn de Acido de estes amino-emidas )I) pue=
den prepararaa haciendo reaccioner una base libra de la
Pérmuls I con uns cantided estaguiomét rice de un feido,
el como ¢loruro de hidrdgeno, bromurs de hidrdgenty yo-
duro de hidrdgens, dcido sulffrico, dcide fosfdrico, &cl-
do acétioo, &oido 1dctico, Acide oitrico, £cido sucelni-
oo, &eido benzéico, fcido salfcilico, deido paméico, dcis
do ciclobexanosulfémico, fcido metanosulfénico, deldo
naftalencanlfdnico, dcide p-toluenosulfénico, fcido mae
maléico, foide fumfrico, deide oxdlico y semejentes. Ie
resocidn pueds efectuarse en disolvente acuoso u orgdni-
oo 1fquido, medios no ecucsos, tales como distil &ter, |
otll mcetato y semejantes. Se prefieren nedlos no acuod~
soa,. .

Con ocasidn de que los compuestos (I) o sus sales de adis
oién de Scido en su estado cristaling fueren aislados
como eolvatos, es decir, con uwna cantidad digcreta de
disolvente, por ejemple, mguse, metanc ¥ amejante, 880~
olodoa ffeicamente y asf serfen eliminsbles sin alte~
racidn efective de la identided quimice en sf.

*

Ejemplos de compuestos $t41es adiclonsles de la firmala ]
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2o este invente ;;@olnyen los sigulentes compuestos, pre-
forentemente en le configuracifn “trens:

Hf m{N’, N'-dimetilaming)eiclohexil 7-3,4~dicloroben-
zamida,

R/ 2~( B ’~met13-1 "~alilaming Jeiclohexil /=3,4~dicloro—~
benzsuwida,

H-metil-¥~/ 2~{N*, F’-~dinetilaminc)eiclohexil /«4«bro-
mobenzanide,

Nttt ileNem/ 2= N =mebilell "m2~Loniletilenino ) ol clohexil 7
wietrifinoronetilibenzaniday

Nemobi l-Ne/ 2m(§*=netileH ~ciclopropiinetiloming J=cl-
clohexil /~4~trifluorometilbenzemide,

Nemet {XwNe/ 2={I~pirrolidinil)ciclohexil /-4~trifiuoro~
metilbenzeamida,

Femotidselimf 2om{ W =metil-N ‘~ciclopropiinetilaming) oi=
clohexil /=4=bromobenzamida,

Nemotil-fi= / 2=(N*, N'-dimetilamine)eiclohexil /=34~
diclorobenzanide,

Hemmebit=Hwe/ 2w{ F~pirrolidinil}eiclohexil 7-4-sulfoben~
zomida,

Femotd Il 2e(N”, B *~dimetilanino ) ciclopentil /=3 4mdi~
glorobenzamide,

Nemetil~N-/ 2~(N%, N°-3imetilenine)eiclohexil 7-l-nefte~
mida, |
Nemetlinlie / 2m{H’y Tmdimetilemino)oisloheptil F-4~azi-
dohenzamide,

Nmf "2/ T *~met 41N “m( 2=Tenilet] }aming/ ot clohexil/~3, 4=
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dielo?abenzamidn._

Fomf/ o2 ¥ *win 44 1K "t i Tamino Jod cZohexil, /=3y 4-dicloroben=
zamide,

Remetddrlm/~2~{ N, §*dimetiloming) ciclohaxt 73, 4~diclero]
benzamnida, |
limgetdleBe/ 2w(H ~metil~} "~elilenine Joiclohexil /=3yd=
diolorobenéamida.

T/ 2e{ % N *~dimetilamine ol clohexil /=4=clorobenzamide,
Fettetd Tmlimf 2=(N{ N’~3imetilemine)ciclohexil /=3 ydmdim

fluorchenzanide, |

N-.[‘z.(nf,n-'-«aimetnmim)cioluhexil]-.&-bromabenzamma,
Nomotilele/ 2e{B" N "‘—dimﬂtifiamim)-Qiclohexil]&nhromo-r
benzemida, ‘
NeatdTedim/ 2l 111N "~metileming ) 0iclohexil J=4-bro—
mobenzemida,

N/ 2e{N*, N*dimetilamino)ciclohexil /-4-trifluorometile
heanzamide,

Betiebd1mlin/ 2={N’ sl *~dimotilamino) ciclohexil /-4-trifluo~
ronetilbenzamida,

Neogh it/ 2( %y Wil metilaning ) ciclohexil_f=fwtrifluom
rometilbenzanide,

N-motLdwlim/ 2 N ~met 11l ‘~propllemine ) elciohexil /-4~
triﬂwmmetilhenzamma,

Yo/ 2-(R’wmatilq#'oalilamiw)ciclahexu]&4~trifluoreme-
ti3benzanida,

FinBt1t~Nmf 2o{ B "=motii1~N ~alilamino)el clohexil Je=d=trim
fiuarometilbenzanida,

¥
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:rametilbenzamida;

k{ 2=(N", N‘-&imati::ami’na)cie:liohexil]-—ﬁ-utriﬂuammeti}.—

10}

Fenet1I-N~/ 2~(N ~(3~pirrolidini1)-ciclohexi]/~ietri fluom

benzamida,
Eemotil=fie/ 2~(N", N ~dinetilanino Jeiclopentil/=4~trifluo-
romatilbenzanida,

Nomf 2, Nedimetilamina ) cielohexil /-d-nitrobenzamida,
Net@tiYmlimf” 2m{ %l "wdinetiloning ) eiclohexil, Fedenitrs-—
benzamide, ,

TetetileNey/ o={l%y §’~3f metilomine)eiolohexil J«=3-neto-
xi-jmnitrobenzenida,

N-metileNe=f 2=(K",N’~digetileninc)oiclohextl J=3whidro-
ximdenitrobensanida, '

N/ 2e( N’ N*~dimetilamino)eiclohexil 7 =3wtrifluoro-mne—
tilberzamidsa,

Hetnotd 1-dimyf 2~ N*p N "~dimetilamine Joi clohexil 7~3-meto-
xibenzemida,

Femetd Lmlim/ 2=(XN*, N’~dimetilamino)ciclohexil /-d~meta-
nosulfonitbenzanida,

Hemetil~B-/ 2=(N’,N ‘~dimgtilamino)ciclohexil /-4-aceto-
xibenzamida, '

e/ 2=(N, N’-dimetilemine)eiclohexil /-3-clorobenzanide,
Hw/ 2=(N*y N’wdimetilemine)clolohexil J ~2,4~dicloroben~
zamida,

Nemetidelie/ 2={N’,N’=dimetilamine) ciclohexil /=3,4~5-
trinetoxibenzoamide,

R/ 2Ty R*=dimetilaming)eicloheptil /-4~trifluorome-

tilbenzanide,
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NemetiXelof 2-(N*, N'-dimetilamino)eioloneptil Fmdmbrte
fluorometilbonzanida,

N/ 2={¥?, N*-dimetilamina)eiclooctil 7 —4-trifluorome—
t1lbenzanids,

Nemetil=Ne/ 2w{N”"y N’~dimetilamino)ciclooctil /~d=tri-
fluorometilbenzeomida,

N-propil=N~/" 2-{Nepiperidinil)eiclononil /=3,4=-d1bromom
bengamida,

FeotileNw/ 2-(X*, N’-dietilemino)oiclodsdecil/-4-azido~
benzanida, |

Femetil-Nf 24N-metil-N~alilemino)ciclododecit /=3,4=
diclorobenzamida, y andlogoes, asf como sus sales farmae
cduticamente aceptablea.

Este invento también se relacions con composiclones con-
teniendo un eompuesto de la £érmuls I como ingrediente
aotivo en un soporte farmecédultico. Les composiciones son
$tiles en forpas de unidad de dvsificacidén farmacédutica
de los compuestos de le férmula I para administracién
local (téplea) y sisténioa (oral), rectal y forma de
pdministrocién parenteral) para tretar y aliviar el do-
lor en seres humenos y suimales vallosos, incluyendo pe—
rros, gates, ¢sballos y otros animeles comercizlmente
valiosos y domésticos. EL término de “forma de unided de
dosificacidn" segdn se use en esta memoria descriptiva
y en lss reivindicaciones se refiers & unidades fisica~
mente discretes, sdecuadas como dosificaclones undtow~
riag pera sujelos man{feros, conbeniendo cada unided una

cantidad predeterminade del compuesic de ingrediente
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activo esencial de este inventn, calculado pera producir

“moterisl activo esencial pare efactos beneflclosys en

¢l efecto desemdo en combinacidn con los medios formacdus
ticos requeridos, que adsptan dicho ingrediente para ad-
ministracidn tépica o sistémica. las especificaciones vad
ro las nueves formes de unidad de dosificacidn de ester

invento se dictan y dependen directamente do las carac~.
terf{sticas £isicas del ingrediente active esencial y del
efecto particular, gque debe consegulirse, en vista de las

1limiteciones inherentes o la tdenice, de componmer tal

gores humanos y animsles segin se deseribird en detalle
en eata memoria descriptivs por medio de ejecuclones pres
foridas, siendo &stas les caracterf{sticms del presente
invento. Ejemplos de formas de unidad de doeificacidn
adecusdas, de acusrdo con ests invento, son tabletes,
e¢dpsulas, prepareciones lfquidas administradas oralmen—
te on wehfeulos lfquidos sdecuados, preparaciones esté-
riles en vehfculos liquidos sdecuedos paras adminlisirow
¢idn intramuscular e intravenssa, supositorios y prepaw
rociones secas estériles para la preparacién extemporde

nee ds preparaciones inyechables e¢stériles en un vehifould

g

1fquido sdecusdo. Adecuasdos diluyentes o soporites sé-
1lidos para las formas de unidsd de dca:i:ﬁcauitfn fermem~
céutica oral se seleocionen dsl grupo consistemte en
1lquidos, hidratos de carbang, profeinss y sélidos mie
nersles, por ojemplo, elmidén, sucrosa, lactosam, caolin|

fosfeto de dicalcio, gelatina, seacia, jarabe de meiz,

plniddn de mafz, talcs y semejentes. Cafsulas, tanto
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" 4ables, la formulacidn inyeelsble tiene que ser patéril

durss como blandas, se llenan con le composicidn de estos
ingredientes de emino amida en combinacidn con adecuados
diluyentes y exciplenies, por ejemplo, acelies comegbi-
bles, taloo, carbonato de c¢nlclo y semejantes y tambidn
ostearate ds calcic. Prepsrscionss liguides pera edmi-
nistracidn oral se preparamn en agua o en vehfculos acugw
sos que contiensn veriajosamente agentes suspensores, por
ejemplo, metilceluloss, acacia, polivinllpirrolidona, po-
1ivinil sleohol y semejenten, En el caso de formas inyeow

y tione gqus ser fluide en ls extensidn de que exista una
£écit manipulacidn por medio ds Jerings. Tales prepare-
ciones tiene que ser esisbles bajo las condiciones de
menufectura y almacenaje y oontisnen ordineriamente, en
adicidn a1 1fquido disolvents o suspensor bésico, preser—
vetives en 1o naturaleze de sgentes bacterio-sstdbtlcos

y fungiestéticos, por elemplo, pusrebens, clorobubanol,
peneil sloohol, Penol, timerosal y semejantes. En muchos
capos o8 preferible ineluir agentes oemfticamente actl-
vos, por ejemplo, eadcares o clorure addico en concentra~
ciones isotduicas. Las sopories y vehfenlos incluyen acsl
ten vegotales, etanol, polivles, por ojemplo, glicerel,
propilenc glicol, polletilenc, glicol 1fquido y semsejonw
tega, Curlesquiera preparacioﬁes aflidas para subsignienw
te preparacidn extemporénea de preparaciones inyectadbles
ostdriles se esterilizen preferentemente por exposicidn

a un ges esterilizadory por ejemplo, dxido de etilend.

Toe sntes mencionados soportes, vehfculos, diluyentes,
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excipientes, preservativos, sgentes isdtonicos y somejan

- tes, éons.tituyen ina nedios famacﬁuticw, gue adapban

las preperacionss pars administracidn sistémica.

fas formes de unidad de dosificacién fermacdutice se pra-
poren de ;cuerd-e con la pracedente descripcidn general
para procurar gesde slrededor de 0,5 hastr glrededor de
350 mg. del ingredients active esencial por forma do unie|
dad de dosificecifn, que, como se ha dicko enterlormente,
puede estar en la formaz de unas graparagmn siide, semie
sélida, tdpiea, or&l o rectal, uné. preparacidn oral 1i~
quide, una preperacidn inyecteble, incluyendo preparacilow
neg Ifiquidas y prepsrecionss secss s6iides para reconsw
titucidn extempordnesa a una preparssidn inyectable 1fw
quida. Ia cantidad del ingrediente activo esencisl pro-
cursdo en les formes de unided de @osificecién faymacéu~
tice e¢s squelle cantidad suficlente para oblensg efectos
anslgésicos y/o sniagonistas neredticos dentro del al=-
conce antes mencionmdo eficaz, no tdxico. Exprasado de
otro modo, &6 procura une cenhidad del ingrediente ectlvo
esencial & un recipiente, dentro de un alcance desde al-
rededor de 0,01 mg. por kg. haste alrgdedor de 5 mg. por
kZ. del peso dek cuerpo del peciplentes. Dosliflcaciones
preferidas pers. la mayoria de las splicaciones son desde
0,05 hasta 2,0 mg. por kg. de peso dsl onerpo. En una
formulacifn de tnguento tépico semi-sdlico la comcentra-
cidn del ingrediente setive puede ser de 0,1 & 10 por

ciento, preferentemente de 0,5 -a 5 por ciento en un So-
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porte, tal como una base de crems farmeobutics.
Tas formas de unidad de dosificaciln farmacSubica dtiles
de eetos compussitos en formulaciones fermascéuticas se
edepta preferantemente pars adeptacidn sistémica para -
obtoner efectos enalgdsivos y/o antagonistas narc&icas .
comprendiendo una centidad eficmz, no téxica, de un com~
puestc de ncuerde con la férmula 1 & como su sal formae
coldgicamonte acepteble, Adends, el invento se relaciona
con métodos para obtener efectos snalgsicos en mamifero;
por ejemplo, seres humanos y vallosos animales de sangre
calients, tales opmo perrvs, gatos, cabslloes y otros
animeles comercisimente veliosos, edministrando sistée
micemente & los memffercs las antes mencionadass formas
de unidad de dosificacidn fermacéuties, suministrando
una centidsd eficaz no +6xica pars efectos anslgésicos
y sntegonistas nercétices. Estos compuyestos tienen una
ventaja, en uns extensién moyor o menor, dependiendo del
compuesto particular de tensr supceptibilidad mds baje
de dependiein fisics que los compuestos analgdsicos co=

nooidos, tales como morfina y metadona, como se ilnstra

por la eveluscidn de compuestos repressutativos y aque~ |

1los compuestos de drogas anmlgésicas normelizedos en

varios pfoéediﬁmtun de snsaye farmecoldgico, que mi-
dan grados reletivos de analgqgia vy la suseeptibilidad
de dependencia fIsice de los ué?ﬁé?stoe del ensayo en

aniinalna de ensayo de laﬂbomatarioa? normelizados.

Ejemplos representativos de eetos compuesios de la fr-

o
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ng./¥g.5¢c.) &n los ensayos de ssltc de naloxons y po-
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20] .

301, vos de slrededor de 10 mg. del compuesto del ensayo/kg.

male I tienen veleres de EDs, (4 95 por clento de Ifmite
da confianzs) de menoa de alrededor de ?5 Bge/kge. BeCs
{administracidn suboutdnes) en ensayos snalgfsicos da
animeles de leboreforios normelizados talea como el rrer-
toreiniento de tola, el pellizeo y los enseyos de con-~
toreién, y los mis potentes de olios tilenen valores de
EDzy de menos de 10 mg./kg (s.c.) en estos enseyos, dandg
gl misme tiempo valores bestants altos (mayores de 100

seyendo solemente suscepﬁi‘bilidaﬁ desde bajs e modersds
apacenie de dependencis ffsies, en comparacifn con los
anelgdsicos comercizles, ussdos como patrones. Ios pro-
cedimientos usados pers determiner estas propiedadas fe
astos nunevos compuestos fueron esencialmente aquellos
do Way y otros (¥ey, E.L. y otros), "Sigultsueons Quen=
titative Asszessment of MVorphine Tolerance and Physical
Dependence", ¥, Pharmecol. Exp. vher, 167, pdginss 1-8
(1969) y Sealens y otros,( Sealens, J.K. y otroe, "The
Mouse Jumping Test~A Simple Screening Method to estime~
4e the Physice) Dependence Capacity of Anslgesios", Arvchy
Int. Pharmacodyn, 130, péginss 213~218 (1971). Dosism efid

¥

coces estedfsticas (valores do EDsy) y 1fmites de con=
fignza de 95 por cisnto fueron celculedoe por el método
Go Sperarman end Karber (Finney D.J. "Statistical Mot~
ho@s in Biologicsl Assay", BHoofnsr Publ., (1952).

Por ejemplo, compuestos preferidos, representativos de

la férmule I dieron wajos valores analgdsicos EDSO (me=
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del pepc del cusrps del animal, ruta de sdminisiracidn
subcuténes en ensayo de aninmalass de laborstoric norma-
lizados) mientras que puseyeron sl mismo tismpo vsilax?a-e
bastante altow de Eb,ja {mayores do 250 mg/kg.m 8.¢.) 6n
¢l ensayo de smlto de naloxone, evidenciando sustancial
1livertad de sparente susceptibilidad de dependencia fi=-.
gica, En contraste, las drogass snalgésices conocldas,
tales como morfina y matsfons, exhiben valores snalgési~
cos de Ens:o ds menos de 2 Mg kgs 8.0.., respectivemente,
on estos enssyos normaliizados de relorcimiento de cola,
pellizeo y contorsidn, pero se conose que tienen altos
efectos de susceptibilided sparente de dependencis fisi~
ce y esto se confirms por tener (morfina y mebadona) vaw|
tores relativaments bajos de salto de naloxona con vam |
lores de E’:Dso alcanzendo desde 12 & 30 mZ./kg. 8.0
Aungue otros compuestos representatlivos de esfe invento
tienen potencies sunelgdeicas algo menores que los com-
puestos proferidos, tenlendo valores de gotivided anele
gésica EDgg haste slrededor de 70 mg/kg. S.c. en estos
ensayos normalizados, los compuestos proferldos se paw
racterizen por tener s8lo desde baja a moderada suscep-
tibilidad eparente de dependencia ffsice. De lom com~ |
pueston praferidas se estims gue 168 NealquileNe=y 2-=di~
inferior alquilamino)eiclopentil/-3y4edinalo (C1, Br 6 |
F) benzanida tienen glrededor de un fercio de la potenm

cia anslgboica de la morfina, pero tlenen dependencias

f{slcaa aperentes muy bajes; lus Nealquilmlem/ Cudi~in-
ferior-alquilsming alquile ayalquil~snine y ies Kehote- .
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vecss lg potencie de la morfina, pero son tambidén de un

roefclicas)=-ciclohexil/duide, trifluorometil y sulfonil
sustituide benzamidas tlenen slvededor de tres veces la
pp‘temoia de morfina y bejs susceptibiiidad sparente de»
dependencia f{sfce: 1as N-alquil~F-/ 2-di inferior al-"
auilemino) ciclchexil /ezido benzemidas tienmen alredsdor )
de equivelents potencias snalgésica en comparasciénm con la
morfins y bejs susceptibiltided eparente de dependencia
tisica. For otra parte; de los compuesios preferidos de
le flrmuls avvibe indicads I, muches de las hidroxi bene
zamidas Nealquil-l-flai-inforior slquilaminos alquil, |
alil smine; y alquil eiciselquil elquilemine)eiclohexil/

~trifinorometil-, diholo y helo, muestran de dos z tres

potencisl de relativamente alte susceptibilidad de depens
dencia fisicaz sperente.

Si se demes, los compuestos de la frmle I de este in-
vento pueden resolverse en sug respectivos iedmerce ép—
$icos §- y 1 por métodos comoeidos en le téenica. En
este caso, 1lr resolucifn dptica puede efeciuarse por lo
wenos por dos rutas difevenies, Los agentes resultantes
por cualquier rute son algunocs de 'los' conocidos agentes
de resolucifu, tales como Scide canforsulfbnico dptica~
mente active, Acido bis-p-toluiltertdrico, fcido tarté-
rico y &cido discetil tartdrico, que estdn comercielmen~
te disponibles y que se usan comummente para resolucién
de amines (bassn) como por ejemplo em Organic Syntheses,

Coll, Vols Ve, Do 932 (1973) resolucibn de Re(+) y S=(=)
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~%C .feniletilaming con (4) = fcido tartérics.
Por ol primer método para resolver los compuesios de esie
{nvento, por ejemple, unc de los compuestos de aminowami-
da, puede convertirse sn sus sales diastersoméricss épti
oamente sotivaes por reaccidn con ejemplos de feido Sphi- |
camente actives, srribs mencionados, de uns meners nNOIrmad
lizada en 1a téoniva de resolucidn de isdmercs. Estas sa-
les Simatereomdricas, entonces pueden ser separadas por
modios convencionales, talss como cristalizacifn diferen-
ciel.les sales diastoreondricas tienen diferentes pro~ |
pledades de oristalizacidn de las que se toma ventaja en
esta sepavacidn. Dursnie la neutralizacidn de cada una de
sales diasteresmérions con base acuose, pueden obtenerse |
los correspondientes enantidweoros Jpticemente activos de "
1s amino amida libre, cade uno de los ouales debe ser

subsigulente y separedemente convertide, como se desorie
biréd posteriormente en los eojemplos, & ls deseade sal de '
adieidn ds doido. |
Con el segundo método, que en el caso de algmo de estos '
conpuestoa o8 preferide, los compuestos de la f8rmla T
suelen convertirse en sus vespeciivos isdmeros d- y lz
primeremente resolviendo la dlamine sip- © HTEN O]y 2 ,
ciecloaliféticn, ssiméirloaments ngjtzituida en Sus respeeﬁ
tivos isdmersa g~ § 1 - por tratemiento con el akente de
resolucidn, cristalizacién seperacidn y regenersocién de

1se respectivas: iransced~ dlamine, trensdl-diamine por

¥

la cig-d-diamine y gig~-l w~diamine y después haciendo rea

ccionsr el respectivo material de partlda de diamina, ret
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suolto con el deseedo aracil imisasol (III) o el acil ha—

4-41 ~de la férmula I, que puede convertirse entonces

Ejemplos de preparsciones de meteriales de partida de tra+

lure (IV) pera former el respective compuests cis & transy

en cualquier szl de adieidn de dcido deseada, farmacdutie
camente sceptable, por procedimientes que se citerdn como

ejeuplo posteriormente.

nsdisming alifiticn.

Procedimiento I

Astrans =2-metilaminociclchexanol.

O

Ho0
(:D& + MeNE, ' ’
Ne

Oxido de ciclohexano (196,28 g.e) 2 moles se efadleron
durante 30 miputos a metilamine scnosa el 40% (466 ml.).
6 moles) con agitacidn. La temperature fus desde 252 a
27 durante esta adiocidn. Dursnte los sigulentes 45 mi-
nutos, la tempersbura sibid s 55¢ y se montuvo en un ré- |
gimen de 508 g 582 por refrigeracidn ocasionsl. Se egité
2 temperature amblente durante 18 horas, después se ca-
lento en el bafio de vapor durante 2 horas, se enfrid y
seturé en hidréxide sfdiec sélido (NeOH). Le mezcle se

aitra;]a bien con &ter, el extracto fue secado sobre sul-
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fato de magnesio mgs%) y se evapord a travds de un spa-
rato Vigreux de 9%, La destilacidn e 13 mm. did 241,9 g.
(rendimiento de 97%) del eminocciclchexanol del tituls,
punto de ebullicidn 100-1012. IRs OH 33003 R-slquile
2800, 26603 0-10 1070 om .
amr en CDC13 {100 Wiz} estuvo de mocuerdn. Espectro de
masa MF129.

Este compuasto del tftule fue imformede por Housseron y
otro8, Bull,Soc. Chim. Fr., 850 (1947) por la resccidn dq
dxido de ciclohexano ¢on metilemina dursnte 2 horas &
1102, punto 4e ebullicién 108-3209¢ (17mm.)s sal de HCIL,
punto de Tusidn 1l4«115%.

B, Nemetil~T-azabiciclo

0): 1

(I 1) 015038 (:[:
—> Kie
jics, ) Neon

Acldo cloremifdnico (162,9 ey 14 mol) se afsdid a go-
tas durente 70 minutes a uns solucidn de trang-c-metila—
oingeiclohexenol (17957 8wy 1,39 mol) menteniendo la

temperature 8 5 hasta 102, I mezole espesa fue agltada |

durente 1,5 horas a temperabura ambiente(elevando &l

apitador se hizo posidle la sgitacidn). E1 éfer fue de—




~43~

15

20

25

-cantedo y el _preé;leto lavado wne vez con 300 ml. de &texr
. por decantacifn. El mismo entonces fue enfrisdo en hielo,
tretado con una solucidn de 206 gr. de hidréxido sbdieo

10

34

en 1 litre de E,0 (precatidamente al principie). Tac meze
ela entonces fue destilada sfediendo al mismo tiempo ﬁzﬁ '
dasde up embudo goteaddyr pars mantener constante el vo~
lunmen. Se i'ecogiﬁ’ alrodedor de 60C ml., de destlledo du~
rante 4 horas. El dastilado fue saturade con hidrdxido
Sodico sflide y se extrajo con &ter (8 x 100=ml.). Bl
extracto fue desecade (su&:fafa 'ée- maéaasic) ¥ ée destild |
éter a travds de une golums de hélices de widrio de 9%.
E1l producta del titule hirvid s 70~72¢ (97mm.) 3 73 &
{vendimiento de 47).

nmyr { resonanciz magnétics nucledr) en GBG13 {100 MHZ)
estuvo dg mouerdo. Espectre de masa ¥¥11l. ir (infrarroe
jols OH 2960, 2940, 28603 Neslquile 27607 C=N 1110;
otros 760 ciive

Este compuesto habhis side prepersdo anteriormente por

7. Taguchi y M.Bto, JACS, 80, 4075 (1958) en rendimiento
de 37% por el procedimiento ds Peris y Fanta pera la
sfntesis de T-ezabiciclo / 3,L.0fheptenc; O.E. Peris y
P.E. Fanta, JACS, T4, 3007 (1952) useron telracloruro

de cerbono (6614) en el procedimiento arribha mencionado
v destilerén el vapor el producto despuds de refluir con
#lcell durente 2 horas.

¢. trane-l,N-dimetilel,2=ciclohexanodinming.
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B2

El T-agebiceiole / 4.1.0_7 hoptenc de pertida se preperd
mejor de acuerdo con el procedimicnto de D.E. Paris y P.E

FPanta, JACS, T4, 3007 (1952) a partir de itransi-2-aming- |

ciclohexanol con &cido cloresulfénico, seguido de calen-

tamiento con hidrdxido sSdico meuosc. Para la resceifn co

dimetilemina se siguid &l procedimiento deserito en Bull,|

Soe. Chim., Francie, 182 (1956)n
Une mezcla de Teazsbiciolo / 4.1.0 7 heptano (12 g.;

0,324 mol) con 40 ml., de dimetilamino scuose y 0,2 g. de |

glorure de smonio (M{‘elﬁ) se agitd y calentd sobre sl

bafic de veper durante 18 heras y se svepord parcielmente |

a temperature smbiente al vecfo. Se afiadid hidréxido sl
dico (NaOH) y la mezole se extrajo con éter. El extracto
se seod (Mgso4) 'y s8 evapord. La dastilacidn s 16 mm,
aid 8,1 g. (rendimiento de 46%) del compuesto del tftulo
como un aceite inooloro, mmr en CICl, (300 ¥Rz) estuve
de acuerde. Bspectro de masa (M-8705) M& 142.

Tste compuesto también fue prepsrado & partir de irans—

2-dimetileninociclohexancl por reaccidn con doldo c¢loro-

sulfdnico seguido de smuniaco, de scuerdo Con el proce-

> p
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dimiento mencionado-en

Helv.CBim. Acte 34 1337 (1951).

?recedimiep:ta I,

treneel, I’=iimetil-N~alil-l,2~ciclohexenodicning,

T‘e

N =
e % mOHACH=CHy — |
e

Una mezcln de Nemetilmazabicielo / 4.1.0_/ heptano (8,64
g)s 0,078 mol) Neglilmetilaming (11,05 g3 0,156 mol)
16,6 ml. de agua ¥ 0,2 gZ. de clorure de emonio me agité
y celenté en un bafic de aceife mentenido & E15-117¢ du-—
rante 16 horas, La mezcla fue ‘énﬁ*iada,x saturada ¢on
niardxide sdico s6lido y se exirajo bien con éler. El
extrecto de &ter fue mecado (MgS0 4), evapsrado & través
de una columns de Vigreux y el residuo del producto del
tftulo fue destilsdo a 13 mm.; punto de ebullicién 104-
1052, T427 & (rendimiento de 51%). ‘

nmr en CDCl, (100 M3z} estuvo de ecuerdo. Espectro de
mese HE 182. (muy pequefio). '
Procediniento IIi.

A. treps-f-/ 2-(dimetilamino)eiclohexil 7/ formenmide.
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RECHO

2
qﬁ HCOOEY: 3 q

l¥eo NHep

Una solucifn de 1a diemine (5,22 G»3 0,036 mol) y 100 =i,
de atil formato (Gestilade sobrs carhonmto de potasio) se|
hize refiuir dursute 17 horas y se evapord, El producto |
fus destiledo & Dyl mm., punto de ebullicidn 1042, 5,2 g.
(rondimiento de 89%). ix NH 3280, 30403 CH 2930%8%1@11;
27703 O=0 16703 emida II 15403 otros 1450, 1385 f:m"l.
IMR en 033013 (100 MHz) estuvo de asouerdo. Espectro de ma~
sa M X170,

T, Ny Ny N'-trimetilel,2=ciclohexenodigmina,

He
oo |
1 i
7
LAH
-~ HiMeyp
Niez

Cgli2eN2

Une solucién del compuesto de F-formile preparado en A
(arribe) (4 g.; 0,0235 mol) en 50 ml. de &ter se afadid
durante 5 mpinutos 2 una solucidn de hidruro de litio
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aluminio (LAH) (4 g.) en 250 ml. de etil &ter y eo hizo
refluir durante 17 horas. Se enfrid en hielo y se des~
compuso por sucesiva adicibn de 4 ml. de Ho0p @ ml. de
nidrdxido séaico al 15% en aguey 12 ml. de 1,0, ®e agitd
durante 1 hore u temperatura smbiente y se filtréd. Ia tox
ta se 1levd con $tor y el &ter fue destilado g través de
e columma de Vigreux. BL resifue del producto del tf-
tulo fué destilado & 14 mm. punto de ebulliecidn 86-872,
3 g. (rendimiento 82%). ¥r FH 3680 (muy 48bil), 3320; COH
2940, 2820; N-slquile 27805 CH 1475, 1450, C-N/otros 1270
1155, 1145, 1125, 1060, 1045, 1005, 870, 805, 775, on -
R¥r en CDCly (60 MHz) estuvo de acuerdo. Espectro de me-
sa M+ 156.

TABEA I

Ljemplos de meterisles de partlds edicionales de diamiw

na oicloalifdtica incluyen los sigulentes compuestos de
la £Srmualas
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TABLA I

Y Molecular Punto
No., R "N - -EXOCs Frmais wm»wwmm, |
P2 {sel.
A 2 ~JwC <] Ch3 IX 8y oH, ,No 127-9¢
: HM 12724 (13 mn)
OBy (13 mm¥
e 2 ~N={CH,}» " 1 CgHy g% 78795
\mw 3 (13 mm)
: 2 — x OgH, oN 82-30
F-CH OH z 8t gN2 -
o 3 3 g (13 mm)
10 O 10 O 10 O
.l i N N ¥
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PABEA (I} continuscidn

Holeculax Punto de
I 2 pros,  MéTmile otuliie
(°0)
B 2 n{cH,)p | OH3 I1iI Callpoly 86-7°(15mm)
F 2 N0y~ CH Iz® 01 3HpgNa 137-8°
3 3 (13 m)
‘v - ' e, a8 y "
nm.mnmua Aamuwm CH,y Ix 0y 3N M.wwcmmv
- T 1
z.//m
—ae
. <& \mecE. s N 143-5°
1 2 N 3 CHy Iz P wﬂmmmaﬁ
10 o 10 o] I O
= - N N 0
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TABLA T {eontinueeidn)

¥olecular Punto de
No. e R Proc., Fé
3 2 ..ﬁommnmwwm amu ITI Cyq%, azm
. . a8 .
X 2 -8 _ ox CHy 1T 014 H,,,0
I 2 ~N{CH,CH, J, i3 1 0, H, N 1.00-102°
oCHy )y | 10%22"2 (12 mm)
v - . .Wud ‘ 9
* 2 ,Manmu offy Iz 0, i, 6N, | wwmmmma ,
(&m0,
yd o
B,
N z ~N=CH CH,, i* ¢ N0 158-60°
N 3 10222 13 om)
gmammcm
0 O in O 10 O
- = N N (o]
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7ABLA T {continuacidn)

Holecular o
o, s R Procs Férmule BaPu{ C)
¢ \ - ; O
P 1 IZAQM.WVN Qmw v nmmmezm 70 Au.u mm )
. : : . o
Q 3 izaamwvm nmw Y & III Qwommoﬂm HMWMHWMv
_ . " p .y 100°
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TABLA T (continunacidn)
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a) Solamente 2 equivalentes de amins

1) La resceidn se desarrollé en una bomba cerrads

¢} Esta diamina es 1,2-cis,

R

L

H

CH.

Proce

VIiI

vIIx

Moleculay
Pérmala

Gy oFpgN,0

Gy oHo5Ny

 Les estructuras arriba indicedes fueron soportadas por NMR, IR, UV en X,S,
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. precipitédoto fue recogide y levado ‘con benceno. El film

30

Tes siguientes preparacicnes representan ejemplos de digm
pas y procedinmientos pers preperar ¢is-l,2-diaminocilo-—
alcane, que pueden usarge para preparar compuestos de as.
te invento.

Procedimiento IV, Preperascidn de cloeNyN-dimetil=l,Zeciw
clohexanodianing.

A _J~Dimstileminociclohiex—l-eno.

Tetrsolorure de titenio {237 ey 1,25 mo)) se aftedié en
poreiones pequefias durante 4 horas a una solucidn de di-
petilamina (307 ges 6,82 mol) ¥ oﬂ:cleﬁaxanam (223 | Eeg
2,27 mol) en 600 mi. de &ter. Ia tamperartura se mentuvo
por debajo de 5¢ durente la sdicidn. La mezcla se aglié
durante la noche a temperstura ambiente. EL precipitado
fue separadc por destilacidn y el sceite residusl se des-
t41d a presidn reduclda. Despuﬁa de unz psquefia é‘-hapa
pravis, so obtuve 243 grs {rendimiento 86%) de snamine de
}-dimetilaminociclohexdenc, punts de ebullicidn 79-802/ad
mm, EL mmr { @913) estuvo 4 acuerdo.

£l uso de tetraclorurc de titanis en la preparacifn de
enaminss ha sido deserito en J. Orge« Chemey 32, 213(1967)
B. Bl éster de doido ols~2e{dimetl

carbexflico.

Une solucidn de etilcloroformate (105 g., 0197 mol) en
100 ml. de bencéno se afadid en 15 minutes & une solu-
cidn do le ensmine {243 gy 1,94 mol) exn 1000 ml. de
bengeno. La soiucidn fue refluids durante la noche. El

trado fue concentrado a 1000 m. y dividido en cuelrc par-
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tes lguales. Se atiadid éxido de plstino (5,0 g.) a ceda
poreidn y se hidrogend a ~ 50 pei hasta que c¢esd la ab-
soreifn de hidrdgenc (1,13 mol total). El cstallzsdor
fue separado por filtrecidn y la solucidn fue eveporade.
Bl asceite residual fue desiilado a pregidn reduclda pars
dexr 128 g. (rendimiento 66%) de smino éster, punto de
ebullicidn 69-712/0,3 nm.; ir CH 2940, 2860, 2820; Negl=
quilo 27603 C=0 173513~ otroe 1655 w, 1620 wy CO 1175,
1155 om &3 nnr (0]3013_) estuvo de souerde. Espectiro de
mass ¥+ 199. | |

Andlisis, Calculado pars ¢ H NO s Oy 66,29; H, 10,62;
li2r 2

Hy T503
Hallado 04.66,31; H’ 11'05; N’ 6’78
C.Hidrocloruro de Scide ois-2-(dimetileming)eiolohoxa-

novearboxilico.

Una solucidn del smino &ster, preparado en (B) arriba
citado (39,8 ey 0530 mol) en 3500 mi. 10% HC1 se hizo
fefluir durante 19 horas. El sgua fue separads primeroe
mente por destilacidn y despuds a presidn reducide. Il
regiduo cleose fue tratado con 500 ml. de benceno y el
agus reaidual se separd por destilacidn aceotrdpica. El
o81ido resultente fue recogido, laovedoc con agus § Te-
oristalizado desde 350 ml. i~PrOH y 500 ml. de &ter,
50,9 g. (82% de rendimiento), punto de fusidn 180~1812;
ir dcldo OH/NEY 2660, 2620, 2480, 2460; C= O 17203 CO/
OF 1250, 1180, 1155,; otros 1000, 875, TiSen s nmr
(D,0) estuve de souerdo. Espectro de masa N+ 171.
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in%iisis. Caleulado para Gng.zNO.Z HC1l: C, 52,043 H, 8,733

) Ny 65753 Cly 17,07
Hallado: C, 51,953 H, 8,773 He 6,67; £, 16,92.

D. Rescoidn &e Curtie con fcido cis-2~{dimetileminc)ei-

30|

clohexenocarboxfliog.

Uns mezela del amino feido preparado en le parte ¢ (31,2
gr., 0,15 mol}, aciuro de difenii fosforilo (41,3 Z.s
0,15 mol) ¥y trietilenine (30,4 Z., 0,30 mol) en 750 ml.
de bencenc se hize refiuir con sgitecidn durante 1 hors.
Se afadid bencll mlechol (48,7 S., 0,49 mol) ¥y la mezcla
se higzo refluir durante la noche. Ie mezcls fue extraida
con BECIL al 10%#. Bl extracte fue lavede con &ter, hecho
pdsico con XOH a} 404 ¥ se extrajoe con Ster.~ la cape
orgénice fue levedas con sgus y con solneidn saturade de
NaCl, secada y eveporads. El sceite residusl fue destila~
3o para dar 8,5 gr. (rendimiento 20%) de mezela do car-
bamato y bensil &ster, punto de ebulliieidn 130-50%/Clmm.
EX mmr (CDCl3) fue consistente con una mezcla de bencil
New{2=dimetilaminociclohesil) carbamato y bencil 2=-dime~
$1leninociclohexenocarboxilato.
B._tig-N,N-@imetil~1,2=ciclohexsnodiamine,

Le mezols obtenids en le parte D (Arriva citada) (8,5 g.)

se disolvid en 200 ml. de &tery ee¢ traté com 2,0 gr. del
Pd el 107 sobre cerbonc y se hidrogend = 50 psi durante
86 horas, la mezela fué Tiltrade y el &ter separado por
destilacidn. E1 producte supernsdente fue seperado por

pipeta desds ol precipitado que se formd al veposar y se
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destild & presidn reducida para dar 1,55 g. de diamiﬁa,
punto de ebullicldn 70/12 mmg = - ir NH 3350, CH 2910,
2850; nialquilo 2750; NH def 15903 CH 1465, 1440; CNfotro
1215, 1160, 1045 cm >

pecire de masa w+ 142, La dismina fue asi separada del

nmy (O‘DC13) estuve de acuerdo. Es-

preaipitade que, al elaborar, s enconird que era el ami-
no foldo, dcido ois-2~(N~dimetilamine)eiclohexanscarbow
xilico.

Las siguientes preparaciones representan ejemnplos de eta-
pas y procedimientos pura preparar oisel,Z-disminocgclos]

canas ée le Pérmule

o0 que R es un cl -} cawalquna.
Procediniento V
AscioeiE [ 2=(dinetilaning)~ciclohexil 7formamida,
Uns solucidn de la diamina arriba preparsda en el pro-
cedimiento IV, parte E (1,65 g, 11,6 mol) en 50 nl. de

etil-formato ee higo refinir durente la noche. la BO Ll

oién fue evaporada para producir 2,07 g. (rendimiento)
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;007"5 Ge lg formemide del titulo como un aceite incolora.
71 meterisl fue usado sin purificseidn. ir NH 3300; CH
2910, 2850; N~alquilso 27603 C=0 16703 emide EI X535; otre

| 1450, 1380, 1245, 1185, 1130, 1040, 980 ont. mmr estuvo

+
de aouerdic,. Lapectre de masa M 170.
B, cio-N,H,N’~trimetul-1,2~diclohexanodienina,

~ Una soluctén de le N.formemids obtenide en lz etapa (4)

(2,0 gxy 11,3 wol) on 20 ml. de Stexr se afedid en 15 mi-
nutes s una suspensifn de hidrure de litio aluminio (LAN)
(2,0 g.) en 100 ml. de &ter. La mezola se hizo refluir
durente la noche, Fl exceso de LAH fue dsscompuesto por
gdicifn de 2 ml. de agﬁa, 2 ml, de BeOH sl 15% y 6 ml, de
agua. El precipitedo fus recogido y laveds con Ster. El
filtrado fue secedo (MgSO4) y 1 &ter separsdo por des-
tilecidn. Bl sceite residuel fue destilado s presidn re~
dueida pare dar 1,40 g. (rendimiento 77%) de la disminn
del tftulo. Punto de sbullicién 702/13 mm.; fr NH 33003
¢H 2910, 28503 Nealquile 27603 CH 1465, 1440; FH def/
otro 1365, 1335, 1240, 1165, 1140, 1110, 1090, 040, 970,
890, cm"'}'; nmr (CDCL ) estuve de acuerdo. Espectro de
nase u¥ 156. ’ -

Bate invento se ilustra ulteriorments por los siguientes
ejemplos detallaedes de procedimientos, que pusden ser usa
dos pera prepersr compuestos de este. inyent&, pers no se
proponen limitar el alceuce del inventc,., Todas las tempe~
rotures son grados cenbesimalesy, a no =er que se indique
de otro mode, Pars mayor brevedad, en los siguientes
ejemplos Neli significa hidruro de sodio, DUF significa
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KyN=dimetilfornamide, THF significa tetrahidrofuranc. LAH
significa hidruro de litio aluminie, Mel significa yodu-
ro de metilo, MeOH significe metil aleohol (metanol),CH
Cl; significe cloroforna, dtor significs dieotil é&ter,CHy
612 significa cleruro de metileno, G‘DG13 slgnifice deus
teriocloreformo y HPLE significa coromatografis de liamgui~
do e alta presidn, nmr significs andlisis espectrsl de
resonancia mo.-gnéfi@a. suclear, ir significa endlisis eow-
pectral infrarrojo, tic significa cromstografia de capa
delgeda, ptea elgnifice Geido p~toluencsulffuico, D.0
significa sgus deuterizeds o bidn dSxlde de deuterin;IuSO
pignifica dimetil sulfdxido, VPC significs cromatografis

de fase de vapor.

Progedimiento general A para ls preparamcién de amidas
usando carbonll dlimidezol.

Bjemplo 1.
(&) trans-ie/ 2-{dinetilaming)ciclobexil /-N-ietilepm{me=|

tangsulfonil)benzamida p-toluenceulfoneto.

Se afpdid cerbonilddimidazol (0,811 g3 Smuoles) & una
solucidn de doide p-(metilsulfonil)vensdice ( 1 &5 5
mmolas) en 40 mi, de THF y e solucidn fue agitada du~
rante 1 hora. Se afisdid une solucidn de NN, N'-trimetil-
ciclobexsne-l, 2-diamina~(0,781 g.; 5 mmoles) en 5 ml. de
THF durante 20 minutos ¥ la solucidn fue egitada durente
23 horas. Le misma fue svaporada, =l residuc fue recibido
en 25 ml. de GH013 ¥ 10 ml, de NalCOj satursdo el le cape
acuoss fue extralda dos veces GO cﬁc;y El extracto come
binado de GH.O;} fue lavedo con HoOy solucidn saturade de
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sa, se secd (MgsO 4) y se evepord. Bl sdlido de base de

25

amirna fue eristelizado desde MeOH-8ter; 1,02. g. de pe-
quedas barras. Punto de Tusidn 195~-196%, uv‘ max 217 nm.

(E 11.600); sh 235 {7.150); sh 265 (2.750)% sh 272 (2.200)

fr = OH 3000; Ne~alguile 27603 C=0 1620; C=C 1580, 1570,
15003 S0,/ /eromftico/otre 1330, 1310, 1305, 1150, 1070, 965
850, 780, T750. NMR en ¢DC1l y X0O0 NHz estuve de scuerdos
Eepectro de masa i 338. vgc 1004 = 8, minutos.
Anflisis. Calculadp para cl.znaaxzcx}s; Cy 605325 Hy 7,743
Ny 8,285 32 Oy 4T,
falliador C,60,41; Hy 7,803 Ny 8,30F S, 9pdd.
La base 1ibre fue convertids & la sal del titulo com 1
mol del dcide p-toluens suifénico en MeOHedter pare dar
prismas incolorod, m.p. 238-239¢ invariedos & la recris-
telizacidn desde MeOH-Ster. w\\ mex 220 nm (€ 24.200);
sh 245 (5.650)3 sk {4.800); eh 255 (4.000)3 sh 259 (5.350)
sh 266 (2.600)3 sh 271 (2.300). ir N'H 27203 C=0 1645;
{=C 1,600, 1495% 30'2/803-/aromé‘tico/orhro 1315, 1305,1235,
1Y70, 1150, 1I20, 1035, 1010, 955,820, 755, 680. NMR en
AgTMSO y 100 MHpz sstuve de eouerdo. Espectro de masa T
338,
&ndlisis. Calewlado para C‘l; 26K203S,(}7H7SQ3E'=
Cy564443 Hy 6,715 Ny 5,4935,12,
56..
Hallados C,564415 Ha6,793 Ky 55457 8, 12,324

Procedimiento genexel B pera ls preperacidn de amidas por

vid del cloruro dcido.
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‘Eiemplo Y. (b) meleato de transep—cloro-N-/ 2—(@:&6&:}‘35}-
ning)oiclohexil F~Nemetil-benzamiga (1:1)s |

30

cﬁ3 | CH3

{
AI-»GO@' c1
e 00~
e, Mo

@4 gH2301N20. matdico
dcido
Uns solucidn de clorurc de p-clorpbenmoilo (0,875 g.3 5

moles) en 10 ml. de &tar e afedié & gotas dursute 10
minutos & une solucidn de K,N,R*~trimetilolclohexsno-l,2—
diemine (0,78 g.; 5 mmoles)en 50 fil. de éter conteniendo
trietilanine{0,505 g.7 5 mmoles)menteniendo la tempere-
turs g 20-269.La suepensidn resultente fue sgitade s tem—

v

peraturs embiente durante 17 hores. Se afiadid solucidn ses
turade de NaHC03(25 mL.),la gape de éter fue separada y
1s fase acuosa se oxtreje una ves con éfer. El extractoe
combinado de &ter fue levado con Hy0y solucidn saturade
e sal, se secd (MgsO4) y se evepord, Una solucién del
s8lido crude en 10 mi. de 2M6~0Hn0ﬂ013 se oromatografic
sobre 130 gr. de gel de sflice, usando el mismo dieclvente
como eluyente.la primers fraccién (500 mi.}y fracciones
de 2-38 (25 ml.ecads una) no dieron ningdn meteriel. las
Pracelones 19~-46 (25 ml. ceds wme) disron 1,1 gre que s
oristalizd deede efer pars dayr 1 gr. de la bass de amins.
punto de fusifn 121-1229,uvhmax 220 (s 12,550); eh 271y
b 277(542), ir Nealquile 27803 C=016255 C=C 1600,1570,
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An#lisis calewlado para Oy HpaCIN 08 Cy65,18; H,j'?.?_és

 fusién T72-IT3%.uv sh 2315 nm (C 25.350)3 sk 271(1550); sh

tice 865. MR en 132'0' y 60 Mg estuvo de acuer&o,'espeurkro

25

30

3 - e
acuerdo, Espectro de mase I 294 (pequetid)., Vpo »19'0%5- a 10,6

minukos.
Glg, IZ,,OE; I\Z’ 9!50»

Iz base libre fue convertida en lz sal del tfullo con cany
tided equimolar de fcide maldico en dter. Ia cristaliza-
cién desde metanol~&ter did prismas incoloros. Punto de

277 (670)ir W H/OH~3000 aucho, 2.7803 C=0 1705,164030=C

de mess M3 294.(muy pequeiio).

Anflisis.Calonlafo pare CygHa CIN,0CH0, 3
C,584463H46,5625CLs8y635K, 6,82

Hallados C,584225 Hy64555 C1,8,72; Ny 6,83

duccidn de smidss con

() N N-dimetileN'=otil~l,2-ciclohexsnodiamine.

cgzcﬁ's
\
NEOOH, ' .o N
X o
i HME2

Uns solncién de la trangeNe/ 2«(N,N-dimetilemino-ciclo-
hex-i'ﬁ' soatemide (compuesto de mcetilo) (5,03 £.30,0QT moY
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en 100 »l. de &ter se afiadid durente 10 mimutos a una
solucidn de LAH (5,03 g.) en 300 ml. de &ter y 1z meszcla
se hizo refluiyr durants 24 horas. Se enfrid, descompum Jn
suceridn con 5 ml. de H,0, 5 ml. de NaOH al 15% y 15 nl.
de 1,0. Ia guspensidn fud sgitada duresnte 1 horzs a tem-
peratuia smbiente, se filtrd y la torta se lavé con éter.
Bl disolvente fue evaporada a iravés de uns columne de .
9" ds Vigreux y el producto se destild a 918 (13 mm.),
3,5 g. (76% e remdinmiento). ir FH3680w, 3.3005 = =
CH 2960, 2920, 2850, 28203 Neslquilo 2780, CH/CH 1455,
1265, = 1140, 1060, 1045, 1025, 1025, NMR en CDCL3 (100
MHz) estuvo de acuerdo. Espectro de masa,m*iﬂo.

Procedimientos pars prepersrs eminas de partides

Procedimiento VI Por via de eminoolcloslcanal.

A. trans-2-dimetilemincciclohexanol,

OH :

”
[::::[::b. + Mozl  ————> (/»::[\\
~ NHe2

38317110

Uns mescla de 8xido de ciclohesent (196,28 g.5 2 mroles)
y dinetilamina scuosa (452 g.3 4 moles) sve agité duran-

te 2 noras. Oourrid une reaccién exetérmica y la mezcla
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e mentuvo a 50-552 pozl refﬁigeracidn 'ecaaiom.Entonees
fue msgitada s temperatura amblente durante 20 horas, se

‘calentd o 95¢ durante 1 hore y despuds, durante 1 hora

asdicionsl, con el condensador en posicidn horizontel. Ie
mezela fus enfrisda, extraids dos veces gon &ter (800 ml,
300 ml.). €l extracio de Ster fus lavado con solucidn eo-
tureda de sal, secado (MgSD 4}) ¥ 22 evaporf. Le destilaw~
cidn & 15 mm. did 265,1 g. (rendimiento 93%); punte de
gbullieidn - ~32-832, uvv sbeorcidn finel. ir OH 3460; K-
alquile 27803 CH 14503 C~0/~C-N 1300, 1280, 1270, 1185,
1120, 1085, 1060, 1035y 950, 875, HUR en 0’13013 g 100 MBz
confirmé 1la trans estdreo quimica. Vpe 5,7 minutos 98,97%
Este compuesto fue previemente preperszde & partir de Bxiw-|
do de eciclohexeno y dimetilamina en benceno & temperstura
embiente durante 14 dfms en rendimiento de 95%, punto de
cbullicidn 902 (20 mm.)s J, Chem. Spc., 4835 (1965); o
en emtoclave: C.As 6T, 63899 &, Rocz, Chem. 41,542(1967)
puato de ebullicidn 8§82 ~ = (34 mm.); también Bull. Soc,
Chim. Tranece, 850 (1947): hidroclorure y resolucién in-
formados.

B._trans-N,Nedimetil-1,2~ciclohexanodiamine,

‘ ,,NHCHzO/
- OH 1. Naii Q
Q 2. MeS0,0L Neo

Kie 3opr L >
+C 6'15 Gdzﬂﬂa
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A una solucidén de trans~2-dimetilaminociclobexancl (58 gy
0,405 mol) en 80 ml. de THF me afsdid durante 10 minutos
a une suspensidn de NaH (17,05 g3 0,405 mol al 57% en
sooite mineral) en 240 ml, de TEF y la mezcls se hizo re-
fiuir durante 3 horas. Lz misma se enfrid a 109 y se eila~
dié a gotas cloruro de metanosulfenile durante 30 minutos,
manteniendo 1w temperatura por debajo de 152, Entonces
se aiadid bveneilamida (86,79 g.; 0,81 mol) durante 5 mi-
nutos, el disolvente fue evaporado y se contimd el ca-
lentamiento a 959 durante 16 horas. Se afadid NaOH(500 nrl.
ge solucidn al 20%) y la mescla a@s c¢elentd a 952 durante
1 hors, se enfrid y extrajo con &ter (5 x 100 ml.). Le
soIucidn de &ter fue extraids von HOL al 10% (6 x 100 ml.)
y se volvié a lavar wne vez con dter (deséchese). El ex—
tracto fcido fue laveds, basificsdo con NaOH el 204 y se
extrajo bien con &ter. Ia solucidn de dter fue lmvada con
Hy0p solucibn saturada de eels se secd (Mg304) y se evew
poré, La destilacidn & 0,4 mm. dié 61 g« - ~(rendimiento
654) de la N,N-dimetil~N’-~hencil-l,2-ciclohexanodismine,
punto de ebulliicidn 1129, La misme fue idénmtica por +le
8 la nuegtra preparada por la rerocidn de benzamide con
trans-2wclorow-d inetilanineciclohexana. |
Upne solucidn del compuesio de bencilamino fue hidrogena-
da on doe lotes, csde uno conteniend 30,5 gr. (0, 131
mol)y 175 ml. BtOH, 3,4 8. PA~C y 56,5 g~ (0,394 mol) de
HC:LOV ol 70%, o presifn inicial de 51,5 p.s.i. durante

19 horas. Se combinaron los dos lotes, se filtraron &

travéds de Celite y se evapord sl vecfo & 45%. El residuo |
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- fue refrigerado en hielo, s breifisd con KOH al 40% al

&ter (5 x 200 ml.), el extracio de &ter fue secsdo (Mgso4

pil 11. La suspensidn espessz resultante fue extrazide con

y se evepord m travéds de una columna de Vigreux de 9". Fl
residuo fue destilado @ 13 mm. para dar 32,5 g.{rendimien
to 87%), punto de ebullicidn 77-78,5%. (pe 100% 2 3,8 mm.
ir y nmr fueron idénticos & aquellos de la muestira pre-
perada por la reaccidn de Twaza-bleile / 3,1,0 /heptano
con dimetilamina.

Procedimiento ¥II  Por vis de emina halocicloelifétioce.

4. p~toluenosulfonato de trans-N’'-~bencil-N,N-dimetilwl,2-

ciclohexanodiemine.,

_NHCH,0/

PR -
I'd
* @*GEQME Q
KFieo

Ffel
a cﬁ 5041

Une mezcla de transe l~-ocloro~2-dimetilaminociclohexano
(565 g3 0,346 mol) y bencilemina (74,15 g.; 0,692 mol)
se calentd @ 95% durente 17 horms. Wientras toduvia es-
tuve csliente, se vertid en unas solucidn de 85 ml. de
HCYI concentrade y 425 ml. d& H,04 se refrigerd y extralo
con &ter (deséchess el &ter). Ia solucidn dcide fue re-

frigerada en hislo, besificada con NeOH al 40% y se ex-

g
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trajo con &ter. El extracto con &ter fue enfriado com -Hy0
golucidn saturade de sal, se seod (MgSO 4) ¥y s8¢ evapord,
Ia destilacidn s 0,3 pm. did 35,17 gr. (rendimiento 44:%),
punto de ebullicidn 114-11692, uv sh 209 nm € 11.100);\
mex 247 (430); 252 (418); 258 (386)3 264 (263); eb 267
(165)3 eh 278 (49)3 sb 288 (33). 173290; =CH 30205 CH
2920, 285(}3— 28203 Fw~aldquile 27803 C= C/NH def. 1600,1585,
1495, 1455-; O~ll 10303 aromdtico 746, 735, 700.mur, en CD-
613 y 100 M, estuvo de acuerdo.

Espectro de maca M 282 (gequetio).

La oal fue preparads con 2 moles de p-TSA en dter, que

se cristalizd desds MeOH-fter, punto de fusidn 158«159,52;
u’b\ mex 211 nm € 22.750); 219 (24.050); sb 22 (23.900);
ah 252 )(502; 256 (640); 261 (6863 267 (496)5 sh 271(248)4
1r Ni" 3120-2600; FH,/0=C 1590, 1520,14955 S0y~/~0~1i~/otTo
2235, 1220, 1170, 1150, 1120, 1030, 1005, 685; sromético

820, 750, 700. §¥MR en DO y 200 mHz estuvo de acuerdo.

2
Espectro de‘masa B 2324

Anélisis acalculado pars 615:124}%2.2 p~ISAs C, 60,393

Hy 645995 Ny 4,865 S, 11,12,
ilnllados 60,393 Hy 75135 Ny 4,793 S, 11,28,
Ejemplo 2. trans-»s,Mmloro-n-z{‘z.—ametnaminocic:.ohexi_n,,
~benzanldg. _
Une solucidn de 3,4~diclorobenzol clorure (23,46 gr.j
0,112 mol) en 100 ml. de Star se miadld s gotas durante
20 minutos s una solucidén de ﬁ,udimetilciclohaxano~l, Lo
diemina (16 gre} 0,112 nol) en 400 ml. de &ter contenien~-
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do 11,2 gr. (0,112 mol) de trietilamina, wanteniendo ls
temparature g 25-252, een refrigeracién ocesionml. Iz sus
pensién resultente fue agitads a tempersbura ambiente du—
rente 20 horas. La suspensidn fue diluide con OO ml. de
B0, agitada durante I0 minutoes, fiktreds, y el sdlide
fue lavado con H,0 despuds con &ter (s6lido A). EX fil-
4rado fue lavado con 520 , KaHCQ3 saturede y se seod (Vg-
304) . E1 s6lide A fue disuelto en esta solucién de &ier
y se concentrd hasia que comenzd la cristalizacidn; 13,2
gr. de agujas incolores, punto de fusidn 245-146°. Segun~
de cosecha: 11,3 gr. punto de fusifn 144,5-145,5%. Ter-
cers cosecha: 4,4 gr. punto de fusidn 137-139%. Rendi~
niento.82%,

Ta muestra anelftica del compuesto del tltulo se fundid
a 147-1482 (desde &ter). u;v\ mox 238 nm (€ 13,277); sb
(1.750); sh 287 (1.050). ir NH 3340, 3300;=CH 3080; N~al~
quil 27603 ¢=0 163535 C=C 1605, 1590, =mfda IT 3403 C=R
1325 10305 eromdtico/C-C1L 835, 835, 760. NMR en 03013 ¥
100 MHz estuvo de acuerdo, Espectro de masa M*‘BlS.(mny
pegueiio).

Anélisis. Claculado para 615320312N2°’ C,57415; H,u6,403

€1,22,49; W, 8,89.
Kallados C457,515 Hy 6951
01,22,751 Ky 85924
Ejenplos 3.= trans-lim/ 2-(dim tilamino)ciclohexil/ =L PCe0
~trifluore p~tolusnida.
Ta amide del tftwlc fue preparvade de acuerdo con el pro~
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cedimiento genersl B, usando clorure de p~triflucrometil-
benzoilo (4,17 grag 0,02 mol), N,N~dimetilciclohexanc—
1e2-diamina (2484 gr. 0,02 mol) y trietilemina (2,02 gr.,
0,02 mol). El s6lido crudo fue cristalizedo deade étor
para dar 4,766 gr. (rendimiento T7#) de agujas incolorasy
punto de fusidn 141-142, slevado o 141,45-142,59 en la
reeristalizacidn. u;\\ mex 222 mm (£ 11.450); sh 245
(5.550)5 sh 260 (3400); sh 276 (1750). ir Wi 33103 =CH
3030; He-slquilo 2770, 27403 C=0 16353 C=C 1575, 1510;
amide IT 15503 CFB/éter 1330, 1190, 1165, 1130, 1105,
1065, 10203 sromitice 8603 xmr en GDG}.3 g 100 ¥Hz estuvoe
de socusrde. Espectro de¢ mesa M4314,
Ainflisis: Caloulado pars G16H21£3N20$ 0,561,133 Ny 64,73

7,18,13; N, 8,91
Halledos: C,60,863 Hy 6,703

T,18,41; N, 8,57.
Ejemplo 4. trens=p=eloro=lim/ 2=(dinctilemine }~olclaw-
hexil/~benzamide.
Tsta anida del tfiule fue preparada de acuerdo con el
procedimiento general B, usendo clorurc de p~-cloroben-
20110 (4,92 grej 0,0281 mol), la trans-ee2( N, N=dimeti-
1anine)ciciohexileming diemina (4 gr.j 0,0281 mol) ¥
trietilaming (2,84 gr.; 0,0281 mol). EL sé1ido crude
fue eristelizade desde dter para der 3442 gr. de agujes
ineolorss. Punto de fueldn 130-1329. Segunda cosecha’
2,5 gr. Punto de fusién 122-125%. Rendimiento 75%. Ia
muestre anslftiosde la emida del tftulo e fundié a
130,5~131,59 ¢ o\ max 236 nm (€15.000). ir WH 3310
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R-alquilo 27603 C=0 16303 C=C 1595, 1570, 1490; emida
IT 1545; C-¥/otro 133%, 1325, 1195, 1095, 10155 arométu-
co 845, NMR en 0ﬁ013 ¥ 100 ¥Hgz estuve de ascuerdo. Especw
tro de mase N& 280 (muy pecuefio).

Anflisisr Calculado perae clsﬁzlplﬂacz

Co644,163 Hy Ty543 CL, 12,635 N, 9,98

Hallado: (,64,263 O, T,69; Cl,12,82; N, 9,73
Ejemplo 5= trens-R-{ 2-(dimetilemine)eiclohexil /-p-
fluorobenzanida.
Psta amids del tftulo fue pzepaﬁads‘&ezaeuerdﬂ con el
procedimiento genersl B, usando clorure de p-fiuorp ben-
zoilo (4,46 gr.; 0,028% mol) la trans-2-(N,N-dimetilami-
no)eiclohexilaming diamina (4, gr.3 0,0281 mol) y trie-
tilamine (2,84 gr.; 0,023F mol).
El s8lido ocrudo fues ocristelizedo desde &ter pars dar
3,06 gr. de agujas incoloras, punic de fusién 124-12%2,
Segunda cosecha: 1,78 gr., punto de fusidn 122-3123,52,
Rendimiento de la smide del tftulor 65%. uv 227 m (T
10.850)3 sh 263; sh 2683 sh 272. ir KH 33203 Re-slquilo
27603 C=0 16303 C=C 1605, 1590, 15053 smida II 1545;
C-1/C~F/otro 1335, 1325, 1235, 1155,1095, aromitico 865,
845, 760. omr en CDCL y - 100 MHz eetuvo de acuerdo.
Espectro de mesa m#~224 {muy pequefio).
AnélisiszVCaleulado para cl§H213ﬁ20:

Cy 68,155 H, 8,013 F, T,19; N, 10,60
Hellados C,67,935 Hy 8,015 Fy Te203 Fy 10,50
Ejemplo 6.- p~toluence sulfonato de trans-p-acetil-l-
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éfz-(dinatilamine)cielahexilJZ#benzami&a.

Bote amida del tftulp fue preperads por el progedimiente
general A, & partir de trans-2-(N,N-dimetilamins)eiclohe-
xileming, carbonildilmidarol ¥y deddo 4~goetilbensdico. Bl
producto ocrudo fus cristalizedo desde MaOl-&ter; ngujas
incolores, rendimiento de 59% dela amincamida, punto de
fupifn 156-1592. uwvh\mex 251 nm (€ 17.700). &r NI 33003
fealquilo 27603 C=0 1685 (COCH ), X630 (NECO); C=C 1610,
1505; amida II 15453 C-N 1360,31270, 119043 eromético 850.
pmy en CDCY  y 100 Miz estuvo de scuerdo. Espeqtro de
nasa M 288% Vpe 100% en 10,1 mimutos.

Anéiisis, cslculado para 311H2432°2‘

CyT0,803 Hy 8,395 Ny 9,72
Hallado s G, 702965 Hy By34s Ny 9465
Ls sal del tftulo de lz emida fue preperada con fcido
p~tolusnosuliénico en MeOi-éter, y se roorisialisd desde
NeOl-éter, placss incoloras, punto de fusidn 221-2129,
uv\ max 222 nm (8 14.800)3 227 (13.050); 251 (18,600)3
sh 286, s 290, sh 293.ir NE 3320; ¥ 03000 amplio;C=0
1680 (COCHy), 3660 (KHCO) 3= emide II 15503 C=C 2610,
1595, 1570, 15003 S0/otro 1203, 1185, 1123 1035, 1010,
680, nmr en D0 (100 MHz) estuvo de ecuerdo. Espoctro
de nmase n* 288.
indTisis caloulade pars Cyqlo Np0oeCqla SOk

3,62,58; K’ 7;00; H’ 6,08; S, 6,96

Halladot 0,62,32; Hy 7,057 s 5,995 Se 7508
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lemine)ciclohexil /=-p-(metanosulfonil)-benzemida.

Tsta smida del titulo fue preparada por el procedimiento
general A, como en el Ejemplo 6, usando fcido 4-mebil-

sulfonilbenzdico en lhgar del 4cide 4-sostilbenzdico.

Tl producto crudo fue cristalicedo desde etilacetato,
punto de fusidn 185-186,52, rendimiente 77%. Lo muesira
eneiftica se fundid = 187-188°%. wwh mex 228 mn € 4.
850)3 sh 263,~ sh 267, sh 272, sh 276. ir FH 3380, 33603
Nealquilo 2760; C=0 16403 C=C 1600, 15703 amide TI 1545
80,/CW/otre 1325, 1315, 1290, X365, 1150, 1095, 9705 aro-
nético/otro 860, 785, 750 ~ — ~ pmr en CDCL, (300 MHz)
estuvo de acuerdo. Especire de mase B¥ 324, Vpe 100% en

8,1 minutos.

Andlisis. Cglenleado para 01832432038’
Cy 59,233 Hy Ty463 N, 846435 Sy 0,88
Hallado C, 59,143 H, 7,383 N, 8,633 Sy 9,92

fa sel del tftulo. fus preperada con I mol del #cide o-
naftalenosulfdnico en MeOH~ &ter; prismes, punto de fu-
sidn 231-2320. uv sh 223 (302,550); N mex 227 (97.750);
h 245~ (10.550)3 sh 254 (9.100); 263 (8,450)3 273
(7.700); 285-(4,750)3 sh 298 (565)3 305 (517)s 312(410);
318 (495). ir NI 3320 3 11411 ~ 3000b, 2780 sh; C=0

1660; C=C 1605, 1595, 1570, 15033 amide IT 15503 5021310L
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1160, 1145; S0, 1205, 1180, 1090, 1030, 675; aromético
/otro 865, B20, T50. MMR en d;DMSO (100-MAHz) estuvo de

acuerdo. Espactro de mass 164' 324.

Anflisis. Caloulade para 0161%24}%203&010}178033:
Oy 58462,H, 6,065 N, 5,265 5,12,04

Halledos Cy 58,553 Hy 6,105 N, 5,315 3,12,1

Eli emElo 80"

trans=2, 4-dicloro-N-/ 2~(dimetilemino)ciclohexil /-ben—

sanlde.

1g amide del iftule fue prepsrada desde la trans-diamine
(procedimiento VIII) y clorurc de 2,4~diclorobenszollo, dg

acusrdo con el procedimiento general Bj pero ee utilizd

Q
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25

30l
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para la extraccidn CH?_CJ-.Z; Fl producto crudo fue crista-
1izade desde &ter, asujas incolores, rendlmiento 644, pun

(725)3 sh 278 (470), ir NH= 3240, 20803 CH 2770; C=0
16353 C=C/amida II 1590, 15653 aromftico 870, 845, N
en CICL3 ¥ 100 ¥HZ estuve de seuerdo. Espectro de masa
¥ 314, |
An&licis. Caleuledo para ¢ H C1 F Of
15 20 2 2

Ce5T5153 Hy 6,403 Cl, 22,493 N, 8,89.

Hellado: Cs 564813 Hy 6,333 C1, 22,45 N, 8,87.

Ejemplo 9.~ transele-f . 2-(dimetilamine)ciclohextl Ap-ni-
tro~benzamida.

Iste smide del tf{tulo fue preparada a partir de 1la Irans-
dismina y cloruro de 4~nitrohernmilo de acuerdo con el
procediniento general B usendo elorure de penitrobenzoi-
Yo (1, 86 g3 0,01 mol), 1s diamina (1,42 g.3 0,01 mol)
y trietilemine (1,01 g3 O,0% mol). E1l ecelte crudo fue
cristalizade desde dter-Ster de petréleo(30-602)32,232
g. (rendimiente 77%) de agujes emarillas, punto de fu-
s1én 103=1042, La muestra anslftica se fundid o 102-203%;
uv sh 215 mm (& 2-.000);\1:3&! 266 (11.800), -~ Ir NH 33803
3320; N-alquile 27803 C=0 16453 C=C 1605, 1535; ani-TI/
10,/ C=C 1535, 1525,1485,1350; aromftlco 870, 845, 720,
nmr en CDCl3 y 100 Mz estuve de acuerdo. Bspectm de

mase m"‘ 291«
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Anflisis. Calculado pars C15H21ﬁ303n

0,61383; N, 7'27{ N’ 14',42.

‘Halladot C,61,82; H, 7,45; N, 14,36.

Ejemplo 10.-tranaap-hrumnwﬂﬂéfﬁa(dimetilamino)ciolohexig}
~bengamide,

Egta amide del t{tulo fus prepersds de scuerdo con el
procedimiento general B, usande cloruro de 4-~bromobenzoi-
1o (2,24 g.3 0,01 mol) la trans=2=(N,N-dimetilamino)eci~
clohexilamina diamine (1,42 g.; 0,01 mol) y trietilamina
(1,01 g.3 0,01 mol). E1l producto crudo fue cristalizedo
deade &ter,~ agujas incoloras, 2,32 g. (715 de rendimien
t0), punto de fusidn 157~158¢ invariedo en la recriste-
1izacidn. wvh max 241 nm (€ 16.200). fr NI/=CH 3300,
3070; N-alquilo 27603 C=C 16303 C=C 1590,1565,1485;anida
IT 15453 wromdtico 840. nmr en CICl y 100 Niz estuvo de
pcusrdo. Espectro de masa ﬁ$324a~ (gﬂy Pequedo) .

Anflisis. Caloulado para Cygi, BrN, 0=

Cy 55,393 H, 6,5L) Bry 24,571 N, 8,61
Halldos C, 55,263 Hy 6,663 Br, 24,433 N, 8,48.
Fiemplo 1l. - trens--/ 2-(dinetilemino)eiclohexil /-p-
snisomida, tembién denominsda trans-ii-/ 2-(dimetilamino)
ciclohexil thmetoxibanzamida.
Este anida del tftulo fue preparada de acuerds con 8l
procediniente general B usando cloruro de p-anisoile
(1,7% gre; 0,01 mol) la trange2e(N,N’-dimetilemine)ol—
cloniloming dlemina (1,42 g3 0,01 mol) y trietilamina.




10

15

20

25

zado desde Ster para dar dos cosechasi 2,6 g. (80% de

30

F1 producto crudo fus cristalizedo desde &ter en dos
cosechas. Agujas incoloras, 1,664 g.' (rendimiento 60%),
punto de fusién 138-1392. uv\ max 252 mm (© 26.450);¢h
276 (4.150)3 282 (2.100). ir NH 33003 Neslquile 27703
C=0 16253 C=C 16lo ,1580, 15103 smida 845.~ FMR en CDCl
{300MHe) estuve de mcuerde. Espectro de masm M4+ 276. ’
Andiisis. Calculado para Q16H2 45200t

C569,52; H, 8,751 H, 10,13

Hallados G, 69,243 N, 8,963 N, 10,14

Ejomplo 12.~ trens-N-/ 2-(dimetilemino)eiclohexil 7wd~
nitro~-m~anisenida. '
Gloruro de 3-metoxi-i~nitrobenzoilo fus preparede desde
el dcido y P01y de acuerdo con J. Amer. Chem. SoC. 74
4969 (1952).

Ta snide del titulo fue preparade de scuerdo con el prow-
cedimiento general B, usends clorure édeido (2,16 g.30,01
mol), e trans dismine (1,42 g.; 0,01 4p1) ¥ trietile~
mipa (1,01 gr.y 0,01 mol). El aceite crudo fue crisinli-

rendimiento), punto de fusidn 116~1172 invariade en la
reoristalizacidn. uv eh 235 nm (€ 8.60‘0)} mex 258(6950);{
327 (3300). ir FH 33003 =CH3080, 30407 Nealquile 2770;
C=0 16303 c&/nag/mida*zz/c-rx/e-c 1610, 1585, 1555,1490,
1365, 1325, 1255, 10253 aromftico B840, MR en CDCL3

(100 MHz) estuvo de acuerdo. Espectro de masa M& 321

(pequefio).
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Anflisis. Calculedo para d15H23B30 4=

058,803 B, Te2l3 Ny 13,07
Ialladot ¢,59,773 B, 7,20; X, 12,95.
Ejemplo 13, =trans-le/ 2-(dimetilamine)ciclohexil J-3~hi-
droxi~4-niirobenzanida.
Una solucifn de tribromuro de boro (7,52 g.3 0403 mol)
en 20 ml. de CH,Cl, fue afiadido & una solucidn de trane~
N-/ 2~(dimetilamine)eiclohexil /~3-metoxi~4~nitrobenze~
nida (1,93 g.3 0,006 mol) en 50 ml. de CH2013 nantenienw
do la temperstura ~508 haste ~702. Se dejd calenmtarse
haste temperatura ambiente y se azitd durante le noche.
To mezelas fue comcentrsda al vecfo s 300 a un pequelle
volumen, se afisdif hielo-agus, Seguife de NaHCO,, s6lido
gl pH 8, despuds NaCl sflido y se extrajo con etil ateta-
4o (5 x 100 ml.)s El extracto fue secado (MzS0 4;) y eva-
porado para der 0,657 gr. de s6lido. EL extracto acuoso
fua extrsidoe de nueve con CHCI; {4 x 100 ml.) pars dar
0,561 gr. de sflide. La dltima extraccidn fue repetida
pers dar 0,3 gr. de o8lido. Las trés cosechas fueron
oristelizadas desde bencenc pers dar O, 548 gre. G2 prie-
mes color narenja, punto de fueidn 139~14023% le muesire
enaiftics se fundid a 138-140¢ (efervescencia). E1l enée
1isis de NMR mostrd que este producte contenls alrededor
de 30% de bencens. Este producte impuro del tftulo fue
tratado o 120-125%, durante 17 horse en un jubo de su~
plimecidn, (el punto de fusién cambid e 198~199,52) ¥

despuds fue sublimado a 170-175% durante 18 horas.
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¥l sublimedo, prismes color naranja, se fundid a 202-203,
52, wv)\ mex 238 mm (€ 11.600); 278 (7.300); 358 (2.350);
422 (2.850). ir NHA=CH/RI/OH 3220, 3180, 3020, ~r2900 em-
plio, C=0 1655; C=0 16003 =mide 11/1103/c=c 1580, 1485,
1335; G-/ C-0 1260, 1240, 1220, 1155,995. MR en CDC1,
&g DHSO (100 ¥Bz) mostrd la ausencia de bencenop. Especiro
do masa H'307.

Anflisis. Calculado pare CpgH,q N30 a?
C, 58,613 H, 6,893 N, 13,67.

Hallados G, 58,425 Hy 64,873 Ny 13,82

Ejemplo J4.w trans-p-ciano-N-/ 2~(dimetitemine}ciclohe~
xil /benzemida.

Le amide del titulo fue preparade de acuerdo con 8l prow
cedimiento general B, usando cloruro de p-cisnobenzoilo
(1,65 gr.; 0,01 mol) , la trans-2-(dimetilemino)eiclohe-
xilomine (1,42 gr.s 0,01 mol) y trietilamina (1,01 gr.;
0,01 mol) pero usands CH,Cl, pare extraccifn. El sélido
erudo fue cristalizado desde &ter para dar agujas inco=-
loras, 1,71 gr. (rendimiento 63%). punto de fusién 160~
1612, uv) mex 236 nm (€ 17.900); eh 285 (2.550). ir
NH 33203 Nealquilo 27803 C=F 22203 C=0 16353 C=C 3610,
1500,~ amide II 15503 eromético 860. MMR en CDCi; (s0
IHz) estuve de acuerdo. Espectro de masa wert.

Anflisis. Celculado para 616H21N30.:

Cy70,823 H, 7,803 Ny 15,49
Hallados 6,70’76 + H’& 8,133 ng 15'?5
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luemida.

Eota emida del t{tule fue ﬁraparada por el proceodinmjento
general B, usendo clorurc de p-toluilo (1,54 gr.; 0,01
B0Ll) = 1o trans-2-(dimetilamine)ciclobexilanins (1,42 gry
0,01 mol) y trietilamina( 1,01 gr. 3 0,01 pol). E1 sdlide
erudo fue oristalizade desde &ter pare der 1634 gr. (63%
de rendimiento ) de berrss incolores. Punto de fusién 160+
1612, uv) mex 235 nm (€ 14.050) ir §d 33003 F-alquilo
277030=0 16253 C=C 1615, 1575, 1505; amida II 15355 C-N
1335, 1325; aromdtico 835 NMR en CDCLy (100 ¥Hz) estuvo

de acuerdo. Espectro de masa Iﬁ"’ﬁGO-
Andlisis. Calculado para 016}124}{20:

0,73,80’ Hw 9’29 3 R' 10,76-
allados Cy73,535 HyOy443 Ny 10,77,

Ejemplo 16.w trans-mmoloro~fi-/ 2-(dimetilanino)ciclehe~
%11 _/-benzemida.

Este smida del titulo fus preparada por sl procedimiento
general B, a pariir de 2 dimetilamine)ciclohexilemine

y cloruro de Jmglorobenzollo, E1 producto orudoe fue crle-
talizado @ partir de Ster-dter de petréleo (30-609); ren—
dimiento 62% , punto de fusiﬁn,n&ll.'iﬂ. Le muestrs anae
1ftice se fundif s 112,5-113,5%. uv eb 217 mm (€ 11.850);
sh 226 (9.550)3 eh 277 (1,200); sh 287 (623). ir NHACH
3320, 2070y Nwslquile 2760; C=0 1635; CO=C 1595, 15703
amide IT 1545. NMR en CDCL3 (100 Mig) estuvo de acherdo.
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Egpectro de mass NM¥ 280. '

indlisis. Caloulado para 015H2101N20t

0464,163 Hy Ty543 Chy 12,63

Hallados C,64,02; Hy T,433 C1, 22,783 ¥, 9,98,
Ejemplc }7.-p~toluenosulfonate de trenseN=l om(dimetila-
nino)ciciohexil /-m~triflnorometilbenzamide.

Este amide del tfiulo fue preparada por el procedimiento
gerneral B a partir de trans-2-(dimetilamine)edclohexila-

nina y cloruro de 3~trifluorometilbenzoilo. E1 aceite eru-

do fue convertido en 1z ssl con I mol de Soido p+~bolueno—
sulfdnico en éter y se recristalizd desde MeOH-&ter, rene
dimiento 474, plscas incolorss, punto de fusidn 208-2092,
wvh max 222 pm (B 22.150); sh 227 «{37.900); sh 259
(1550)s sh 266 (1300); sh 274 (566). tr my/*mm 3280,3040,
C=0 16603 O=0/amida II 1615, 1595,1550, 1495; GF3/SO3 Cc¥
1335, 1320, 1275, 1200, 1180, 1160, 1120, 107%, 1035,1010j
arvométicn/ S0y 705, 690, 680. NMR en CDC1, (200 ¥Hz) esbtu~

vo de acuerdo. Espectro de mnasa M‘f‘3l¢.

Anflisis. Calculedo para ) H,4FyNo0. ¢ HBO Ss

7873

3!56177; H"“ 6!'01-; F’ 11,72: N? 5,76; S: 6)59

Hellados C, 56,78y B, 6,143 F, 11,68; N, 5,32; S; 6,84
Procedimiento VIII Hidroclorure de trana-p-»bromo«-l%[ (2=

dimetilamino)eiclohexil /~N-motilbenzamida,

Primer métede para preparar le traps-diamine de partida

(con un smino grupo secundario en la posicidn 1),
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Upe solucidn de transe2~dimetilaminociclohexanol-~ (61,1
gras 0,427 mol) en 8% xIL”. de THF se aﬁaﬁid durante 5 mie
nutos a una suspensidn de HaH (17,97 g.3 0,427 mol de una
dispersidn sl 57% en aceite kinerzl) en 250 ml de THF, y
1a mezole Be oalentd 8 952 durante 2 horas. Fue enfriade
a 108 y tratads a gotas con elorure de metanosulfonilo
(48,91 gre; 0,42 mol) durante 40 minutos, menteniendo
1e temperature a 15¢. Despuds se afladié N-metilbenclla-
mine (103,48 g.3 0,854 mol, destilado) el THF fue evapo~
rade y se continud el celentamiendo s 95¢ durante 18 ho-
ras. Ta mezcle fue tratads oon 500 ml. de NaOH al 207,

se calentd & 952, se enfrid y extrajo con &ter (6x100 ml)
1s solucidn de &ter fue extreide con HCL el 10% (6x100
ml.) se volvid e lavar con Ster (deséchese el dter) se
refrigerd, se basificd con KalH sl 20% y 88 extrajo eon
&ter . Tl exiracto de dter fue lavado con Hzo, solucidn
de sal saturada, 8o secé’(MgSGQ) y se evaepord parp dar
48,6 grs d8 Ky Ny N "wtrinetil=N “=bencil=1,2-ciclohexano-
diamine cruda como un aceite. Una solucidn de este aceite
(46,6 gr.) fue hidrogenada en dos poreiones, ceda una

en 130 ml de EtDH, con 2,6 g de PA-C al 107 v 28,6 gr.
de HCIQ el T0% @ presida inicisl de 51 Iibras por pulge~
da cuadreds durante 22 horas. Ie mezcle fus filtrada =
travds de Celite, se evapord el filtrado, se refrigerd
on nicle y se basificé con KOH al 40%. La suspensidn
espesa resultante fue extraida con &ter (4 x 20C ml.),
o1 extracto de &ter fue secado (¥gs0y) v e evapord.
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" (900ml.) ne diervon ningtn materiel. Les fracciones 10-27

Tl producte se hirvié e 87882 (15 mm). ELl especirs de
nesa Vpe demostrd que e} primer pice de 3,4 minutos, fue
Ky N-dimetil~1, 2~ciclohexenodianing y el segundo pico
(4,1 minutes) fue la deseada R.H,,H'-—trime’til—ll,acqci'clo-
hexenodiamine. |

Una solucidn del destilado (23,8 gr.) en 50 ml de Ster se
cromatografid sobre la columma de aldmine neutre de Woelm

(1200 g.) v s eluyS con MeOH~&ter 2l 5¥. Fracoiones 1-9

(50 ml. cade una) dieron 18,68 gr. (1a impureza fue re-
tenida sobre 1z columns)la destilacidn z 13 mm. aid 17 gr
punto de ebullicidn 81-829, Vpe 100% en 5,1 minutes mmre
en CDCI 3 ¥ 60 MHz fue idéntico al preparade por el pro—
cedimiente IX B y C (més zbajo).

Procedinientg IX Segundo nétodo pare preparar trans-dia~

30

ning.
Ao trens-§-Bencilef-/"-2(dimetilamino)=ciclohexil /-for-

memids p-toluenosulfonato (X:l).

Una solucidn de trens-i-bencil-N,N‘-dimetil-l,2~ciclohe-

ganodiamina (9,21 g. 0,04 mol) en 40 mli. de deido férmi-
co se hizo refiuir durante 20 horas, se aisdid y vertid
en 200 gr. de hielo. La miema se basificd con FalH al

157 y se extraje bien con éter. El extracto fue levado

con Hy0, solueién de sel saturads, se pecd (¥gSO 4) ¥ se
evepord. Il residus (9,7 3.) se convirtid en la sel de 2
nol de p~I'SA en éter. Lo goms resultante fue crietalizeds

dosde MeOU-&ter para der 13,64 gr.; el compuesto del ti-

|
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tulo, punto de fusifn 201~202,5¢. La muesira snalitica
se fundif a 202-2032, uv sh £10 nn (£ 27.850); sh 222
(25.600); sr 227 (12.350)5 sh 243 (302); sh 248 (375);

2 max 254 (472); 258 (556); 261 (562)3 268 (399)3 sh 272
(175). ir m*ﬁ‘ 2720, 25604 C=0 1670, 16503 C=C 1600,149%3
80 3/01;::0 1225, 1370, 1120, 1030, 1010, 815, 705, 685,
amr en D,0 (100 Mz) estuvieron de acuerdo . Eepectra de
mass 1* 260,

Andlisis, calouledo para C16H24N20. CqHpeSOsHs

Cp 735865 Hy Todbs Ny 6,483 S¢ Todl

Hallados C, 64,043 Hy 7,495 Ny 64 345 Sy 7, 86.

14 base libre fue prepersda por basificacifn de la SuSw
pensidn de Ster-i20 de 1s sal arriba indicada y exhra-

celdn can éter y fue un aceite incoloro.

Una solucidn de la base Iibre de la perte A, arrfibs cite-
da, (547 8re3 05,0219 mol) en 100 . de &ter se afindid

a una eolucidn de LAR (5,7 gr.) em 300ml. de &ter duran—
g 10 minutos y Ia mezcla &6 hiso refluir durante 1l no-
che. Se refrigerd en hielo y descompuso en sucesidn con
5,7 mle de 00, 5,7 ml. de MaOH al 15% y 17, 1 nl. de
Ha0s Ta suspensidn fue agiteda durente 1 hora, se f£ilird
y la torta se '.1a.v6 an étér. El filtredo fue secado (Mg-
304) y 8o evapord pera der 5,6 gre de aceite, Le sal fue
preparada a partir de 4,19 g. de la bape de gnina del
t{pulo y 1 mol de monchidrate de goido p~boluenosulféniod
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“an &ber. Lo soms resuliente fie eristelizeds desde MeOi-
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&ters sgujes inceloras de la sel de amina , 4,64 Z., pun-
to de fuzifn 143,5-I45%. uv )\ mex 206 mm (£ 16.400); sh
223 (13.350); sh 226,5 (8.600%:; sh 247 (359)s sh 252(407);
257 (463); sh 261 (446); 267 (298); sh 271,5 C138) ir K'H
~~ amplioy =CH 3060, 3040, 3020, Fealquilo 2810; C.C.
1605, 14953 303/¢tro-' 1215, IX75, 3145, 1050, X030, 1010,
815, T40, 695, 680y nmx en D0 (100 ¥Hz) estuvo de acuer~
do. Espectro de mess M"'246..

05655993 Hy BL,193 Ny 6,695 5, 7,66
BEallados 0,66,12; H, B,04; N, 65455 S, Ts69
C. trane-N,NIN’-trimetileiolohexeng=l,o=dioming,
Ia sal de p-toluenesulfonate de la parte B arriba citow

de, se besificd con hidrfxide sddico ecuoso pera dar la
bese libre de diaming come un aceite. Une solueidn de este

seeite fue hidrpgensizads pobre palsdio el 107 scbre ear—

vono y 70 por ciento de &oido pereldrice (HCIO 4) ¥ se trad

+4 ulteriormente como en sl procedimiente VIII pera dar
la diemina del tftulo.

Procedimiento X Tercer métode para preparar la transdia-
mina de pertida con amine secundarie en la posicidn 1.

Ao transe=N-/ 2-(3ivetileming)ciclohexil F-formamide.
Une solucifn de transe 2-(dimetilamine)eiclohexilamine

preperads com¢ en ol Procedimiento VIII (5,12 g.3 0,036
mol y IO0 ml. de etil formate (destiledo sobre Kzfm'}) B0
hizo vefluir durante 17 horss y se evaporé. EI producto

1
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del t{tulo (A) fue destilado & 0,1 mm. punto de ebullicidy
1049, 5,2 g. (rendimiente 857) ir NH 3280, 30403 CH 2930,
28603 Nezlquile 2770; C=0 16703 amida II 1540; otro 1450,
1385, mmr en CDGI (100 MHz) estuvo de scuerdo. Espectro
de masa M¥L70~

Bo NylyN ~trinetil-1,2wciclohexanodianing,
Une solucidn de ia Nj=formileli= / 2~{dimetilawinc)eiclom

nexenodiamina {4 gr.; 0,0235 mol) en 50 ml. do éter se
aindid durante 5 minutos & mne solucidn de LAH (4 g.) en
950 ml. de &ter y se hige refiuir durante 17 horas: Se
enfrid en hlelo y se descompuso on sucesidn con 4 ml. de
31 0, 4 n), de NaOH, sl 15% - 12 m. de H,0, se agitd due
rante 1 hora 8 temperaturs smbiente ¥ g6 filtré. Ia torte
fue laveda con dter y el Ster fue destilado. El residuc
de 1n aming del tftulo (B) fue destilado a 14 mm., punto
de ebullicidn 86-872, 3 z. (82% de rendimiente). ir NH
3680, VeWsy 33203 CH 2340y 28203 Nealquilo 27803 CH 1475,
14505 C-N/otro 1270, 1155, 1145, 1125, 1060, 1045, 1005,
870, 805,y T75 mnr en CDCC,y (60 MHz) estuvo de acuerdo.
Tepecire de mea N 156.

%jemplo 18.- hidroclorure de tras-Ni- [ (2~dimetilamine)
ciclohexil 7wi~meti k=p-bromo-benzenida.

Psta smide dal tftule fue preperada pox el procediniento
goneral de B ussndo eloruw de 4-bromobenzoilo (1,10 gr.;
5 mmol))y 46 NyN,F’=trimetil~l,2-ciclohexenc dismine
(0,78 g»3 5 mmol) y triebilemina (0,505 gre; 5 mmol). EX
of1ido crudo fue cromstografimdo sobre 155 &r. de gel de

sfiice usando 1% de MaDH»-G‘HClB. Las fracciones 1~12 (750
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‘'ml. tobal) nd dieron ningun materisl. Iasg 'fra.cciones"l}-ﬂ

{25 ml. cada une) dieron 1,2 gr.; .la cristslizacidn des-
de &ter aié 0,877 gr. de la omincamida del I tulo ¢§mo
prismas. Punto de fusidn 124-1252. u¥) mex 226 mm (g 12.
450)3 sh 2725 ch 278 (560). ir Bealquilc 2780; C=0 I625;
C=C 1590, 1565; otro 10703 sromftico 845 .xmr en 033013
(60 MHz) estuve de acuerdo.Espectro de mesa 1+338,

An#lisis.Caleulede para C,cH BrN 03

23

G,564643 H, 6,831 Br.23,563 ¥, 8,26
Halledo: Cy56,663 H,73,05 Br.23,25; N, 8,17.

1o sal de amino emida fue preparade pon HCL etdreo ¥ se
eristalizd., desde ¥eOHw-8ter, primas oncoloras, punto de
fusidn 212-213°, u¥) max 227 nm (© 12.250)3 sh 272(302)s
gh 278 (485). ir WH 3320, 32403 RE 2720, 26603 C=0 16303
g=0 16303 C=C/otro 1590, 1565, 1485, 2395, 1335, 1325,
1050, 1010, 7553 aromético 840. nmr en ]}20 y 60 Milz es-
tuvieron de mcuerdo. Espectro de mase m¥338,

Anflisis. Calculade pera »0163233r1¥20.1i013

0e5L,143 Hy 6,445 C1, 9,437 Bra 21,27;
RyTo46
Hallado: Gy 51,005 H, 69495 C1,8,335 Bra 214553 Ny Te43e
Ejemplo 19. trens~le/ 2=(dinetilamine)oiclohexil /-T-ne—
til~p-acetil~bengamida p~toluenosulfonnto.
Lo anida fue preparads por sl procedimiento general A,
usando le smine del procedimients: X, cerbondidiimidazol
y doido 4-scetil~benzdico.
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e sal del tftulo fue preperads con 1 mol de dcido petow

lusnosulfénice en MeOH-4ter en rendimiento de 47¥; placas
incoloras, punto de fusidn 195-1962, wv sh 221 mm ( 17.
800); eh 227 (15,300(5\ mex 252 (13.750). ir HH 3000,
2740; C=0 1695, 16403 C=C 1610, 1570, 1510,1485; 504/CW/
otro 1330, 1265, 1220, 1170, 1150, 1120, 1030, 1010, 680;
sromfitico 840, §15. nmr en D0 (300 MHz) estuvieron da
acusrdo. Lspectro de mase M“’ao?..

inflisis. Celoulado para CygHocH,Ope Colly. SO.H:
Cy634265 Hy 79225 By 5,905 S 6,76
Hallados C.63,09; H, 7,28; ¥, 5,96; 5, 6,80.

Ejemplo 20, trangedie/ 2-(dimetilsmino)ciclohexf] /-l

30

motil-m~enisamida petoluenosulfonatcs

La base de amids del tftulo fue préparsda por sl protew
dimiento general B a pertir de lz amina del procedinienw
to X y clorurc de 3~metoxibenzoilo. ER producio crudo
fue oristalizado desde petréleo &ter (30-602); rendimienw
to 83%. Punto de fusién 79-802. uv sh 219 nm (€ 13.650);
sh 274 (2.250)T) max 256 (2.350); 279 (2.450). ir -
=0 30603 H~alquile 27603 O=0 16263 C=C 1600, 15853 C-0
/C-K 1325, 2160, 1245, 1030; arométice/otro 875, 795,
755, TAO. nmr en GBG13 (100 uHz) estuvieron de acuerdo.
Bapectro de maea 289 M-1).

Anfiieis, Caloulade para 61111.261?202 :

Gy 70,313 Hy 9,02; F, 9,65

Hallados Cy 70,323 Hy 85995 Ny 9,67
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‘Ta sal de emida del tftulo fue preparade con I mol do

#cido p-toluencsulfénico en MeOH~&ter y se recristalizé
desde NMeOH~Ster; plmcas incolorss, punto de fusidn 181~
1822, uv ) mex 218 nm -~ - {& 23.800)5 sh 227 (16.750);
261 (2.450); g 269 (3,700)5 s 275 = (21,100); 261 (2
300). #r NH 27203 C=0 1635; C=C 1610, 1580, 14953 1480;
c-oxc-ﬂ/so; 1220, 1170, 1120, 1045, 1030, 1010, 6803
ammético 815, 780+ umr en D0 y 100 Hlz estuvieron de
gcuerdo. ILspectro Qe masa 289 (M ~1).

Anflisis. Calculade pere C) B .Ho0,. ,ZH,I.SOBE..

Cy 62,315 H, T,4Y3 Ny 6,067 B, 6,93
Hellsdos c’. 62,24; ﬁ’ ?,61; H’ 6903; SA’ 6,84&

Ejemplo 21, trans-i-/ 2~(@imetilsmino)eiclohexil /-N-me-
$i3mdnitro-n=~anisanida.

Este smida fue prepersds de acuerde con el procedimiento
genersl B usendo la amina en el prosedimiento X y cloru~
ro G 3J-metoxi~jenitrobenzoilo.

El aceite crudo fus oristalizado desde &ter; agujes in-
colores, rendimiento 81% punto de fusidn 1F4~115%. uv
sh 235 mm - (€ 20.050)3k max 263 (5.400)3 323 (3.200).
iy Heslquile 27803 C=0 16303 C=C/NO,/E02/C-0/C~N 1403,
1355, 1325, 1275, 1260, 1070, 1065, 1020, arondtico 885,
875, 835, 715 ew™%, mmr en CDCL, — = (60 i) estuvo de
meve rdo. Espectro de mase Mt 335,.

Anflisis. CaIcuiado pera ol ela0,.

C,70,88; C, T,51; K, 12,53
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Hallado s C,60,B82; Hy 74693 Ty 12,48,
Ejemplo 22.- trane~Fe/ 2-(dimetil ﬂnino)eiclchexﬂjnskiii}f )
N-metil~f-nitrobenzanida. |

Une solucidn d¢e iribromure de bromo (7,76 g3 31 mmol)
en 20 ml. de Ciy 01, se afndid durente 40 minutos al pro-
ducts del tfiulo &el ajemplo 21 (2,09 &.§ 6,2 mmol) en
50 nl. de GHaG12 manteniendo la temperaturs a-70%, Ie
negela entonces se dejd calentar s temperatura ambiente
v oo szité durante la noche. La misma fue concentrada &
un pequeiio volumen al vacfo e 30%,se afiadleron hielo y
120, seguido de Nancos s61ido al pi 8f

Lo mezela fue extraide con CHOLy (4 3 100 nl.). Bl ex-
tracto fue sscado (MgSO )} y se evapord, Une solucidn del
a611d0 amorfo de color ﬁasﬁaﬁo (1,4 gr. ) on 10 ml. de
MeOH-c}m:sb gl 2% fue cromatograffade scbre 140 gr. de
gel de allice en el mismo sisteme disolvente. La fraocidy
1 (500 ml.) y las fracciones 2-45 (25 ml. cada une ) na
dieron ningln meterisl. Ias fracelones 46-50 (% ml. co=-
de una) dieron 0,76 g. de un sélido amarilloc (punto de
fusidn 120-1232). Ls cristelizacidn desde benceno-éier
Ge petréleo (30-602) aid 0,264 g. de cristales emarillos| -
pequefios, punts de fusidn 126-127,5%. Segunds cosechas
83 mg., punto de fusidn 125~128,5%. uv sh 235 o (g 7.650)

23805 G=0 1660, 16303 CaC 1605, 1480; FOp 1550, 1330%
C-N/0=0 1255 mﬁl.- v en CDG13 (60 MHz) estuvo de aovexr

de. Espsetro Qe mass 1\1“321.




~89-

10

15

20

25

30

Anétisis. Calmlado pare Gy HyNa0,=
Helladozx 8,59,93 $ H-g & . 89; N, 12, 86

Ejemplo 23 A, trans-H-motil-li-f{ 2~(dimetileming)-ciclo-
hexil RC 40C,0C ~trifiuore-p-toluenida,

- por metilacibn de trans~le/ 2~{3inetilanino)~ciclohexil /|

& ol L ~ird fluoramat:il-ssp:-taiuamida.

Une mezcls del producte dsl tftulo del Ejemplo 3 (0,944
er.s 3 mmoles), Nelf (0,126 gr.y, 3 mnoles de una disper—
#idn 8l 57% en aceite mineral) y 20 ml. de DNF se calen-
t4 & 95¢ durante 30 minutos. Fue enfrisde a temperatura
emblente, tratads durante 1 hora con una solucidn de HMel
(0444 €.5 351 mmol) en 10 ml. de DUF y se egltd durante
o1 fin de semans. Se svepord, el residdc se recibid en
GH2-€}12~H20-, 1= caps orginica fue levads con Hao, solu-
cidn ssturada de sal, se secd (MgsSO 4) ¥y se evaporé. El
residuc: fue cromatogreffade en 240 g. do gel de sflice,
usando MaOH-GHGI?, el 2%. Le fracoidn 1 (250 nl.) no dfo
ningdn material. Las fracclones 2«44 dieron 0,202 g. Le
eristelizecidn desde &ter de petrlec (30-602)dié agujas
incoloras del producte del titulo, 0,161 g. (rendimien~
to 16%), punto de fusidn 83-842. wv. sh 230 mn (B 5550)3
ah 265 (1.800). ir F-alquilo 27903 1685 vew; C=0 1630,
1620;C=C 1580, 1520, 1490; cxs/c-m/omro 1325,1165,1125,
1105,3075,1015; aromfitico 865, 840, mmr en 013613 y 100

¥Hz estuvo de acuerdo. Espectro de mass * 328, Ype
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97,84% en 8,5 minutos,
Anélisia. Calculado para 01711233‘31?.203

Hellados  €,62,095 H, T,&T} P, 17,667 X,8,36

Bjemplo 23 B
Por scilecidn de H,N, ‘.trimetil-I,2=ciclchexanodienina,

Esta smina del tftulo fue preparada por el procedimiento
genersl B a partir de amida del procedimiento X y clo~
raro Ge 4-trifluorcmetilbenzoilo. E1 producto del t+{tulo
fue oristaiizedo desde Ster de petrdéleo (30-6:02). Agujes
incoloras, 86% de rendimiento, punto de fusidn 85-862.
Fue idéntico a la musstrs prepsrada en el Ejemplo 23A
como 8¢ denmuestra por tle, uv ¥y nml.

Fjemplo 24, hldrocloruro de tyeneN-/ 2~(H~alil-li-moti~
Yamino) ciclohexil JeztsgeCmtrifluore ~p-toluamida.

As treng-N-glil~N-metilel, Dmoiclohexanodioming, /2-naftes

jenosulfonato (132)e

Une mezale de T-agzebiciclo [ 3.1.0 7heptanc (19,43 g3
0,2 mol)F-slil-metil (28,44 g3 Op4 mol J 42,8 nd. 42,8
ml. de H0 se calentd en un beile de aceite a 96-982 du~
rante 22 horgs. Le misma se enfrid, se siadid NeOH sdé-
1130 seguido de la sel y se extrajo con &ter (4 x 100 ml
51 extracto de Ster fus secado (MgSO 4)r o° evapord &
través de uns columns de Vigreux de g* y ol resldue de

aming fue destilado a través de una columne de banda de

A

Spinning de 24" a 13 mm. pera der 11,3 gr.(rendiniento
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30

30803 CH 29804930 , 28603 H-alquilo 27803 C=C 36403 TH

def. 15803 CH 1450, 3425, 1415 1340 C~N/CH=CHp 1050, 1035
995,925, 870, mnr en CDCIy (100 HHp) estuvioron de acuer-

d6. Espectro de mase M4 168 (muy pequsfio).
e sl de amina del titulo fue preperada con 2 moles de
fcido 2-naftalenosulfénico en MeOH~dter; punto fusidn
188~1892, inveriado en recristalizecidn desde MeOH-&ter.
uv sh 224 nm (S 122.650)3\ max 227 (349.900)3 &k 256 (7.0
50); 266 (9.600); 275 (30.250); sh 28§ (6,950); sh 299
(87'7); 306 (947); 332 {778)5 319 (947). ir NR 27203 C=C/
T 2675, 1605, 1505, 1565, 1505, S50,/C=R 1250, 12104
1185, 1135, 3080, 1025, 10153 CH=CHp 9403 aromftico 820,
7503 503 675. mmr en dgIHSO estuve de acuerdc, Espectro
de masa ut 168 (pequetv).
Andiisis . Celeuledo pars CyoHpoN2.CyofipS04HS

¢, 61,625 H, 6,213 Ny 44795 84 30,97
Hallado: G, 614481 H, 6,445 Ny 4,755 5, 11,30
B. monohidreclorurc e tremg-N~/ 2=-slimetilamine) c¢iclo-

hexil Zec,g,gmtriflubro-p—tahmmida.

Fate amide del tftulo fue preparads por el procsdimiento
generel B a partir de la amina de la §arte A y sloruro
de 4~trifluorometilbenzoile. El producte crudo fus erls~-
telizado dos veées,, éter de peff&lec {30-6G0%) a =182,
prismas incoloros, rendimiento 45%, punto de fusidn 86,5+
82. uvh max 221 mm (& 12,1003 sh 245 (5.600)3 sh 261
(3.250); .ir NH/=CH 3280, 3080, 3060; N-alquike 2780,

p
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27705 ©=0 1630; smide II 1560; C=C I510;CF 1325, 1125,
C!mCH 930; avomitice 860~ nme en (320013 (209 MHz) estuvo
de aeuerdo. Bespectro de masa N 340.

Andlisiss Calcoulado pars %3“23?3%0‘
0y63415; Hy 6,813 P, 36,755 Ny 8,23
Halledo: 6,63’32; H’ 6,4-1‘ I“, 16’4‘4§ Ny 8.48.

1a sal fue presenbtada con HCL stéreo y se ortstalisd des-
de LieOH-8bor, punto de fusidn 200,5~201,52. ivA mex 223

m - = - (& 12.400); sh 268 (1.450). ir NH 32204 NE/CH

3080, 3040% ﬁﬁ 2620, 25003 0=0 1655; C=C 1620, 1580, 15153
emids II 15553 CF3 1335, 1315, 11205 CH=CHz 990, 930,925,
aromftico 860, nmr en D0 - ~ (60 MHz) estuve de acuerdo,
Bspectro de msss w*340,

0157,375 H; 6'42; Cly 9;41; F’ 15,13-

Ny Trdds
lallados ,§6,95, fly 64483 01y 94353 Fy 15,06

Ny Te34e

Ejempio 25. fumersto de trang-limf 2e{Neglil~N-netileming)
ciolohexil /=3y4~diclorobonzenida.

Le emida del tftulo fue prepsrada por el procedimiento
general B & pariir de 1e amina del EBjemplo 24 {A) y olo-
ruro de 3,4~diclorobenzoilo sobre uns escala de 0,026%
mol. Se usd GﬂéC:lz para la extraceién y el producto eyudo
fue crometografiado sobre 600 gr. de gel de s{lice usendo
1% de meOH-CHCL3» La fraccidn X (7‘00_m1.) v las fraccionep
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' Hallados ' C455,385 Hy 54955 C1,15,833 N, 6,03.

256 (25 ml. cade wne) dieron un aceite mévil (desechado)
Las fracciomes 57~98 (25 ml. cade una } dieron un sflide
que fue srigtalizedo desde §ter pars der agujas incoloras
de 1z anidm, punto de fusifn 118,5-119,52, = 4,270 (ren~
diniento 48%). uvh mex 205,5 zm (41.050)s 237 = = (13.400]
gh 279 (1650); sh 288 (1.050). ir §H 33407 Healauile 2790,
27803 C=0 16353 C=C 1590, 14703 anida II 15553 C-N 13453
CH=CH, 920, nme @n 313013 (100 HEz) estuvo de scuerdo. Ee~
peciro de masa ﬁ"sw,;

Anflisiss Celeulado para ﬂﬁﬁzzclzﬁ.zo-:

0,505825 Hy 6,503 €L, 20,785 N,8,30
Hallado: C359,851 Hy 64683 01,20,925 R, 8,30
Is sal de amide fue preperads con 1 mol de doido fumérico
de VeOH-&er, prismas incoloras, punto de fusidn 185-187¢
invariede o le recristalizacidn desde MEOB-Ster. m»\ nex
205 tm (B 56.000); 235 (15.950); sh 275 (2.000)s sh 287
(1.050). ir WH 32803 N'H/dcido OH 2440 smplio; C=0/-C=C/
emida II €O, 1590, 1560, 1540 shy o-K/obro %325, 1275,
1250,1215,11855 CH= CHo 975, mmr en DGDBESO y (60 MHz)
estuvo de acuerdo. Espectro de mase Iﬁ"'?:w.

Anflisis, Calculedo pars GHHEZC:!.aNzO.G 4‘H 40- 4t

Ejemplo 26 transwN=/ 2-( Neglil-ll-metilamino)ciclohexil 7
- 20 ,@-triﬂuore—ﬁ-metil~p—toiuamiﬂa.

A trens-Ne-/" N-metil-N~alilemino)ciclohexily formemida. |
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Una so.iugi&n de 1o diamina del Tjemplo 24 (2) (10,46 g.;
0,062 mol) y 170 ml. de &1l formeto me hizo refluir due
rante 24 horas y se¢ evapord, Ia destilacidn a 0,3 mm. A1d
9,8 g, de 1a formmmida del subtftulo (rendimiento 80%),
punto de ebullicidn 116-1182. ir NH 3280, 20603 CH 2920,
28605 H-slquilo 27803 ~ C=0 16655 emide II 15407 otro
1450, 1385, 10303 CH=CH, 915. -nm enCDGla ¥ J00 HHz esw-
tuvieron de mcuerdo. Espectro de¢ pasa ¥*196 (muy pequetio)
Andlisis, Calewledo pars CyqHooWo0r Ny 14,27

Hellados 14,04
B. Reduceién de Ne [/ 2-(N-metil-Nerlilamino)-ciclohexil/-~
formamide con LAH.

30

Ia formemida de (A) srribde citade (9,7 grme.; 0,0495 mol)
fue reducids con DAH de scuerdo con el procedimiento ge—
nerel C, E1l producte fue destiiede & 13 mm, , pmato de
ebullioi§n 1043052 ,~T,1 grm. {(79% de rendimiento). nam
en 620013 ¥ 100 MHg mostraron uns meszcla de tranoeN,Nodie
wmetil-ll “=plileiclohexanodiaming y ~trans-N,N *~dinetil~N "~
prapilolclohexenodianing en mne proporolén de alrededor
de 623538, Espectro de mask M*J.Bh 182.
Ce trana-m-,{fi2~(alilmetilamino. ciclohexi

fluoro=~i~metil~p=toluanida formato (121) y trans-Lby, |
i £1uoro=N-neti N/ 2=(metilnropilanino)cocichexid 7 |

p~tolusmida.

1o resccidn se efecind de scuerdo con el procedimiento

denersl B usando la mezcla de diamino elil-propile de la

etapa B arriba cltads on una escala de 5 mmol. EY pro-
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gucto erude (1,7 gr.) fue cromatografiasde sobre gel de
sf{Iice en cantided de 170 gr.— ueando 1% de HeOH-CHCL

y rasogiendo frecelones de 25 ml. tas frezceciones 1-353:10
dieron ningln materisl. Ias fracciones 36-41 dieron 0,430
gr, {purs por tle) del compuesit de glilo de) titulo. Is
szl fue prepersde con 1 mol de feido fumdrico en KeOH-
Stor de petrélec (30-608); 0,406 g., punte de fusién 133~
1342 invariedo & la recristelizacién deade HeOH~-&ter~—
petrol-&ber. uv eh 206 mn (B 28.200); eh 265 (2.250). ir
W 24205 €=0/00/C=C 1695 w, 1680 w, 1640, 1620, 1550,
1525, 14903 GF3/0:-ter 1330, II7%, 1125, 1075s arondtice
850, ner en GgDMSO (00 Iiz) (celenteds & 1002) estuvo

de scuerdo. Bspectro de masa 1354

sndiisis. Calouledo pars CygH,cF ) -C 484_04,.

£,58,Tk; Hy 6,213 By 12,125 N, 5496
Halledos Gy 58,753 Hy 65223 F, 12,363 Ny3,97
Ims fracciones 42~57 dierom 1,1 g. de una mezcla. la nig-
me fue sometida e HPCL sobre une columne del temafio C de
gel de aflice pre~empaquetade de lerck usando CHC1, ¥
recoglendo fraccionas de 25 ml. Ias fracciones 1I=23 no
dieron ninsfn meterisl. Ies fracclones 24-38 dieron 0,225
gr.del compuesto de alilo como un aceite {puro por tle).
uv sk 235 um € 5.300)5 = 265 (2,300). 4 =CH 30803 OH
2920, 2860; Nealquilo 27803 G=0 16353 0=C 1580, 15203CH/
cF ON/o’crc 1450, 1405, 1325, 1165, 1130,1105, 10703 ero-
nitico 855, nmr en CDCL, mostrd susencia de ebsoreidn de

propilo. Espectro de masa M 354(ne estuve presente 356).
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fnflieis, Caleuledo paxa C,glosF3N,0%
0’64’39; II' ?gu; F’- 16,08; N’ 7*91
Hellsdo: ¢,64,02; H, 6,80; ¥, 16,22; N, 7,85

Las fracoiones 39~65 dleron 0,12 gr, de une mezcla de
los dos componentes (pot tle), Las fracciones 66-90 dleron
0,538 gr. de uns mezole ricw en el compuesto de propile
del tftulo (por tle). La oristaligacidn desde dter de
petréleo (30-608) daid prismes incoloros; 0,164 g., punto
de fusidn 85—86259 invariedo en vsoristalizacién. uv sh
240 nm (Q 4.500)5 sh 264 (2.000). ir =CH 3060; N~alquilo
27603 C=0 16293 f=C 1580, 1520, 1500; otro / CFB 1405, 1800,
1320, 1150, 1130, 3110, 1075, 1065, 1020; aromitico 860,
nmr en CDCX3 (3100 mHg) mostrd la proporeidn de propilo

a aliio de 81:19.

Ejemplo 27 transeNe/ 2-{alilnetileming)eiclohexil /3,4«
dicloro-N-metil~benzanids metonosulionato.

Tata bese de emids del tftulo fus prepareda de aouerde
con el provedimiento general B a partir de le amina pre-
parade en ¢l procedimisnte IV y eloruxo de 3,4~dicloro-
benzoilo. EY producto fue cristalizedo desds Ster de pe-
sréleo & «~18%, prismms incoloross rendimiento 77%, fusidn
92-930. uv sh 220 nm (& 34.100); sh 230 -(10.400)5 &b 273
(1.100)5 sh 281 (775). fr estuvo de souerdo. mmr en 03013
entuvoe de ascuerdo. Espectro de ness He 354,

Anflisis. Caloulaedo parse 318H24012N20'

n——e
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€,60,885 Hy 6,815 Cl, 19,963 Ny T,89

Te szl de amide de) tftule fue preparade con 1 mol de
%cido metenosulflnico en MeOHedter y se recristalivd des«
de MEOH~Ster; punto de fusiln I64-1652. uv sh 220 nm

(Q 13.350); sh 230 (10.500)3 sh 275 (903); sh 282 (664).
ir estuvo de acuerdp. nmr en D0 estuve de acugrde con
le estructure propuesta. Espectro de mase M+ 354.
Celculedo para. 31832 45‘123120.0}{330333

Cy50,55; Hy 69255 CXy 15,715 Ny 6,21
Sy 7420

Falladot 0450508 Hy 6,033 C,15,7:0, Ny 6,095
Ss 7922« |

Ejemplo 28 trens=3,4=dicloro=f-/ e=(N ~stil-N‘~motileomi-

30

no) ciclohexil /benzemide.

A.  trens-Neetll Nemetil=l,2wciclohexanodisming meleo~

to-

Una mezele de T—azsbicidle /. 4.1.‘0Jh'ap1=ano: (9,71 &3
0,,,; mol), Bwctilmetilemina (33,82 g.3 Oy moll, HH 401-
(0,18 £.) ¥ X748 ml, de H,0 ze agité a 95° durante 22
nores. Se basified con NalH sﬁl-ido; ge extrajo con &ter
y ol exiracto se sead (MgSO 4) ¥ se evapord. FX producto
de amina deseada hirvid & 50-52¢ (0,5mm); 4,6 &re (ren~
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' simtento 30%). ir NH 3360, 3270 shy CH 2030, 2860, é&;bo;'

el At A

astuve de acuerdo. Bepectro de mese N 328.

NI def. 1575 otwo 1450, 1055, 1040, 865. mmr en CDCL, -
(100 1lz) estuvo de acuerdo.
Ie sel del tftulo fue prepareds con 2 moles de doido ma-
18106 en &ter y se oristalize desde MaOH-Stery prismas
incoloro-a,. punto de fusidén 129-1308. uw\ mex 209 nm (€
32,250), ir ﬁ{/ dcido OH,., 3000 emcho, 27203 C=0 1.70‘5;
co, /N def./C=C/CR/ otro 1520, 1585, 1540, 1510, 1465,1380
1355, 1200, 1125, 995, 800, 860. mur en D,0 y 100 Miz es-
tuve de acuerdo. Espsetre de masa M"'IBS.
Analisié. Celoulado para cgﬁ 20212 #2 0 4H 40 4.*
Cq 52,573 Hy To2T5 Ny 7421

fallado. Cy 52,413 Hy Ty227 H, T418

B. trens-N-{2~{etilmetilaming)ciolohexil/~3,4-a1cloro~

bengamida.

Este amids del titulo fue preperada de amousrdo con el
procedimiento general B a partir de la srriba cite amina
(1) ¥y clorure de 3,4-diclorobenzoilo. EL producto de amiw
na fue cristalizedo desfe dter. Agujes incoloras, rendi-
nienta 52%, Punto de fusifn 111i~1120 elevedo 1X1,5-312,58
on 1n rocristatisacidn. uwh max 205 m (€ 41.400); 237
(13.500); o 276 = (1.750); b 286 (1,050). ir NH 3320
Nealquilo 27803 C=0 16363 C=0C 15903 smida IT 15403 O~
1325, 10303 sromftico 835, T60. ymr en CDCE, (200 MHgz)

Anflisis. Cgloulsde para G poCRoNo08
Q,, 53{363 Hg ;74; cl, 21754';
N, 8,51
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" pelladet G, 58,22% H, 6,563 €1, 21,503
Ny 8,80.
Ejenplo 29, transe3,dedicloro=fe { 2=/F-metil-N-(2-fenile-
titemino)ciclohexil 7 benzemide.
A. braps-N-metil-N-feniletil-~1,2-ciclohexenodiaming, 2-
raftaleno sulfonsto (I:2).

30

Une meszcla de Ie sciridina T-azabieiclo /7 4.1.0 7 hepteano
(9,7 go7 0,1 mol), Femetilfeniletilamina (I3,5 g3 0,1
ma:ﬁ); NH4<31'=. {0,15 8.) v 4 nl. de B0 se agitd y calentd
a 95¢ durente 18 horms. Se afisdid NaOH sflido y 1= mezola
se extrajo von Ster. EL axtracto fue secado (Mgso;) ¥y eva-
porado. Dos destilaclones dieron 2463 gy punto fe ebu-
1licidn 1I4-1162 @ 0,15 mm, Cusnde Is reaccién fue repe—
tida usando dos equivaientes de N-metiXfeniletilamine,
3,26 g. del producte de amina fueron obtenidos. uv |\ max
204 nm (€ 9.000); sh 247 (286)3 252 {239); sk 254 (221);
258 (230}; 261 (218); 263 (177)3 267 (158). ir WH 33605330
=CH 3020; CH 2820, 28505 N-slquilo 2790; C=C/NH def.
1605, 1585, 1495, 14503 C=N 10433 mmétieo T45, TO0.

nnr en 0DG‘13 (100 MHz) estuvo de ecuerdd.

[=)

Iz sel éo ls emins fue preperada con 2 moles de 4eido
Zepaftalene sulfénico en MeOH~Ster,. Cristalizacidn desde
MeOl-dter did barras tostedas, punto de fusidn 224-2252,
uv sh 224 mm (@ 181.200)5\ mex 227 (218.450); 258
(7.800)3 266 (9.750); 274 (10.300); sh 284 (7,000)3 sh
298 (1.000)3 306 (967); 312 (805)3 319,5 (967). ir

+
fi~ 2050 emplte, 2720, 25803 NH/C=C 1615, 1595, 1560,
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15053 503 /otro 1250, 3220, 1160, 115041140, 1090, 10303
aranfitico 820.;, T55% 503 675. xmr en DGDMSO (100 MHz) estud
vo de scuerdo.
Anelisis. Caleuledo para CoH, N,.2 C),Hq0,S¢
C, 64,793 H, 621; N, 4,323 5, 9,88
Hallzdo. ©C, 64,593 H, 6303 N, 4,375 8, 10,12

B. transe3,i=iicloro-li-/"2-(netilfeniletilanine )-ciclo~

hexil 7 ~bengemide.

30

Fota anids del tfiulo fue preparads por el procedimiento
general B usando cloruro de 3,d=diclorobeneoilo (2,2 gr.§
0,0105 mol), la amina de Ia parte A, arribz citada (2443
gr.j 0,0105 mol) y trietilsmina (1,06 gre; 0,0105 moll.
I1 sdlido crude fue oristalizado desde NeOH, 2,43 gr.
(57#% d¢ rendimiento) de agujes incoloras; punto de fusidn
119-120° elevedo & 119,5-1218 en recristalizscién. uwA
pax 206 om (& 48,100); 236 (13.300); sb 276 (2.850);
286 {1.200);. i FH/=CH 3280, 3060; C=0 16253 C=C 1603,
1590, 14953 amide II 15403 sromftico 755, 725, 695. nmr
én CLC1, (100 MHiz) estuvo de scuerdo.
Anglisis. Celeulsdo pars czanzaczna »
Oy 65,183 Hy 64475 CLy 17,495 M 6,92

Halledo. Cq 64,81; Hy 64443 61, 17,965 N, 6,93
Ejemplo 30,  trans-N-l 2=(d1metitanino Joiclohexil 7
o BtL 1wl 0, whrlfIuoro-pwtoiuamida.
A. treng-Ne/ 2-(dimetilemino)ellohexil 7 —acetanida.

Egte emide fue preparada por ol procedimiento general A
B psrtir de trano-2-(dimetilenine)ciclohexilanine y elo~

ruro de acetilo. En la elaboracidn de la capa acuoss
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Andlisis. Caloulado para C18 HagF3Nal.

&eta e 8818 con KEC'% ‘s81ide y se extrajo bien con éter.
Bl aceite resultante fue cristalizado desde Ster—éier de
petrdleo (30-609) para dar barras incoloras de la anmida
del subtitulo, rendimiento 79% punto de fusidn 86-87,5¢
elevado o B58-892 en recristalizacidn. ir NH 3280, 3080,
N~alquilo 27703 C=0 1660, 1640y mmida II 1565. nmr en
¢PO1/3 y 100 ¥Hz estuvo de acnerdo. Espectro de masa Mé
184.

Andiisis. Calouledo pare 010H2 QREQ.

€,65,173 H, 10,943 N, 15,21
Halledos: 0,65,17; N, 10,82; H, 15,19

B. La reduccidn de LAH de este cimpuesto & Meetil-lw
[ 2~{aimetilamino)ciclohexil/ smina se efectia como se
descrive bajo el procedimiento gemsral C.

€. trans-ii-/ 2-(dimetilamino)otclohexil 7-Neetil-trifiue-

ro~p~toluamidt.

Tetemida del titulo fue prepermda por el procedimiento
general B & partir de la dlemins erriba citada y eloru~
ro de 4~trifluorometilbencoile. Ia smide del tftule fue
eriptelizada desde &ter de peirdleo (30-602) a ~202; rem
gimiento 7%, punto de fusién 58,5-602. uv' 214 uk (§ 10.
350); sh 233 (4,900)5 sh 257 (2,400); sh 263 (2850); sh
268,5 (1.500). ir N-alquilo 27807 C=0 1620, 16103 CsC
1575, 15153 GFB/CH/M;r& 1425, 1320, 1160,1%20, 1105,1060,
10503 aromdtico 860, 850, 840. nmr en 613013 {300 WHz)

attuvo de acuerdo. Fspectro de masa M 342.
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CuB3s14s Hy T5365 Fy 16,655 N, 8,18
Halledos Cp632005 H, 74283 Py 16,593 Hy 7489«

Ejemplo 3l.- hidrocloruro 8o cis-N-/ 2-(dimetilamine)ci~
clohexil wlyoGC, ~trifludre-o~toluanide.

La base de emide fue preparads de acuerdo con el proce=
dimiento genersl B a partir de ¢isw2eli,N-dimetilaminoci-
clohexsnodiaming y clorure de 4~trifluorometlilbvenzoilo
y se obtuvo come un aceite amerillo. uv (EtOH)\ mex 221
nm (§ 11,300); 4r KH 3340; =CH 30603 CH 29203 28203 F=
alquilo 2760;0=0 16403 C=C 1620, 1580, 1500; amida II
15353 Gchd:ro- 1330,116%,1130, 1070, 1020, 775; aroméw
tico 560; nmy (033(2134) estuvo de acuerdo. Espectro de
nasa M 314,

Anflisis. Celeulado para CygHogKoFa0:

Cy61,135 H, 6,73; N, 8,91

Halledos 6160)87? H, 64903 Ny 8:93

" B3t hidrocloruro de ls mida fue preparsdo g partir de

¢l etéreo en exceso y fue recristallzade deade MeOh-

Ster, punto de fusidn 183~184¢. uv (Et0H) N max. 223 nm
@ 11.750); 266 sh (1350)5 ir RE 3220; =CH 3040, 30203
NE 2540, 2500, 2480, 24403 C=0 1655; C=C 1620, 1585,

1510, Y4953 emida II 15353'GFj/otro 1330, 1165, 11103
groudtics 8555 nur DoD) -~ estuve de acuerdo. Espectro
de masa M¥314 (base libre).

Andlisis. Caleulsdo pars 016H21N2F30.§»1013
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054,775 By 6532; Hy 7,995 O1,10,11
Fy16,25.

Hallados 0544573 Hy 6,431 N, Ty943 €1,10,08
Fy 16437

Ejomplo 32.= ol sl 2= dimetilamino)ciclohexil /C N
O ~trifinoro-i-metil-p-toluanida.

1o smide del t{tule fue preparsda de mcuardo con el pro~
cedimiento B & partir de ois-N,H% N'-trimetileiclohexand
dismine {preparsda en sl procedimiento V-B} y clorurc de
%trifluorometi};benzoil&. ¥l aceite amarillo crudo fue
oristalizado desde &ter de petrdles (punto de eb;xlliciﬁn
30-602) a =~78¢%, punto de fusidn T8-T9¢3 ur (E+0H) sbsor-
eifn fizal,) zex 215 nm (€ 10.250); 264 (sh 2850), 268
{eh 1550}; ir Ne~aslquile 27603 =0 36353 C=C 1580, 1525,
14953 GF3/M:1'0 1325, 1320, 1200, 1165, X135,11C0, 10753
aromé&tico 860; nmyr (CD013) estuvo de acuerdo. Espectroe de
nesa MF328.

F. 0z

Andlisia .Calculado pars G’l B,.E, 3

T 23
Co62,18% H, 7,065 Ny 8,533 Fy1T,36
Halledo. Co624145 Hy Tolos Hy 8,533 F,l‘.’?‘,38

Ejemplo 33.- 018-3, 4~diclora=Ne/ 2-(dinetilenino)w~ciclo-
pontil 7--metilbenzemide.;
Compusstos con sistema de anillo de ciclopentanc.

A, )-dimeti loming-~ciclopent—l-eno.

Una soucidn de tetraclorure de titenis {284 g. 1,50 mol)

en 200 ml. de &ter de petréleo (punto de ebullicidn 30~
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609). Se afiadid en porciones, a trevés de 2,5 horas, mien
tras se enfrisba {4¢), a una sclucidn de dimetilamine
(406 g»5 9,00 moles) y ciclopentemons (254 g., 3,00 moles]
on 1000 ml. de &ter,. Lz mesmele fue mantenids o tempera-
tura ambiente durente la noche. EFl prec¢ipltado fus reco-
gide y levado con &ter. El éter fue eliminado por destiw
1acidn. TL sceite residusl fue destiledo & presidn redu~
cida pars dar 285 gr. (rendimliento 85%4) de la enamine del
${tulo, punto de ebullieién 57-58%. EL nmr (GDG13) a8t~
vo de acuerdo.

B. Acido cis~{dimetilsmino)~cilclopentanc cerboxflico.

Une solucién de cloreformeto (194 gr., 1,14 moles) en

300 ml. de bencenc ge afadid en 15 minutos a una solu-
cidn de la enemina de la parte A (254 gr., 2,28 moles)
on 1000 mi. de benoceno. ha peowcla fue egitede durente 1
hora, después se hizo refluir dursnte la noche, El pra-
cipitado fue recogido ¥y lavedo con benceno. E1 filtrado
combinado fue concentrade & 1000 mi. tratado con 10 gr.
de Pt0, y o6 nidrdgend per 1,7 moles. La mezcla fue file
treda para eliminar meterisl insoluble y se evapord & un
aceite color castaiia (176 8.)e El moeite fue disuelto en
1000 ml. de &ter, tratado com 10 gr. de Pd gl 10% sobre
cnrbono ¢ hidrogenado basta que cesd la absoreidn de hi-
drézene (0,5 ml.) » EX precipliede fue recogide y lavedo
con &ter. EI precipitado fue dasuelio en clorofoxmo ¥
Piitrado pers eliminer el catelizador. Le solucidn fue
svapoarads. El acelte residual fue triturado con &ter
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pars inducir la oristalizacisn de 52,5 gr. del deide del
tftulo (rendimientc 29%), punto de fusién B2-842(muy ki~
groscépico). Una muestra analftice, obtenide por recris-
tolizacién desde cloroforme =&ter, tuvo el punto de fu-
sidn de 85-87%. uv {EtEH) obsorcidn final. ir OH/FH 34003
T+ 2460, 23203 COo/H,0 16203 CH/CO, 1395. mur (D20) es-
tuvo de scuerdo. Espectro de masa M+ 157.

inflisis, Celeuledo pera Cgll N0, 1/4 Hy0:

459,413 Hy 9,653 N, 8,66
fallados 0,539,405 H, 9,70; N, 8,59

¢. resccidn de Curtis con foide cie-2-(dimetilaming)-clan

30

pentangoarvoxilico.

Una soludidn de difenil fosforil sciurce (44,3 Zs» 0,16
wol) en 50 ml. de benceno se eftndid en 15 minutos & una
soTucifn delbmino foido de la parte B (25,3 £.0416 mol)
on 750 ml. de benceno. Despuds de 15 minutes se atiadid
durante 5 minubos, trietilamina (16,2 gr.y 0,16 mol).la
golucidn fue agltada durente 30 minutoes, despude hecha
reflnir durente 30 minutos. Se efiadié benoil alcohol
(51,8 Zey 0,48 mol) y 1a mezcla se hizo refluir durante
la noche. Ie solucién fue extraids con HCL a1 10%. Ie
cepe acuosa fue lsveda con ffer, se nizd bédsica con NeOH
gl 40% y se extrajo con &ter. Ia oapa de eter fue lavada
con azua y solueidn de sal saturade, se secd (Mgs%ﬁ v
se evapord, para former un eceite color castalic (7,9 84)»

Bl nmr (03013) del producto orudo fue razonable parz un
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hencll carbamato. El material de beneil Ne/ 2-(dimeti-=
lamino)ciclopentil /earbamato fue usado sin purificacién.
D. gipeN,Nedimetilel, 2=ciclopentanodionina,

X1 benoil carbemato, obtenido en la etepe previa C (7,9

gr.) fue disuello en 200 mil. de é&ter, tratado con 10¥ de
Pd sobre osrbono (2,0 g.) ¢ hidrogenedo @ alrededor de
50 1ibras por pulgeda cuadreda durente 72 horas. lLa so-
juoidn fue #iltrads y o1 éter separade por destilacidn.
%1 residuc fue destilado a presidn reducida parm dar
1,5 gr. (rendimiento general 7%) de la diamina del tf~
tule, punte &e ebullicifn 90-1009/3C mm. ir NH 33003 CH
2040, 28503 Fealquilo 27503 KNH def 15903 CH 1460,1340;
0N/ obro 1350,1265, 1200,1140,1105,1070, 1040, 900; nmr
(cm13) entuvo de souerdo. Espectro de meea N4+ 128,

Ep 08eN=/ 2-{dimetilemino)ciolopentil 7 formemida.

Una solucidn de la dismina de la parte D (1,4 8.y 10,49

amol) en 100 ml. deeill formato se higo refiuir durante
1e noche. Le solucidn se evapord psra dar 1,7 gr. (rene
dimiente 100%) de la amida del tfiulo. El materiel fue

usado en 1a etopa sigulents sin purificamcidn, ix NH 3300;
CH 2940, 28503 N-aXquilo 275030=0 1676; CH/otro 1465,
1380, 1350, 1200, 1040, 913. numy {cDcYr 5 estuvo de acusre
d6. Bapestro dc mass M 156. : '

Fue Cis-li=NyN’wtrimetil-1,2-0iclopentanodiening.

Une solucidn de la formemida, obienidas en la etapa E
provia (1,7 g»y 10,9 mmol) en 30 ml. de éter, se afadid
o woa suspensifin de TAH (2,0 gr.,) en 200 ml. de &ter en
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. fue recogido y lavado con &ter. Tl filtrade combinede fue

- inéyisis. Caloulado pazs O, HooCly0.H8L:

15 minutos, La mesela se hizo refluir durante la noche.
EX exceso de LAH se descompusoc por edicidn de 2 ml. de

agug, 2 ml. de NaOH a2l }5% y mil. de asgus. El precipltado

secado (MgS0,) ¥ el &ter se elimind por destilacién. El
asceite residusl fue destiledo & presién reducida para dar
1,20 g. (repdimiento T77%) de la dlemina del tftulo, punto
de ebullicidn, 82~84¢/27 mm. ir NH 3300; CH 2910, 28503
N-slquilo 2860; CH 1660, 16403 CH/otre 1350, 1260, 1240,
1150, 1105,1060, 1040, 910, nmr (Q}JC13} gstuve de scuer-
do, Espectro de masa N4 142,

G. cio=3s4=diclorowi=/ 2-(dimetilanine)ciclopentil/~N-

metil-benzemida.

Ia bese deo exids del tffulo fue preparada de mcuerdo con
el procedimiento B, usando le dismine de le parte F (1,1
@ray T,7 muol) trietilaming (0,77 g.» Ts7 mmol) ¥ cloruro
de 3,4=Giclorobenzoilo (I,6 gey 7.7 mmol) ¥y =6 obtuvo como
an sceite amarillo. X1 hidrocloriro fue obtenido con tra-
tamiento por exceso de HOY etéreo y se recristalizd desde
HoOl~8ters 1,9 Zoy (rendimiemte T9%), punte de fusidn
2272282, uv (BtOH)|\ mex 203 nm (38.600), 230 (s 9950),
275 ash 848) , 280 (668). nmr (D?_O)astuvieron de acuerdo,
Bspeciro de masa Mb 350.

C,51,22; H, 6,023 01, 30,24; §, 7,97

Hallados Cy51y225 He6,153 Cl, 30,363 N, 7,94
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Bemplo 3dym  trans=3,4=diclovo--/"2-(dimetilmino)oiclo

pentil/benzemlde.

A. trons-2-(dimetilamino)eiclopentanol fumersto (2:1).

Una mezcle de 6xido de ciclopenteno (188 g., 2,24 moles)

Qimetilemino acuose (30%, 750 ml., 6467 moles) se aglté
durente la noche (1la temperatura subid a 452, despuds de
1 hors, despuds bajé). La solueidn fue diluids con So-
Iucidn sayurads de NeCl (750 ml.) y se extrajo con éfar.
T1 extrecto fue secado (MgS0 ) y el &ter se olimind por
destilacidn. El eceite resid&al fue destilado al vecil
para der 276 gr. (90%) del amino alcohol del titulo. Pune
to de ebullioién 98-1008/14 mm; ur (EtOH) de absorcidn
Pinal. ir OH 3370, 32003 Nealquilo 2780; CO 1045. nmr
(CDC1 ) eetuvo Ge souerdo, Espesetro de meaa M- 129,

Este gmino alcohol del #ftuls estd mencionado en J. Amer
Chem, Soo. 78, 2482 (1956).

1a sel de feidd Ffumfrico fue preparada en MeOH-éter y ee
recrigtalizé desde MeCH-4ier, punto de fusidn 143-150%.
v (BtOM)\ mex 208 nm (€ 30.850), 257 (sh 876), 278.Cah,
383). Ir ON/NH 2670, 2560, 2520, 24803 0=0 1720; CQ/ C=C
1610, 14153 CO 1065, 10053 otro 810, 680, nmr (Dy0) es~
tuve de meuerdo. Espectro de masa M+ (base Iibre 129},
Andliais. Calculazdo pera 0711151*70.1/2 G‘4Ii404:

C457,733 Hy 94153 Ny 7,48

Hallados Cy5T9355 Hy 9,033 Ny 7y1le

. maleato de trans-i *penclleNeli=dimetilel,2-ciclopan~
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tanodiamina (1:2).

Ung solucidn de trens—2-(dimetilsmino)eciclopentancl (19,4
Zey 0415 mol) en 25 ml. de THF se sfiadid en 30 minutos a
une cuspensidn egitade de hidrure @ddico (0,3 g., disper-
sidn al 57% en sceibe mineral, 0,15 mok) 37,5 ml. do THF .
1a mezele fue calentads sobre un bafo de vapor durante 30
minutos. Se enfrid en hielo y se le afiadié en 30 minutos
clorurc &e motanmo sulfonilo (17,2 g» 0315 mol) en 25 ml.
de THF. Se¢ afadié en una porcidn de beneil amina (32,2 gr.
0,30 moT). El dfsolvente fue separado por festilecién y
le mezela se calent$ en balp de vapor durante ls noche.
1o mezela fue tratada con 200 ml. de NaOH al 20% y se ca—
lenté 1 hora. Iz mezela fue extraide con dter y la ocape
orgénice fue lavada con sgua extraida con HCI al 10%. Is
czpa scuose fue leveds con &ter, basificada con NaOH &l
40% y se extrajo con dter. la caps de &ter fue lavada con
solucidn saturads de sal, secads (MgOH4) v se evapord. Fl
goceite residusl fue destilade & 0, mm%. Después de una
fase previa de bencil amina se obtuvoe 20,3 &. (rendéimien~
to 62%) de la amina del tftulo. Ie eal del &cido meléico
de la aning fue prepsrads en MelH~dter y se recpistalifo
desde MeOH~Ster, punto de fusién 127-1282, uve (ELOH)h
max 208 nm (@ 38.750), 259 ek qual), 261 (I100), 266
(802). ir NEAOH 3020; 2690, 2650, 25703 23803 C=0 17053
CO,/MH dof C=C 1620, 3545, 1520, I475; c0,/otre 1355,1345)
1000, 980, 875, 860, T0O, nmr estuve de zeuerdio. Lspec=
tro do masa B4 218 (base libre).
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An&1isis. Coloulado pere CysHipol,.2
Hallados: ¢ .58 ’.85 H H’ 6 y 75 H H’ 6 ’11

¢. meleato de trans-N,N-dimetil«~l,2-ciclopentanodiaming
le smine libre de la parte B (10,8 &., 0,05 mol) obteni-
da por basificacidn do 1z epl de deido naléica)fue di-
suelts en 200 ml. de EtOH, tretaeda con 0,5 gr. de Pa-C
el 10% y sa hidrdgeno éuran‘te 1la noche. Lz mezela fus
filtrade. Se afiedid fcido ecdbico (6,0 gre, 0,10 mol) ¥
0,5 gre de Pd-C 8l 3104 y la mezola =e nidrdgend durante
ia noche. Lo mezela fue filirsde y evaporada, =@ traté
con 25 ml. de KOH al 40% y s evepord. El residuc fue di-
guelto en 100 ml. de BtOH y 22,5 g., HC1O al 70%, 36
1ratd con 0,9 gr. de Pd-C &l 10% y so hidéogand‘ durente
1a noche. La mesols fue filtrada y evaporads. E1 residuo
fue tratade con 50 ml. de NaOH al 40%, se filtrd para
sepsrar el KC1Q04 prec ipitade y el precipitado flue lavado
con éter. I:a capa scuoss fue extralde con lavade y oon
sgus fresce. El extracio fue secedn (Mgso 4) y se evapord.
PI resfduc fue destilado a 42 mm. de lg. para dar 3,8 gre
{(rendimiento 59%) de diemine de geelte incoloro. El nmr
(CD013) estuvo de acuerde. La ssl de dcido maldico del
tftulo fue preperada en YeOl-&ter y oe reoristelizd des-
de MeOH~dter, punto de fusidn 151-152¢. uv (EtOH-)\ mex
(§ 32,150). ir DN/NE 3500, 36003 RH+ /6eido; OH 2950
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(ancho) 27203 C=0 17003 00,/C=C 1595, 1550, 1465, 1360;
otro 1015, 1000, 865, 720, nmr (320) estuve de scuerdo.
Tepectro de masa N+ 128 (base libre).

$,49,99; Hy 6,715 By 7,78
Bellados 0’50108, Hy 7;05; n’ ToThs

Do trene-3,é-dicloro-i~/ 2~(dimetilemine)~ciclopentil /

banzami&a,

Ie anida fus preparada de acuerdo con el procediniento
B a pertir de le smine de la parte C y cloxruro de 3,4-
dielorobencilo, E1 produste crude fus eristalizedo des~
de &ter-Ster de petrdéloo (punto de ebullicién 30~502)
pera dar el producte D del tfiulo (rendimiento 48%), pun
to de fusifn 98-99¢. Una muesire anglftica, obtenlds por
recristalizacifn desde &ter-éter de petrdleo, tuvo un
sunto de fusidn de 99-100%. uv (EtOH'i)\ mex 2,07 nm

@ 36.500), 238 (22.800), 276 {sh 1700), 286 (sh, 964).
iy Nh 33503 ©NH/=CH 3090; F-elquilo 2770;C0=0 1635;C=C
1605, 1585, 1560, amids YT I535j0tro 1465, 1350, 1243,
3030, 905; sromftico CH/C~CE 835, 830, T760. :mr (cnc13)
estuve de ameuerdo. Espectro de masa HH300, M 2 302,
Anélisis, Calculado para “143i8°12Nz°'

Cy55,82; Hy 6,023 CXy23,543 Wy 9,30

Hallagdos 3355156§ Hy 5:89; cl’ 33’57’ Np 9’14-
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Ejemplo 35 trans-lenetile3,4-diclorg-N- [ e={dimetilani=
no)eiclopentil /benzemids.
A Erans-N-baneilel, B, N =irinetilel, 2~-dioninociclopentano.

¥1 amino eleohol ¢imwa-(dimetilamino)oiclopentancl (38,0
g.i'. , 0,30 mol) en 50 ml. de THF se afiadid en una poreidn
g una suspensidn sgitada de hidruro de sodio {12,6 gr«y
0,30 mol, dispersién en aceite sl 57%) en 150 nl. de THF,
y 1a mezcla fue calentade sobre un bafio de vapor durante
1 hors. La solucidn fue enfriade en hielo y &e afladid en
30 minvtes clorure ds meteno sulfonilo (3842r., 0,30 mol)
en 50 ml, de THF. Se afiadid en une porcidn, Hemetilbenw-
cilamine (72,8 gr.y 0,60 mol). El disolvente fue separa-
do por destilacién y el residuno calentsdo durante 18 no~
che sobra un bafio ds vapor. La mezcla fue tratads con
400 mi. de NeOH al 20% y se calentd durante 1 hora. Ia
mezela fue extralds con éter. Le fase orgénice fue ex-
traide oon HC1 al 10%. La fase geuosa fue lzvada con dtex
ce hizo bisice con MaOH al 40% y we extrajo con Ster. EL
extracto de Ster fue lavado con gsolucidn sstursda de Bsal,
secedo (Mgsa'&) y eveporado. El acelte rosidusl fue Ges=
tiledo a 0,2 mm. Despuds de una mercha previa o Nemew
ti¥pencileming, 8@ ObtUVO 35.D EF. (rendimiento 51%) de
una mezele de las auninas del tftule Nemetilo y N=H ()
10:1 proporcién de N-meiilo & N~ smine por vpe), punto
de ebullicidn 115-1208/0,2 mm.

B. trene-N,N,N’=trinstl-],2~clclopentenodiening.,

La megola de aninas, obtenids en la etaps pravia A
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(32,0 &rss 0,14 mol) se disokvid en HC10, &l 70% (-53;0
Erey 0442 mol) ¥ se diluyd s 200 ml. con EtQH. Se aiia-
did Pa-C =l 10% (4,0 gr.) y lz mezecle se hidrogend du-
rante la noche. La solucidn fue filirade y eveporada. EX
residuo fus basificedo con 150 ml. de HadH al 40% y el
XC10 4 precipitade se separd por filtracidn y se lavé con
&ter. Ia fose scuosa fue extraids con las levaduras y con
Stor fresce. EL extrecto combinede de dter fue secado
(mgso 4_') y 61 &ter fue separads por destilaeidn. Ia des-
tilacidn a 30 mn. di8 10,7 ere (rendimiento 54%) de una
mezele de trimetil y dimetil eminae el tftule (~/1031
proporeién por vpe). Lu sel de foldo p-toluenosulfénice
de la mezola de frimetil suine fwe preparadn en MeOHe
&tor y se recristalizé desde MeOH-&ter. Punte de fusidn
1441450, wv (EtOH))\ max 222 mm (€ 22.850), 227 (an 15,
250), 244 (sh 238), 249 (sh 326, 251 (=h 370), 266 (491),
261 (579}, 266 (423), 27t (sh, 243). ir OH (H,0) 3460~
3380; =CH 3040, 30203 HE® 3030 br 2800 bry NH def/C.C.
1629, 1600,1585,1540,1495; sosfa$xol123of 1215, 1180,
1125, 103%, 10153 para CH/SO3 6753 nor (1320) estuvo de
acuerdo.Bepectro de masa 1’2{‘ 142 (base Iibre).
An&iisis. Celeulado pare GgHyoll,.2 c,{;ﬂgso3.1/2 H20

c,53;30; H, 7,12; n* 5!65; Sj’ 12194
Hallados 0,552,908 H, Tp455 Ny 5,923 5, 12,95

€. hidroclorurc de $rena-Nenetil=d, {=3101030=Nw/" 2m{ di=—

metilamine )-ciclopentil/~benzantda.,
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Le amida del tfiule fue preparada de acuerdo con el pro=
cedimiento B, usando le mewcle de aminas, obtenidas en la
obapa previa B (3,56 gr. 0,025 mol), tristilemine (2,53
gr.y 0,025 mol) y clorurs de 3.4-diclorobenzoilo (5424
rey 0g25 mol)la amide del producto crude fue tratade con
exceso de HCL etéreo y la sal me recristalizd desde MeOl~
&ter para der 5,1 gr. (rendimiento 65%) de la amida del
tf{tulo (EL tlc de la base libre mestré la ausencis de la
N~H amida), punto de fusidn 234-235%. uv (EtOH) sbsorcién
ﬁnai)‘ mex 275 mn (sb,€ 1050). ir =GN 3100, 3060, 3020,
sV 2560, 29603 C=0 1625; C=C 1585, 1555, 1490; CH/CN/
otro 1410, 1315, 1030, 895, 860, 760, 685. nmr (Dy0) es~
tuvo de acuerdo. Espectro de masa.m*éls, w*s 2 315 (vase
libre).

snfiisls. Calculade para 015 zoclach.Hclz

C,51,225 Hy 6,025 Cl, 304245 W, 7,97
Ealledos C,51927; Ty 5,97} C1,30,10; By 8,04

Ejemplo 36. transelm/ 2-( dinetilamino)cicloheptll /-G NC
o wtrifiuoro~p~toluamida.
A. fumarste hidrato de trens-2-(dimetilamino)cicloheptas

103,

Una mezole de dxidn de ciclohepbenc (89,0 gr., 0,80 mol)
¥ dimatilamina (275 nl, acussa el 40%, 2,4 mol) se ca-
1enté en una bombe do presidn sacudidora a 1252 durante
24 horss. Le solucidu fue saturada oon 50 gr. de X 003

y 1 ml, de EOC sl 40% y sa extrajo con dtor. El extracto
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fue secado (MgSO j’{) y e evepord, El aceite residual fue
destilado a 10 mm. pera dar 114,6 gree (rendimiento 917)

'ge lc base de sminc alechol del titule. Punto de ebulli-

ei8n 98-1008. uv (EtOH) sbsorcién Pinal. ir OH 3420; CH
2930, 2860;H-alquilo 27805 CH 14603 CO 1085, M'157.
Anflisis. Celeulado para CgH,oN0z '

Halladoe Cy 68,483 Hy 12,39; K, 8,534

Is ssl de fcido fumfrico fue preparada en HeOH-Sier y
se reoristelizé desde MeOHw-dter . Punto de fusién 136-
1372, uv (Et0H) ) mex 207 nmr (€8700). 1r OH 3260; OH
(220) /n*/4cid0 OF 2680, 2520, 24603 CO./CO/CH 1410,
1365, 1355; CO/otro 1185, 1090, 1055, 1005, 295, 980, '
810, 660Q.nmr .(192{3) estuve de acwerdo, Espectro de masa
w* 257 (base Iibre)s

fnélisis esleulsds pars cgnlgm.zlz 043404.1/4 Ho0s

0,760,,015 Hy 9'863 I\I, 5’37
Hellado: 05604293 By 9,813 Fe 6,13

B. gihldroclorurc 6s trans=l "~bonc{i-N;N~dimetilmlyom
¢lcloheptensdiamine.

Une solseidn del emino elcschol de lo parte A (39,3 g.y
025 mol) en 50 nml. Se afiadié THF en una poreidn e una
suspensién agitada de hidruro de sodie (20,5 gr., dis-
persidn sl 57% en aceite wineral, 0,25 mol) y la megzecle

se calentd sobre un bafie de vaper durente 1 hora. Ia
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soluoidn fue enfrieds en hielo y Sloruro metanosulfénico

(28,6 gr., 0,25 mol) y ee miedié em 30 minutos. Sencile~
zing (53,6 grey 0,50 mol) se aftadis en una :poroiéh.,El
disolvente fue sepsrsdo por destilamoidén y =1 residuo fue
calentado sohre un bafe de vapor durante la noche. 300
nl. de NeOH al 209 se sfiadid y el calantmmlento se con-
tipud dursnte 1 hora. Le mezcle fue extraids con Ster.
FI extracto fue lavadc con agua y extrsido con HCL al
10%. Ta fase souoss fue lavada con Ster, se Hzd béaica
con NeOH a1l 20% y se extrejo con Ster. La fase orgénica
fue lavada con sgus ¥ solucidn saturads de sal, =8 seocd
(1:gs0 4) y se evepord, El aceite residual fue destllado
& 0,3 mm. Después de une marcha previas de vencilamina,
se obtuve 44,0 gre. (rendimiento 71#%) de la base de dis-
mina del tftulo , punto de sbullicidn 130~1368/0,3 mm.
uv /(EtOH) ebsoroién finel,)\ mex 246 (208), 252 (268),
257 (283), 263 (199), 266 (126), 272 (eh,49), 78 (27).
1p WH 32803=CH 3080, 3060, 30203 CH 292032850, 2820jN-
alquilo 27703 C=C 1605, 1585, 1435, CH 14553 CN 10253
mono CH 735, T00. wmmr (CIDG13) gstuve de acuerdo. Espec-
tro de mase M¥246,

Andlisis, Caloulade para Cygygloz

Gy 17,995 Hy 10,645 Ty 11,37
Halledos Cy ??178; Hy 11,09; Xy 11’08

Ia sel de dihidroclorurec de la diemine fue preparada a
partir de escese de HCX etérec y se recristalizé desde
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am (€ 9050), 242 (eh, 96), 248 (sh 152), 252 (166), 257

f1:2)

30

(217), 261 {185), 263 (185), 263 (285), 267 (131). M-
(D,0) estuvo &e acuerde. Espectro de masa MV 246 -(baae
lihrﬁ_)w

1{3113&0., 6’60’093 H, 8398; CI" 22955; K" 8$5°

¢ rens—gll’=dimetil-},2~ciclopentavodisning malesto

Unz solucifn de la bencilamina de la parte B (36,9 gr.3
0,15 mol) ¥ Hcl%?/ ol T0% (6755 &res 0545 mol) en 200 ml.
de etanol se hidrogend durante la noche. Ia solucidn fue
evaporada y hecha bésica con 150 ml. de KOE el 40%, Le
mezela fue filtrade pers suprimir el KCIO 4 precipitado.
El proeipitado fue lavedo con Ster. E1l filtrado extraldo
con la lavedura § con éter fresco. EL extrecte comblnedo
fus secado (MgSO *) y el &ter sepermdo por destilmcidn. E)
scaite restdusl fue destilado o Yéum. para dar 19,5 &r.
(rendimiento 83%) de la diemina del titulo, punto de ebu~
11icién 94-962/ 14 mm. uv (EtOH) abeoreidn finel. ir NH
3360, 33003 CH 2920, 2860, 28203 N~alquilo 27703 N def
15803 CH 14603 CH/otre 1215, 1150, 1045, 1025, 883, 820,
nmr (cncl3),, Espactro de nass u* 56.

snefisis. Calculedo para 69320323
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069,175 H, 12,905 Ny 17,93.

Halledo s Cy 68,551 H, 12,923 N, 17,35,

La sel de docido meléice y le diamina del tﬂulu B8 prepsw
raron on MeOH-8ter y se roeristelisd desde MeOH-&ter, pun
to de fasidn 119-3202. uv (E0H) | mex 208 nm (32, 7002).
ir 1% /0n 3000 bE, 2720, 2630; €=0/00, HF.+ 1685, 1610,
1590, 1530, 1505; otro 1345, 1010, 975, 860, T204 660,
nmy (1320) estuvo ds acuerdo. Espectro de masa u* 156
(base 1ibre)s

Anflisis. Cslculado pare Ggﬁaoﬂzﬁc4ﬁ4o4:

Cy 52,573 Hy 79273 By Ty21
Ralladot Ca52,455 By T4403 Ny 6,91

D. transele/ 2-dimetilemino)ciolobeptil /=(yl,J ~trifluo~

ro=-pwtolusnldc.

1e amids del tftulo fue preparada de acuerdo con &l Pro-

cedimiento genersl By & partir de la dismins de la parie

¢ y clorure 4~trifluoromeiilbensoilo, El productc de amiw
da fue recristalizsde desde Ster~Ster de petrdleo (punte

de ebullicidn 30-502); punto de fusién 91-929, uv (EtOH)
"\ mex 221 mm (€ 12600, 245 (s, 5250), 255 (sh 3750),
265 (ah, 2550). &r NE 3320; Nealquile 27605 C=0 16353;0=C
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1575, 15201 amida II 15453 avomftice /CN¥/otro 1330, 1165,
1130, 855, rmr (.cm13) estuvo de acuerdo. Especiro de me-

Andlisis. Caloulads para cl 'i231$21"30;

Hellados Gy 62,375 Hy T50T3 Py 17,603 F, 3,56

Ejemplo 37. oxelato de transed sl o ~brifluorowli-/ 2-
(dime‘t;ilamino)ciclohep’c11]N—m6til—-p—~toluami&a. (1:1).
tne mezcla de la trensel ol gof s~triflucro=N=/ 2-(dine-
tilemino)cicloheptil /p=toluemide (3,28 gr., 0,01 mol)
nidrurs de sodic (0442 gr. dispersidn en aceite mineral
8l 5T%, 0,01 mal) en 50 nl. de DHF se celentd sobre un
hafio de vapor durente I hore. Is mezela fue enfriada a
temperstura amblente y se afindié en 30 minutos, yodure
de metilo (1,42 Brsy 0,01 mol) en 10 ml. de DMF. Ia mez-
ela fue sgitadas durante 1= nothe a tenperetura ambiente
y el disolvente fus seperado & presifn reducide. EL re-—
siguo fue tratado eon 100 nZ, de sgue y 100 aI, de ¢lo-
ruro de metilenc. La fase orgfinica fus lavada con agua
y solucidn satureda de sel, se secl (mgso# ) ¥ se evaporé
g 3pl gre de woeite amarille, El aceite fue crometogra~
figde scbre gel de sf{iice de 300 grs eluyende con MeOl-
CHCI3 al 14 en fracciones de 25 ml. (X000 nl. de corte
previc temade). Las freccliones 1-26 contenlen el pre-
ducto sscunddric de amida bicfelieeN PO ST wirifluoro-
Ne{B~gzabiciole / G.l.0_foctil)p-toluemida. EL sélido
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| 64), punto de fusidn 64-662. uw (EtOIi-)),max 229 nm (12,

fue recristalizado dos vecas demde &ter de petrdiec (punw
to de sbullicidn 30«608) a <7893 0,155 gr. (rendimiento

300), 237 (sh 11,350}, 245 (sh 8.025). ir C=0 1665;C=C
1620, 1580, X513 G?sfotm 1325, 1310, 116%, 1135, 1065:
aromftico 865. nay (CDOL3) estuvo de acuerdo. Espectro
de mesa Md 283.

Ainflisis. Caleculado para G151i16F3N0

Cy635593 Hp5,655 Py 20,12 § Ny 4495
Halledo: Cy 65,3955 Hy 9,737 Py 19,955 N, 4,69

Las Irsceiones 27-72 contuvieron 1, gr. de sceite amaw
rillo, Bl nmr (61)(:13) estuve dg mouerdo con el base de
emide dol tftulo,., La sal de &dcide oxdlico fue preparads
de une cmutidad equimolar de fcide oxélico (0,29 g, 3,2
mmoles) en MeOH~éter y se recristalisd desds MeOH-Sier
para dax 1,0 gr. (rendimtento 25%) de la sgl de amida éte:lL
s{tulo., punto de fusidn 155-156%, uy (tOM)N max 214

mm (€ 10.650), 235 (sh 4650), 257 (sh, 2250), 264 (1650)
ir NHV 27203 0=0 1725 br, 1635; OsC 3610, 2570, = = 1515,
14993 GF3/GK£0¢I& 1315, 1160, 13203 1110, 1070, 10153
aromftico 855, nmr (‘3320) astuvo de acuerdo. Espsetro de
naga M4 340 (bsse libre). ,

Anflisis., Calowlado para 3183252‘3%0.%1{204:

Oy 55,553 Hy 64203 ¥y 13,1835 N, 5,48«

Ballados 3p55.585 E' 6,443 F;ﬁy&l‘ N’ 6'71-
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 Fjemplo 38.- trans-lin/"2~( dimetilaning) oicIoostit 75C &
ad ~trifluorop~tolusnida.

- Halledo® G,?O,ﬁ; 37131073 Ny 8.26

30

A transe2e( &imetilaminq}eielooctano}. p-to»luena-sulfonato

Una mezecla de dxido de eiclooctane (100 ey 0480 noT) ¥
simetilamine (275 m% scuose sl 45%, 2,4 mol) en una bome
ba de presidn de sscudidme & 125¢ durante 24 horas. La
mezela fue extraida con &fer. ILa cspa orginica fue ex-

treide con HCL al 10%. Ie fase zcuose fue lavada con éter
heche b&sica conm EOH sl 40% y se extraje con &fer. El ex-
tracte de Ster fne secads (MzSO 4_) ¥ = evapord. EL aceiw~
te residusl fue destiladd para dar 68,6 gr. (rendimiento
50%) del amino alcohol del subtitulo, punto de sbullicidn
115-1182/mn. uv EtOH) sbsorcién final. ir OH 33803 CH

2920, 28603 Neslquilo 27803 CH 14555 CO/CN 1070, 1035.
o (cmc13) estuve de acuerdo. Espectro de mesa w 7L«

And)isis. Caloulade para Cloﬁelmz

G, 10,.12; H’; l2’35;’ Hy 8'18

1e sel de &cido p-toluenc sulfénico del tfiulo de la
hase de amino slechol fue preparade en MeOH~8%er y e
recpistolizd dosde MeOH-Ster, punte de cPudifmids 125-
1260, uy (BtoR)L mex 219 mm (eh /& 11.700), 227 (b 79~
50), 244 (sh,224}, 248 (158), 251 (sh, igusl), 855 (23'7)
261 (275), 268 {206), 271 (sh, 120}. ir OF 3300, NI F1100
C=C 1600, 14803 503/ otre 1830, 1195, 1185,1115,1035,1010%

4

gromdtico B153 80-3 675+ nmr ('1120') estuvo 8e acuqrdc.
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Egpectro do mass M&I'?}.. (base libre).

Anflisis. Calculsde pera Gmﬁzlno. C?HBSG

s
*

3
0y59,44; Hy 8,513 N, 4,08; §,9:34

Hellado: $459,095 Hy 85335 Ny 4,175 Sy 9,19

B. muleato de trans-N’~bencilel,Nw-dimetil-l,2«dicloocta-

no~dismine (1:2)..

30

Fl amino eloohol de le parte A (63,6 gr., 0,37 mol) en

50 ml. de THF se sitadid en une porcidn a une suspensién
sgiteda de hidruro de sodio (15,6 gr., 0,37 mol), disper-
sidn en aceite mineral sl 57%) en R50 ml. de THF y ia mez-
ole se calentd sobre un bafio de vapor durante 1 hors. ILa
mezela fus enfriada en hielo y cloruro de mebane sulfoni~
10 (4244 gPes 0,37 mol) en 50 ml. de THF ze afladid en 30
minutos. Se afindid en una poreidn bencil emina (79, 3 gr.,
0,74 mok)s El disolvente fue seperado por destilacidn y el
rosiduo fue calentado durante ls noche sobre un bafio de
vapor, 300 mi. de NaOH al 40% se afiadlé y contionnd el ocew
lentaniento durente 1 hora. La mezola fue extralda con
HCI el 10%. Ia fase acuoss fue lavada con éter, se hizo
véeica con NaOH al 40% y se extrajo con Ster, El extravto
fue lavedo con solucidn saiurads de enl, se secd (%S0 4)

y ge evepord. Le destilacidn sl vacfo del acelte residual,
despuds de una mersha previs de bencil-amina aid 60,5 gr.
(rendimiexty 63%) de la bese de dlemine dsl subtitula.
pute de sbullicién 230-1352/0,2 mm. wv (Et0H)) max 247
ame (€ 292), 252 (274), 258 (273}, 264 (196), 267 (125).
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| ir A 32803 =G 3080, 3060, 3020; CH 2920, 2860, 25203%-

atauilo 27803 C=C 1605, 1585, 1495; CH 1470,2455; CN 1035,
aromftica 730, 697,.mmr (CDCL,). Espectro de maes 1*260.
Anslisis. Calculado pars C 173285{2‘

CyT8y40; Hy 10,84 N, 10,76
Hallados: c’78985; Hy 11,31; By 10,93

Ie éel de dcido maldico del subiitule fue preperade en
NeOH-tor v se rocristaYizd desde MeOH~dter, punto de fu~
sién 116-1182.uv (EtOH() mex 207 mm (47.050). fr =CH
31404 m*/ﬁcido OH 2580, 24603;C=0 17003 00-2/ G0/ def
1615, 1580, 3535, CO, 13553 orto avomftice 875,870,750,
700 wny (DZO.’) estuva de scuerdo. Espectro de masa w260
(base-Iibre).
in&lisis, Celeulado para an 9 6%'2 04124043

C_g 60,96; ﬁg 7’37; ﬂ"» 5'69
Hallados 0,61’665 Hq ?132} By 5’746

¢, trans-li;N-dimetil~l,2~ciclooxtancdliamine p-toluenosul-
fonatg (1:2}). ‘

Te beneilamine de la parte B (55,0 gr;., 0,21 mol) s tra=
$6 con HCIO0, el 704 (acuns0y G4eb Zey 0,63 mel) y se di-
Juyé o 300 ml. con etencl. 5 g. de peladio el 107 sobre
earbono se afiadieron y la mezcle fue hidrogenede durante

la noche (presidén inieiel 51,5 libraea por pulgeda cuadred

j<

presidn final 34,0 libras por pulgada cuadrsda, 0,1 mol=
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8y4 psi)s La mezela fue filtreds, evaporada psra sep.ér.ar
ol ¢tanol y se hizo bAsics con 200 ml. de KOH sl 40%. EX
K010, precipliado fue filtrade y lavado con ter. El f£ile
trado fue extraide con las levaduras y con dter fresco.Bl
extracto combinsdo fue secedo {MzSO 4) y el éter me sepa-
ré por deetilacién., Ia destilscifn & 13 mm. dif 21,0 g.
(rendiniente 59%) de lz bdaes de diamine del subtftulo.
Funto de ebulliocidn 113-1152/13 mm.~ uw(EtOH)absoroidn fi-
nel. 4r ¥H 3360, 33003 CH 2920, 2860, 28203 Ne-alquile
27805 NH def 1645, 1580 CH X470, 1455, 4457 CN 103%.
mor (€D01;) estuve de aonerdo con lae estructuras espe-
radas. Espectro de masa M':'l?(}.

Anflisis. Caleulszdo pare cmﬁaeﬂz‘

070,523 H,13,02; N, 16,45
Hellados CyTO46T3 Hyl3y65; Ry 16,55

Ia ssl de doldo diwp~téluenceulfénice de la diemina del
subtftulo fue prepsrada en MeOHw-Ster y se recristalizé
dende MeOi-fter , punto de fusidn 2102119, uv {EtOH)
max 221 e (® 23.650), 227 (sh 15.960), 251 (sh, 345),
256 (468), 262 (551), 268 (412), 271 (242), ir. EE*3000,
2660, 260031 NH’3~F 1635, 1545, C=C 16003 503/ obro 1230,
1165,11253 sromdtico 8153 803685& noy (?DQG} estuvo de
scuerdo. Espectra de masa I* 170 (base libre).
Anflisis. Celouledo para CyoHooN,.2 G7HBSO3:

cp 56;00} H@ 7’443 Nf 5!44; 5112!46
Hallados Cy565193 My Ty643 Ny 5,475 S, 12,35
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D.hidrocloraxe de trens-/ 2-{dimetilaming)ciclooetil -( ,
L (o g=trifluore~p~toluamida,

ILa bese de anida del titulo fue preparads de acuepdo con
el procedimiento general B s paritir de la diamina de la

parte ¢ y cloruror de 4-trifluoromstilbenzoile. EI sflido
crudo fue ecristalizado desde &ster de petrdleo punto de
sbulliecidn 30-602) e ~782, punto de fusidn JOO-1012. uv

(BtoH}) msx 221 nm ~ — - (€ 11.500), 245, (sh, 5350), ir
W 32403 =CH 30603 Ne~alquile 27603 C=0 16353 amida IT¥C=C
15653 CFy 1325, 3165, 11203 -aramﬁt.icefsa; o (CDCL)
estuve de acuerdo. Espectro de masa M 342.

Aindlisis. Caleculazde pars 018%51@3?30;

6,63’143 Hy 74365 F.' 16,555 1‘,8;18

Helledos Co63y12y5 Hy TodT; Fy 164833 T, 8,18
To s8) de hidroleloruro del t¥tuls fue preparsde a psriir
de le bass de emide por ftratamiento con excese de HC1
etdreo v se recristelizd desde YeOH-fter, punto de fu~
sifn 215-216%, wv (Bt0H) ) mex 224 mm (€ 22.600), 268
(sh, 1550), 280 (sh, 865). ir NH 32805 ™% 2620, 2480;
¢=0 1560, 1635; C=C 1585, 1515; =mide II 1560; CFa/be/
otre 1340, 1325, :;:130; avondtico 860. nmr (D 0) estuve
de secuerdo. Espectro de masa m"‘;&a {pase libre).
Anflisis. Celealado pera CygHos NpF30.HCL:

Ny T30,
Halledos 056,785 Hy 65973 CLy 95423 FplB5,245N,7,30
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Ejemplo 38.~ trans-l=/ 2-{dinetilemine)ciclovctil, Fmul 0L
o0 ~trifluoro-N-metiftolusmide, y sus pal de oxalato.
Ae trans~N=/ 2-{dimetilamine)ciclosetil /~formanida,

Una solucidn de la trans-2-(dimetilewine)eiclooctileming
(10,0 Z2.y 0,053 mol) en 100 =nl. de etil formate &e hizo
refluir durante la noche, evaporindose despuds. La deow
tilacidn del sceite desigual did 30,3 gr. (rendimiento)
80% de la smida del subtitulo, punto de ebullicidn 125«
1302/0,25 mm. wv (EtOH) sbooreidn final. ir NH 32803 CH
2920, 28603 Nwalquilo 27803C=0 16603 smida II 15403 CH
1470, 1445, 1385, CN 1270,1255, 1050, 1030. nur (crm. )
gstuve de scuerdo. Espectro de mass ¥ 198.

Andlisis. Caloulads para 01115221120:

Hallados Cy 65,42; He 11,30; Hy 13182

B. poxalato de irensei,NyN'-trimetli-1,2-ciclooctanodia~
mina.
Uns solucidn de 1z amide de la parte 4 (10,0 gy 0,05 mol]
en 50 mi. de Ster me sfiadid a gotms en 30 minutos 2 una
suspeneidn de hidrure de Hitio (LAH) (10,0 g.) en 300
nt. de Ster. Ia mezcle se hiwo refluir durante la noche

se enfrid en hielo y el exceso de LA se descompuso pox
adicidn de 10 ml. de agua, 10 nl. de NaOH al 15% y 30 nl.
de agus. El precipitedo fue recogldo y lavado con éter,
1 filtreds combinsdoe fue mecado y el dter ssparado por

destilacifn. Il aceite residual fue destilado a presidn
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‘reducida pare dar 8,% £r., (rendimientc 96%) da le base
de diamina del subtftulv. Punte de ebulllecién IA3~1159/13
nm, uv (E4OH) sbeorcidn finel. ir NH 33203 CH 2920, 2860,
2820, 14703 Nealquile 27803 CW/otro 1145, 3040, 835, 790.
peiisig (0-13013) estuvo de acnerdo, Espectre de mesa M‘léxi.
knéiisis. CaXculado para Gn1¥24_§2:-

CyTEy675 Hy X34125 E, 15,20

Ta sel oxflice del subtitulo, de la diamina, fue prepa~
ra&e: en MaOE-8ter y se recristolizé desde MeOH-Ster, pun-—
to de fusidn 156-1572. uv (E10H) sbeorcidn finsd; ir e
/écido OH 2660, 24603 002/ C=0/F8 def 1730, 1696y 1635,
1605, 1535, €O 1250, 1230, 11703 otro T70, T20. nur (Dy0)
estuvo de acuerde. Especiro de mass E“l&l& {base Iibre).
inflisis. Celeulado pere ., N). 1-1/2 G H,0,5

C» 52,663 Hy 8,521 N, 8,14
Hallades 0y52,265 He 89453 Ny Bp45

¢, oxalato de trons-Nef 2-{dimetilamine)ciclooctil /=L X
of ~trifluoro~H-metil-p~toluamida {1sl).

Te amida fue preparada de acuerdo con el procedimiento
generel B s partir de la diemine (parte B srriba citede)
¥ clorure de 4-trifivorometilvenzollo. 'Ei agelte crudo
fue oristalizede desde &ter de petrfleo (punto de obullie
cifn 30=-602) a 782, punto de fusidn 56-61%. uv (E40E)
sbsoreidn Pinsl.\ mex 245 mm (sh,3700), 257 {sh, 2350),
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262 (sh 2000}, 265 (eh 1800), 270 (£ 1500); ir Neslqui=

lo 2780, 27603 CfaO 1610; O=¢ 3580, X525, 1495, 1330,1170,
1125, 10803 sromAtico 860, 845; nmr CCDCZIB) estuve de
souerdo. Espectro de masa M&BEG.

Anflisis. Calculade para CpgioqNoF30s

04645023 Hy Ty64; Fy 15,995 Ny 7,86
Lallado: C463,603 Hy Ty343 Py 164825 Ny 7,59

Ta sal del &cide oxdIico del titulo fue preparado en HeOH;
Stor y se reoristalizd desde HeOH-&ter punto de fusidn
177-4788%, uv (EtOHJ) mex 213 nm (she 11.300), 237 (sh,
4500), 255 (sh, 2300}, 262 (eh, 1800}, 268 (sh, 1450).ir
EV/4odtdo OH 26603 G=0 1800, X7753 0=0/C=G/C0, 1695,1630,
1620, 1580, 1555, 1520,14903 OFy/otro 1325, 110, 1070,
otro T05. nmr (Dg0) estuvo de acuerdo. Egpectro de masa
e 356 (base libra).

Andlisis. Caleulado pare CpaHpaN Fi0.0,H 043

Cy564493 Hy 6,555 F312, 774Ny 6428

Hallado: 6,56,28; He 6’48: ¥, 12;83‘ Ny 6*4‘8

Bjomplo 50;.

Sigutendo el procedimiente del Ejemplo 1b, usando trense
2u{ Trpdrrolidini3) ciolohexitoming y cloruro de A-astid-
benzodls se obtuve como producto, transelie’ 2«{N-pirro=
11dini%)ciclohoxil /=~4~azidobenvaninge

Ejomplo 41, . i

Siguiendo é:!f‘pmcaéﬁ.zﬁisnw del Bjemplo 1b, usendo transe

L]
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- T/ 2m(T0 t~piperidinilleiclopentil 7 —4—£enil‘bensaﬂiﬁa.
Ejemple 4.

B T bl ImHe/ "2 Nomartd 11" ( 2-trifivoreetil)-eming 7 ciclo-
hexifsmine y cloruro de A-sulfobenzolilt se obtuve como

$il)eminoeilohexil 7/ ~4-sulfobenzenida.

. Siguiendo el procediniento deX Ejemplo 1b, usando cis-H-

44Tl 2-( N~pirrelidinit)eicloheptil 7 3pd~dibromobenze~

© midee

Neteb4 TN/ "2~ N¥-piperidini})7/ciclopentilanide y cloruro

d6 4-fanilbenzeilo, se obtuvo como producto trans-Nemetil-

Siguiende el procedimientc del Ejempls 1b, ussndo branse

producto, trense-N-netii-Nef Z-Ftemetil-N*-(2=-trifluorge~

netiIwFw/ 2m{Nepirrolidinil)/ cicloheptilemina y clorure
de 3,4~dibromobenzoilo se obiuve comt producto cis-Ne-me-

Ljemnplo 44.

Siguiendo el procedimienie del Ejemplo Ib, usande trane-
Nemetit~limf 2eNemetil=N-{ 2-hidroxietil)ening 7 eilohe~
xilamina y clorurc de 2-nafteilo se obiuve como producto
L7 anB-R-netldmN-/" 2~N*-motil-N*={2-hidroxietil )antine_/
ciclohexil~2~naftanida.

Ejemplo 45. ,

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando ¢is~N-
metiEmlief 2 3=hidroximt-pirrolidinil)/ ciclohexilemina
¥ clorure de 3,4~dgflunorcbenzoilo se obiuve como produc-
t0 cig-Nemefilelel 2-(3-hidroxi-I-pirrolidinil)-ciclohe~
x1t 7 3,4-difluorcbenzanida.

Bjemplo 46.
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2= 3=aoetiloxi~I~pirrolidinil)eilohexil 7 emine y cloru-

Siguiendo el procedimiento del Ejemple 1b, usando trans-
oo/ 2-+{ 4=Yetoxi-1~piperiiiniX)cilopentil 7 amina y cloruro|
de 3-metoxi~4~clorobenzoilo me obtuve come preducto transs
Nef Cw{demptoxi-l-piperidinil)eilopentil /-3-metoxi-4-clo-
robensamids.
Ejemplo 47,

Sigulendo el procsdimiente del Ejemplo 1b, usando ¢lseNe

ro de 3,5-dimetilbenszoilo sa obtuvoe, como producto, cis-
N/ 2w{ 3=goetioxi~l-pirrolidinil)ciclohexil 7 =3,5-dime~
til-; bensamida.

Ejemplo 48.

Siguiendo sl procedimiento del Ejemplo Ib, usando trans-
Koot Lo/ 2~N¢~met i L~N*~oiRTobutilnetilaning)/ ~oicio=
hexilemina y elerure de l-naftoilo se obiuve, como produm-
$0, trans-femetilele/ 2-{Nf-metil~N*aciclobutilnetilani~
no)oiclohexil 7 ~l-naftenida. |
Ejempln 49.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo la, usendo trante
Nt 1 EmNee/ ™2 3uind dponci-Y-pirrolidinil)7 edclohexileninay
carbonildiimidezol y Zoido 3.4~diclorobenzdico se obtuvo
Hemetilwle/ 2=( 3=hidroxi~l-pirrolidinil) ciclohexil 7-3, 4
diclorobenzanide.

Bjemplo 50

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 1b, usando trene~
Nt i lelim/ 2= Nedimetilomino}/ elciododecilenine y clo~
ruro de 4-triflun-r§meﬁi1benzoﬂo se obtuve NemetileNw/ 2=
(dimetilemine)ciciododesi) 7 w4-trifluorometilbenzanida,
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“panto’ de fusidn 69,702,

| adissta. 'céhméa pare %3%5%%%

- Sigulendo ol procedimiento del Ejemple Ih, usando trans—

* pirrolidinil)eiclohexil 7 «3,4-diclorobenzenmida.
10
| ; ~ raron los siguienies compueston aﬂiﬁiﬁn&lﬂs."

1 (2) Femetil~N=/ 2-(N*-metilemine)eiclohexil 7 ~4~trifluc-
" rometilbenzemids, (punto de fualén 83-842).

(b)Y femetileNe/ 2=(K* N1 =dimetilonine )eiclohoxik 7 —3-

15|
. ‘bromo-f-netoxibenzamida (punto de fusidn 247-482).

(£) Bemetil-N-/ 2-(1t,N'-dimetilamino)joiclohexilt 7 4-meto-

Lismplo Sl. '

HebetdZeNeof (¥t ~pirrolidini})feiclohoxileming y cloruro
de 3,4-diclorobensoilo 5e obtuld trans-N-metil-Ne/ ~(Nt-

En gdicidn, por procedimientué descritos erribs, se prepa-

(o) TemetiT=Nw/ {6t 1 1K w0 c10bUE L ImEt 1 Yeting ) e
olohexil 7 ~4-trigiuorometil benzemlda (punto de fusidn
208-92). '

(d) N-isopropid=Ne/ 2«{N',N'~dinstileming)oiclohexil 7
~4etrifinorometibenzanida (punto de fusidn 259-60%) co-
mo el HCl. | ’

(e) NemetileNw/ 2m( ¥r-pirrolidinil)eiciohexil 7 4=azido~
benzemida (punto de fusidn 91-922).

zivensemida (punte de fusidn 196-972), como Iz sal de
ptse. ‘

() Nemetil~Ne/ 2-(T* K*-dinetilanino)ciclohexil ] ~3=
bromo-4-hidroxivenzamida {(punto de fusidn 184-85%).
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(1) NemetileNe/ 2-(N'~butil-F*-metilamine)ediclohexil 7 =3y
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robenzamide (punto de fusibn 80-812).
(1) Bl 2( N';ﬁf—-aiﬂilam:tna}cﬂ.elohezi:z] =3y d=3iclorobon-
zamida (punto de fusidn 103~042). |

{J) NemobdTnlim/ 2~ (N* ,N*~dimetilemino ) olelohexty 7 =2
metil-4-aliloxibenzanida (punto de fusidn 50~512).

(k) Frmotil-Ne/ 2w{Nt,N'~diotilamino)oiolohexik J=3,dmdim
clorobensanida (punte de fusifn 89-90,52).

(1) NemetileNe/ 2«(3-hidroxi~N'~pirrolidinil)ciclohexil 7
»3p4-diclorobonsanide (punto de fusién 116~179). _
(m) Nemetilelm/ 2u(NF N, ~dinetilanino ) clclohexil / ~4~Law
ﬁilbaanamida.ﬂ

4-dlciorobenzamida.

(o) NemetileNe/ 2.(N*,§*=-dimetilamino)oiclohexil 7 ~d-
eisnobenzzmide (punto ds fusldn 130-310).

(p) Femetilefim/ 2e{N¥=2whidroxietil~N*~netiianino)ciclohe
x13 7 ~4-trifluorcbenzenida (punto de fusidn 88-892),
(q) Fematil~N=/ 2-(N* JNt=dimatilaming ) ciclohexil / =246~
dimetil~4~metoxibenzanids (punto de fusibn 105~062).

(x) Femetilelie/ 2-(N*,N,=dimetilsnine)ololohexil 7 ~2~
naftemida (punto do fusidn 125-262).

(8) Femotil-Ne/"2e(N*,N,~dimetilamino ')'uiaiiohexilj wg y B
dimetileqwmpliloxibonzanida.

(£) NemebileNe/ 2=(N!,Nedimetilamine)ciclohexil 7 -3,4~
diclorobenzenida.

(u) N»maﬁil—-ﬂ-[a-o(H',R’«dimetilamino)-ciclahaxﬂ] o

clorobensamidne
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(%) Nemetii-N-/ 2-{§*-metil-N-2-feniletileming)eivlohe-
- %13 /-4~bromo-benzemida.

|40 mg. de btrans~Nemetil-de/ 2=(N'-pirrolidinil)eiclohe-

30

(W) Hemetilele/ 2m(}*,N,=dinetilanine)eiclohexil Fwi~toin
do benzamida. ' -

Un miller de tebletas pars uso oral, cads una conteniends

:ail_] wdetrifiuorometitbenzamida como ingrediente activo
esencisl) se prepararon g pertir de los siguientes ingre-

dientess: R
Ingrediente active esenclial ’ 40 gramos
Fasfato de dlcelclo 150 w
Metileeluloss, U.5.P. (I5 ops) Ge5 M
Taleo 20 *
Egtearato de caleio 2,0 ¢

Rl ingrediente achbive esencial y fosfato de dicaleio se
mezclaron bien, se gra.ﬁularon con solucidn scuosa al
7,5% de metileelulosa, se hiopron pagar & través de un
tanls nfmero 8 y se secd suidsdosemente. los gréﬁulcs
secos se hideron pepad g través de un feamiz n?. 12, se
megclaron con ¢l teleo y estearato ¥ se comprimieron en
tabletas. BEstas tebletas son Udiles en el trstamiento del
dolor en seres humancs sdulfos & une dosis de 1 tablete
de 1 a 4 veces por dfs, ssgin se necesitie.

Ejemplo 53.

Un miXler de clpsules de pelatine durs de dos plezas po~

ra uso oral, conteniendo ceda cdpeuls 20 mg.de hidroclo-
rurocde trang-lemetlYel=fP-( K" ,N,~dinetitanino~clolohexi)
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cinl, se prepararon a partir de Tos siguientes ingredien~

tess

Ingrediente sotivo esencial 20 gme
Lactoss U.SuP. 100 *
Almiddn, U.S,P. : 0"
Taloo, U.S.P, 5
Estearato de Caloio v

los materisles finalmente pulverigados se mezelaron cul-
dedosanentey despuds se llsnaron on odpsulas de gelatina
dura de tamaflo spropledd.

Uns cfpsuls custre veces al dfz es Util para el itratonione

Ziemplo 54.

Cépeuleap oldsticas blandes, de une pleza, pars uso oral,
conteniendo cads una 100 mg. de travs-N-metil-l-/ 2-(N7,
Wwdinetileming}eiolohexil 7 2,6wdimetil~d-notoxibensam
mids, como ingredients activo essncial se preparardn de
1a mspnera usual dispersendo primeramente el naterial aow
tivo pulverulento en suficiente ooeite de melz pare hecer
capsulsble ¢l materisl,

Una cépsula dos veces al dfa ez dtil en sl tratemiento del
dolor en seres humanos adultos.

Ejemplo 55. '

Une preparacifn oral ascuose conteniendo enm casda cuchara-
da de t€ (5 mi.) BO mg. & hidroeloruro de trane-N-metil-
N-[Z-N‘,H'—dimetﬂaminociolohexilj ~24(3,4=01clorobane

gamida), come ingrediente activo esencisl sa prepsr$ &
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“partir de los sigulentes ingredientes:

Ingrediente sotivo esenclsl 160 gm.
Hetilparaben, U.S.P. _ 7,5 '*
Propilparabeny UsSePe ' 2,5 ™
Sacarina de sodio . 12,5 ¢
Glicerine 3000
Polvo de fregacanto , 2
Sebor de gceite de narsnja ' b [ L

- Tinte naranjs IT : 7,5 "
fgue desionizedn hesta completer 10000 =ml.

1a precedente preparzcién scucsa es ¥til en el tratamien~

4o del dolor de seres zdultos & una dusis de una cucharas

da de té cusirs veces sl dfa.
Ejemplo 56.

. Un niller de tabletes pare sdministresidn oral, cade une

conteniendo 10 mg, de hidroclorure de trmns-lNelietll-i-
/72X N,dinetilenind) cicloheptil 7 ~4~azidobengamide
como ol ingrediente activo esenciel y 1642 mg. de feno=
barbital se prepareron & pertir de los sigulentes ingre-

dientes:

Ingradien'l;e activo esencial, mieroniz&&a 10 gm«
?"gnobarb 1tal | ' 16,2 ™
Lactosa 15 *
Kinidén ' : "I "
Tebeerato d¢ megnesioc 1,5 ¢

Tos ingredientes se mezclan culdedosemente ¥, se formen
postas, Las postes se rompen forzéndelas & través de un

temiz y los grénulos resultentes entonces se comprimen
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en tabletns,

Estoe tebletas son Gtiles pere reducir dolor post-guirdr-
gleo on loa perres en una dosie desde 1 & 3 itables, depen-
diendo del peso del muimed y de su condicidn.

Une suspenaidn acuosa estéril, sdecunde pa'ra inysoceidn
intramisenlar v conteniendo en cads milflitro S0 mg. del
ingrediente esenclsl del Ejemplo 54, se prepard e partir
de loo sizulentes ingredlentess

Ingrediente aotivo esenclal 2 e
Polietileno glieold 4000, U.B8.P. 3 H
Cloruro sddlce 0,8 "
Pollimorbete 80, U.S.Pe 0,4 ™
Hetsbisulfito de Sodlo 0,1
¥Matilperahen, U.S.P. 0,18 *
Propllpareben, U.3.F. 0,02 ™
Agua pers inyecwvidn, q.s8. & 168 ml.

Tl inyectsble estéril precedente es dltil en el tratamlen-
to del dolor en una dosis de 1/2 & 2 ml.
Ejemplo 58.

Un miller de supositorios, cada uno pesasndo 1,5 gn. y con
tontendo 50 mg. de F-metdl-y {2mf W+ metil~R*-2-hidroxie—
+11)eming 7 oiclchexil ) ~4=triflucrometilbenzenida come
iﬁgrediente aativo esencial se preparavon e perilir de los
aigulentes ingredlientes: | _
Ingrediente sctivo esenciel 150 gi.
Propileno gllool 165 *
Polietileno glicol 4000 qus. 2,500 "W
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| El ingrediente sctivo esencisl es afiadido al propileno

Tetos supasitorios son dtiles en el tratamiento del dolor

Une o&psula custre veces gl dfa ea W41l pars slivier el

&£licol ¥ la megels se moliure hests que se disperde uni-
formemente. EL PEE 4000 es derretido y se mfiade le dle-
persifn de propileno glicol. Le suspensidn fue vertide en
moldes y dejada enfrier y solidificar.

post-quirdrgice en una dosis de 1 supositorie rectalmente
dos veces sl 8fn.

Tjemplo 5.

Un miller de ofipsulms de gelatina durs para uso orel, oOn=
teniendo cada una 20 mg. del Ingrediente aotivo esercial
del Bjemplo 56 y 40 mg. de quetaszolend se prepararon 4
partir de les sigulentes ingredientes:

Ingrediente sctivo esencial, micronigzede 20 .

Ketaz0lano ) 40 w
Almidén 125 *
Taleo 25 w
Esbeém%or de magnesio 15 O °

dolor en seres humanss adultos.

Ejemplos 60.

Diez millsres de tabletas hendides para uso oval, cads
una conteniendo 80 mg. de Nemetil-liw/ 2-(N',Nedimetilo~
mino)ciclohexil 7 ~4~metoxibenzamide como ingrediente acw
tivo esencisl y 32 mg. de cafeinm se prepsxearon & partir
de los siguientes Ingredientes:

activo
Ingredienke gseneial, mieronigado 800 gr.
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Cefeina 320 grm.
Lactooe ’ 1.500
Klmidon de malz 500 W
Talco 500 "
Lsteerato cdloico 25

Los ingredientes fueron ouidndosemente mezcledos y #e fore
meyon postas. Las postas se rompleron forzédndolss a tra~
vés do un temiz del nt. 16, Iovs grénulos resultenies Be
comprimieron después en tszbletes, conteniendo cads una

80 ng. del ingrediente getivo esencial derivado de acete~
nids y 32 ng. de cafeins.

Eata combinsoidn de materisles sctivos es eficaz pars re-
ducipr el dolor en seres humanos sdultos. Lg dosis es e g
de 1/2 & 2 tebletas, 3 vecas &l dfa, dependiendo de la
gravedadde la condicidén.

Ejempla 61,

Diez millsres de yebletes para usc orvals conteniende ce~-
de uns 60 mg. de trans-F-metil-l/ 2-(Kt-metil~N'~allle~
nino)oiclohexil 7 =4~trifiuorometilbenzanide oomo ingre-
dlente motive esencisl y 0,5 ug. de metil prednisolone '
ge prepereron a partir de los eignientes ingredientos,
usande el procedimiente demcrite en el Ljemplo 60.

Ingrediente smotivo esenclal, nicronizedo. 600 mg.
Vetilprednisolons 5 %
Iactosa we0 "
Klnpiddn de maiz 500 *
Taleo 500 *
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Estas tebletas son tiles pare tretar ssres humanos adule

tosy que sufran de dolor artrftico suministrendo I table-

Ejemplo 620w

Diez millares de tabletas pare uso oral, conteniendo cede
ung, 5 mg. de hidroclorure de ¢iseNemetil~Ne/ 2-(N", N~
-aimetilamim)»ciclo;pentil-]é—},%ﬁiclambenéamic‘ta como in-
grediente agtive esencisl y 320 mg. de acebaminofeno se

prepayeron a partir deo los siguieptes ingredientes y ussn
do al procedimiento del Bjemplo 60,

Ingrediente activo esencial, 50 mg.
finamente pulverigade

sceetominofens, Finamente pulverizado 3.200 *

A}.middn de ma:Ez 500 *
Taleo 500 *
Estearato de calelo 50 *

Esta tableta es $til pere tratar dolor homotdpico o dow
lor de cabeza en un paciente adulto, suministrando I § 2
tabletas tres veees sl &fa, dependiendo de le grevedad
de le condicidn.

En formlaciones similares el .acatamihof.eno geparadafmen—
te puede ser :;eamplaza@o con aapigina (320 mgf fbableta')
o fénacetin&waapimﬁ-cafeim (P=A=0) compuesto (390 mg/s

A 3

tahleta).
Bjempko 63

Un millar de tsbletss pars uso oraly cada una conbeniendp
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| 24O
110 mg. d6 Nemebilelie/ 2~(N’-pirrolidinil)-ciclohexil 7
wfwtrifluorometilbenzanida comd un ingrediente sotive

esenoial y 400 mg. de olorofenssin carbamato (¥zolato) sel

prepéreron de los siguientes ingredientes:

Ingrediente agtivo esenoial, mieronizado 1X0 gn.
Moolata 400 *
lactosa 50 *
Almidén 35
Estearaio de megnesio 1,5 "

los ingredientes s mezolaron culdedossuente y se fore
maron postas. Las postas fusron rotes forzéndolas s tre-~
vés de un tamig y los grinuiss resulbtantes entonces se
conmprimieron en tabletas.

Estae tabletas son dtiles pars reduclr el dolor y lo=
espacmos muscularss, & unz dosis de 1 tabletn de unm a
tres veces por dfs, dependiendo de la graveded de la
condicidn.

Ejemplos 64 & 87.

Siguiendo lose prooedimienio de los precéadentes Ljemplos
52 & 63 i_namgive, pueden preperurse formes de dosiflca~
pidn simileres de oiros compuastos de la fdrmuls I sus~

tituyendo wme centidad squivelonts de los siguientes come

pusatos, oomy ingredisntes wt:f:vos ggencinles, =2e onien—
derd qua estos compuesios puaden ger eatareoisﬁmams op~
ticamente avkives o racénicas ois o trans:

(64) B/ 21", N*-dimetilemine)ciclohexil/ wd=trifluepo-
metilbengenidas

+
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© (65) T [T2<(N", N’~dinetilsmine)eiclohext I, 7—4~nitroben-
;'gf,zamida; , ,: ,
[ 166) Ne/ 2m(n%, R’~aimetilamine)oiclohexil J-4-brotoben-

| i penides

(67) Tmetilwlim/ 2-(K%y N'mdimetilamine) oiclohexil -de
bromobenzanidas 2

(68) N~metileli=/ 2-{N,= W edimetilening)ciolohexil 7wl
ecetilbenzamide, ‘

(69) Nemetiil~llw / 2«(X% N"»dimetilemino)eicIohexil 73w
netoxi-4~nitrobenzenids; . o

(70) VemetilwHwf 2-{N"~N’-dimetilemine)oiclonexil Jwi~
trifivoronstilbengamidas

{T2) Ref 2~{¥°~mlil-N*~metilamine joiclohextil /-344-diclo~
rebenzenida;

{72) FemetilmFe / 2=~(N’~metil~N"-n~propilenine)eiclohe=
xil /=4~trifluorometilbenzenide;

(73) NeotiZele/ 2-(N’, N’-dimetilamine)ciclohexil 7-ge
trifluorometilbenzaniday

(74) N/ 2=(N°, N, —dimetilamino)»cicloheptiljdftriﬂ‘.uo-
rometilbenzanidss

("15) Bemetilef~/ 2w(N*, N'-iinmetilamino)eicloheptill 7=~
trifivorometilbenzamiday _

(76) Hemetil~Nef/ 2-(F’, Ny ~dimetilamino)ciclooctil 7=j-
trifivorometiltbenzanides

(77) Nl 2~{N’y N’~dimetilamine)oicloootit /—4-trifInoro-
metilbenzemides

(78) FemetileN=l 2-(N°, [’~dimetilamino)ciclohexil /-i-
nitrobenéamid&;
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(79) Nemetilwl-y/ 2-(N*, NW'-dimetilamino)ciclohexil Jwi=
metanosulfonitbenzenida;

. (80) NemetilwNe/ 2w(N*, N'w-dinetilamine)eielohexil 7w3e

brono-d-nidroxibenzenids;

(82) NemotilwNey/ 2=(Nwinetilamino)oiolohexil /-4-triflvo-
rometilbenzenidag

(82) Femetilwl= /[ 2=(N’smetil~N’~ciclobutilmetilamite)
ciolohexil 7w~d«trifino ronetiibensanidas

(83) Nemetilmle [ 2=(N‘*~metil~N"={3~metil~2«butenil)smi-
no elclohexil /-4~triflurometitbensamddes

(84) Nemetilmliw/ 2m{N®, N’-dimetilomino)ciclohexil /=4~
metoxibengeniday

(85) N—metii-ﬂ{ 2e{ [ *mdimet13=N4butiTomino Joiclohexil 7
-3, 4=diclorobenzanidas

(86) Femetileln/ 2-(H +metil~N'~butilamino)eiclohexil /
~4=clanobenzonida; ¢ 3

(87) Nemotilelim/ 2-(N*,N*~3imotilamine)ciclohexil /-2~
neltanide.

Ejenply 88~

1000 gr. do unglento para uso tépice, conteniendo cada
gramo 20 mge de transli-/ 2~(N’ N'~dimetilaming)ociclo-
baptil /-4~azidtbenzanide como ingredients activo esmn—
‘oial se preparsron & partir de los siguientes ingredien-—

tess:

Ingredisnte sotive esencial 20 gme
Espernma acetd ' 15 ™
Csrg blanoa - 110 *

Ageite minerel. _ 560 "
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- Aplfquese al lugar del dolor de 5 a 6 veves dierdias.

30

Agus purificedz g, 8 & 1.000 @;(;190 m})

Aungue no necesurios en las ejecuciones del concepto in~
ventive, pueden incarpomrae' ingredientes activos adiclio-
neles en las presentes formes de unidad de dosificseifn
formandirtica segin ss desee. Por ej.amp}.e,.- cade forma de
vnided de dosificmcidn farmacdutica puedes contener en la
mieme vne cantided dentro de 1os siguientes alcances efi-
ceses no téxicose agentes trenguilisantes, enti-psicdii-
cos y anti-ansleded, talés como clorpromacina (5 a 50 mg.)
tioridazine (5 & 100 mg.) » holoperidol (0,5 & S nz), me-
provamato (I00 a 400 mg.), clordiacaplxide (5 & 50 mg.),
dtazepemo (2 2 15 Wg.), trimzoleme (0,25 = 1 mg,) kete=
zolemo {5 a 300 mg.) y eetilures (I00 & 300 mg); barbi=-
wirices, tales como Fonobaybital (8 a 60 mg), butsbarbi-
$el (8 & 60 mg.) y emobasbital (36 & 120 mg); anelgéei-
cos, anti-piréticos-anti-inflematorios, talea como aspi~
rina (150 @ 600 mg.), Tlurbiprofen (20 e 200 mg), lbuprow
fen (2 2 400 mg.) nsproxen {20 & 200 mg.), indometacina
(20 a 200 mg.) ¥y acetaminofeno (150 & 600 mg.); y aubi-
depresivos, ksles como hidroelerure de amitriptiling
(1¢ & 50 mg.), hidroclorure de metilfenideto ( 5 e 200
ngy) sulfato de d-snfeteming ( 2 & 15 mg.), hidrocloruro
Ge metenfetominag (2 = 15 mg.) dependiendo de la condicién
que ge estd§ tratando.

e presente pabente de invencidn receerd sobre les si-
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guientes reivindicaciones, -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pars la ﬁréparae:&&x de benzainidas y nafe

tamidag N~({2-aminociclesliffticas), cézacterizado porque

se hace reaccionar diamina i,zucicloalifética de la férm~

la

en que el sfmbolo~_ , 24 R, Rl 4 Rz

son comg’aefine abge

jo, con vm aracil imidazol ds la férmula

N

. >IL¢(0)-Q

(1II)

en gue Q es como se define abajo, en un disolvente orginie

co durante un tiempo suficienté para formar um compuesto de

~la férmula I de més: sbajos

R

N-C{0)0

(Rl

SRz

(1)

en que la linea ondulada {~_ s } en la posicién 1 del ani-

110 cicloalifftico denota treng-estereoconfiguracidn del
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acC

sustituyente de la posicidun-l respecto zl sustituyente en
la posicidn-2 del mismo snillo cxloalifético; nea de l &

8; Rogs hidrégeno o €y a Oymalquilo; By ¥ Ry, tomados sepa«

- radamente, son hidrSgeno, Gl a %-alquilo, ¢ cuando Rl es

hidrdgeno 00, & GB-alquilo,, R, es 0y 2 GG»alqu:x.lo, CH GF3

& 36—(alilicn)alquenilo, mn grupo de la férmla

D

en que T g ~0 § wi=; ﬁz 8 ﬁ5~hidroxia1quilo, fenil-C, &

c3~alquilc, 63 & csycicloalquilo, 63 adC rcicloalquilmetilo,.

é Rl Y Ra ‘tomados conjuntamente con el nitrégeno, al que

~Cy

eatfn enlazedos, completan unm anillo Yieterocfelico, saturas
do monoefclico de nitrSgeno, conteniendo sSlo atomos de a-
nillo de cerbono y nitrégeno y conteniendo de 3 a 5 dtomos
de carbono, y no mis de dos Stomos formadores de anillo -de=
nitrégeno, teniendo dichos anilloes heterociclicos saturt-
des monoolclicos de nitrdgeno de 3 a 4 &tomos de anillos
de carbons estande permisivamente sustituidos en la posi-
eién-3 eon'hidrb:'ci-, Cl 2 Csnalquilo; 01 a G3~a1quiloxi, 01
Bﬁalcanoiloxi ¥ teniemio &ichos enillos heterociclicos
saturadoa; monooiclicos de nitrégem 5 &tomos de anille de

carbono estando pem:i.sivamente sustituiaos en lag posicio-
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Gl a ('}3-‘83.4‘.1!1110, 01

03-'-alqui1cexi, ¢ a Cyﬂ@amilaxi, ineluyendo dicho anillo

-

_ heterocfclico saturade monovciclico de nitrégenc un anillo

de Nepipérazinilo, estando permisivemente sustituido en el

nitrégeno N' con un grupo C, @ GBa‘.tr.quilo; ¥y Q es l-naffilo

& 8l radical

X

en que cada uno de X, ¥ y Z ez hidrfgeno, wn halfgeno te-
niendo un nfmero atémico de 9 a 35, ciano, hidroxi, ni'ﬁi'o,.

sulfo, metanosulfonilo, Cl a c3waléanoilo., $rifluorometilo,

3—31(1\1110, €y & %wlquiloxi, 03_ a cs-(alilieo)alqueo

niloxi, azido, benzoilo o fenile, ¥y por lo menos uno de ¥,

Glac'

Y ¥y 2 es un sustituyente otro que hidréigeno, y cusndo uno

de X, Y y Z es ciano, azido, fenilo, las restante mitedes
de X, Y § 2 son hidrégeno, y cuande R es nitrdgeno y n es

2y Qes
. X

que estd disustituido, X es hidrdgenc e ¥ y Z no pueden
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ger ninguna combinssién de C, n C-slquiloxi, nitro o hidrg

1 3
xil; y cuando R es hidrSgeno, ynes 2 y Q es

X

que agtd monosustituido, X e ¥ son hidr&geno, ¥ 2 no puede
ger Gy 8 03~a1coxi, hidroxi, metancaulfonilo, $ 3-clore, ¥
cuanio B es hidrégeno, por 1o menoes dos de x. YyZson
sus4ituyentes obros que hidrﬁgeno; ¥y cuando X es hidroxi,
por lo menos uno de Y y Z o3 un haldgeno, teniendo un nifimew
ro mtémico de 9 & 35 o niiro, y B tiens que ser €y - 03§a1~
quilo, cuando n es 1, y cuando uwno de x, Yy 2zes sulfo(
(--SO H) o metanp-sulfonil (—SO CH 35, Res Cy a 03-alquilo
y sus sales farmacéuticamente seephables,

2, Procedimiento segin lamivindicecidn 1, carzcterizado
porque comprende la operacién de hacer reaccionar una diami

na 1,2-cicloalifftica de la férmula

i e = AP TNSUEPRDI S
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en gque ¢l simbolo —~— , n, R,'Bl ¥ R, son como se define
en 1z reivindicecidn 1, con un acil haluro de la férmla
¥-c(0)Q (Iv)

en qﬁe’ M es cloruro o bromuro y Q es como =ze define en la
ieiﬁndicaeiﬁn 1,; en un &iaolventé orégz’miool durante wmn
tiempo sufiéiente para férmar u compﬁesto de ls férmila I
de la reivindicacidﬁ 1.

B.— n Mcedimienté ﬁara la preparat':iin de benzamidas 2
.néftanﬁaas T z-aminocicloalifé;tiﬁaé) ",

Seglin se describe y reivindica en Ia };;ré-senta memorie
degeriptiva.

Y cuya memorie deécriéﬁiva congla de 149 hojas de texto,

foliadas ¥y escritas z miquina por unz sola de sus caras.
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