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El presente inventa se relaciona con benzamidas y nafta- 
midas N-( 2-aminocicloalifáticas) que se ha encontrado que 
son útiles para aliviar el dolor en los animales. Más par 
tieularmente este invento procura algunas nuevas composi­
ciones de benzamida y naítamida N-̂ ( 2-aminocicloalifáti­
cas) conteniendo tales compuestos,. métodos para usar los 
compuestos y las composiciones y procedimiento para pre­
parar estos compuestos*
La patente de EB+UH* 3*510*492 de Szmuszkcviez describe 

10 y reivindica algunas 2-anilinc y 2-anilinometilciclcal- 
quilaminaa que son útiles como drogas antidiabáticas por­
que pueden administrarse en bajas dosificaciones para re­
ducir el azúcar en la sangre* Sin embargo, aquella paten­
te no indica ni sugiere los compuestos de este invento,

15
ni los usos que se han encontrado para estos compuestos. 
Esta patente 3*510+492 también describe, pero no reivin­
dica, compuestos de la fórmula
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R*
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como compuestos de la estructura XV en su columna 4 don­
de n es de 1 a 4, R y R sen hidrógeno* C hasta C ' -al—

1 2  1 4



l añilo, benoilo ó R y R conjuntamente oon el nitrógeno
1 2

al que están enlazado denotan un grupo cíclico amina de 
la fácamla

- 2 -
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conteniendo de 5 a 9 átomos nucleares y R y R son hi-
4 5

drógeno* C hasta 9 -alquilo, C hasta C -alcoxi, hi- 
1 4 1 4

droxi, halógeno o tri fluorcmet ilc.
La patente de EE.UU.na. 3.647.804 de Rynbrandt y otros, 
describe algunas 2-amino-cicloaloano-l--carboxamidas y 
diaminas que se dice que son útiles como drogas farma­
céuticas a causa de su actividades hipoglicárnicas, se­
dativas y anti-inflamatoriaa, pero aquella patente no 
sugiere los tipos de amida de este invento ni las ac­
tividades darmacológicaa, reivindicadas para los compues­
tos de este invento.
y, Winternitz y otros en el Buil* Soc. Chim., Francia , 
382 (1956) descebe el ccHupuesto E-(2-dÍmetilamino ciclo— 
hexiDbenzamida a proposito de obtener un derivado só- 
lido de un compuesto diaminc líquido pero aquel artículo 
no contiene ninguna referencia a datos biológicos.
K.J. Harper y otros en el J.Chem. Soc. 428(1 )1964) des­
cribe compuestos de la fórmula

30



en que X es hidrógeno, m-íluoro Ó p-cloro* Le estereo­
química de aquellos compuestos no fue indicada con cer­
tidumbre* En un ensayo de placa caliente usando petidina 
(meperidina) como norma (actividad^ L) la actividad anal­
gésica de estos compuestos de amida, en que X fue p-clo­
ro, fue de 0,22* En el ensayo de electroohoque fue 34% 
tan activo como difenilhidantoina, pero todas aquellos 
compuestos carecían de actividad en los ensayos de an- 
tianfetamina y antireserpina*
R.T:. Brittain y otros en Brit* J*. Pharm* 49# página 153 
p. (1973) describen algunos compuestos analgésicos de 1- 
axilna-l-benao amidomet ilciclohexano de las fórmulas

en que X es hidrógeno, 4—F, 3,4-di-Cl, 2-Cl, 3-C1 ó 4—
Cl.

15

20

25

30



5

10

15

20

25

30LL

en que Y es 4-fluoro* Í-4dlcloro ú 2 -clore;

en que X es hidrógeno Ú 3*4-diclOM* pero aquellos com­
puestos no son derivados de 1)2-ciclohexi1diamina como 
lo son loa Compuestos de este invento#
Loe ^cper%oe en ía tdcnloa de los analgésicos continúan 
investigando nuevos compuestos* que sean útiles#
Es un objeto del presente invento procurar algunos nue­
vos compudCtos de benzamida y naftamida N-( 2-aminociclo- 
alifdtiqCs) que se ha encontrado que tienen un elevado 
orden- de actividad analgésica y que son útiles* en for- 
ma de unidad de dosificación farmacéutica* para aliviar 
¿olorosan animales* algunos de los cuales son mée po­
tentes que morfina y metadona en ensayos analgésicos de 
laboratorio farmacológico normalizado y alguno de los 
cuales exhiben solamente baja susceptibilidad de depen­
dencia física aparente#
Otro objeta de este invento es procurar compuestos úti­
les en forma de unidad de dosificación farmacéutica* 
para aliviar el doler dn animales con esta dase de com­
posiciones..
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Otros objetos, aspectos y ventajas de este invento resol- 
tarán evidentes de la lectora del resto de la memoria des 
criptlva y de las reivindicaciones que siguen-.
Brevemente, este invento procura algunos nuevos compues­
tos de benaamidas y mafta&ida N-(2*-aminocicloalif éticos) 
que se ha encontrado que poseen un elevado orden de ac­
tividad analgésica. Composiciones de estos compuestos y 
soporte farmacéutico son útiles en forma de unidad de do­
sificación para el tratamiento del dolor en animales, in­
cluyendo loe seres humanos, y los más potentes da los 
cuales son más activos que la morfina y la matadora en 
ensayos de laboratorio farmacológica.. En adición, alga** 
nos de estos derivados de benzamida y naftamida también 
tienen ventajas sobre la morfina y la metedora, porque 
poseen baja susceptibilidad aparente de dependencia fí­
sica. Composiciones de estos compuestos y/e de sus sales 
farmacéuticamente aceptables en un soporte farmacéutico 
apropiado son útiles en forma de unidad de dosificación 
para tratar al dolor en seres humanos y otros animales 
de sangre caliente, comercialmente valiosos y domésticos. 
Estos compuestos y comp&siclones conteniéndoles son úti­
les en el tratamiento del animal para aliviar el dolor 
sin tener en cuenta el origen, por ejemplo, dolor trau­
mático, dolor de huesos, dolor de cáncer, doler post­
quirúrgico, dolor homotópíco, dolor menstrual, dolor de 
cabeza y semejantes. La propiedad analgésica de estos 
compuestos también los hace útiles como antitusivos.

'**$**'

30



i Más particularmente este invento procura algunos nueves 
compuestas As la i&muia

R
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en que la línea ondulada ) en la posición 1 del ani­
llo clcloalifático denota cié- ó trans- estereo configura- 
cidn Asi sustituyante de la posición 1 respecto al sus­
tituyante de la posición 2 del mismo anillo cicloalifá- 
ticoy n es 1 a 8, preferentemente 1 a 4;
R es hidrógeno Ó 0^ hasta C^-alquilo;
^1 ̂  ̂ 2^ separadamente, son hidrógeno, 0^ a C^-
alquilo, o cuando es hidrógeno Ó 0^ hasta C^-alquilo, 
R es Oí hasta Cg—alquilo, CHgCF-̂ , -0̂ , hasta 0^—(alílioo) 
alquenilo, un grupo de la fórmula

en que T es —O— Ó —S—} Cg a Ojg—hidroxialquilo, fenil—Cg 
a C j-alquÍIo,C^ a O^-cicloalquilc, 0^ a C^-cicloalquil-



metilo, Ó R^ y Rg, tomados conjuntamente con el nitrógeno 
al que catan enlajados,, completan un anillo heterocíclico 
saturado, mondciclioo de nitrógeno conteniendo solamente 
átomos de carbono y de anillo de nitrógeno conteniendo de 
3 a 5 átomos de carbono y no más de 2 átomos gormando el 
anillo de nitrógeno, teniendo dichos anillos monocíclicos 
de nitrógeno heterooídico de 3 a 4 átomos de carbono de 
anillos, sustituyéndose permisivamente en la posición 3 
con hidrori a Cg-alquilo, a C^elquiloxi, a C^- 
alcanoiloxi y teniendo dichos anillos saturados monocl- 
licos de nitrógeno heteromiolico, 5 átomos de carbono de 
anillo, sustituyéndose permisivamente en su posición 3 Ó

C^-alcanoiloxi; incluyendo dicho anillo saturado monoci— 
clico de nitrógeno heterociolico, un anillo de R-pipera- 
cinilo, sustituyéndose permisivamente sobre el N*—nitró—

en que cada uno de X, Y  y z es hidrógeno, un ̂ alógeno te­
niendo un número atómico de *9 a 3$, ciano, nitro, sulfo

geno con un grupo a C^-alquilo; y Q es 1-naftilo, 2-
naítilo o el radical.
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i hidroxí, trifluorometilo, a C^-alquilo, aC^- al- 
quilori, a Cg-( alílico) alqueniloxi, á^Bd, hencilo o 
fenilo y por lo menos uno de Z, Y y Z ea un sustituyante 
distinto al hidrogeno, y cuando uno de Y, Y y Z es ózido,

<*$**

5
o i ano y fenilo, las mitades restantes de X, Y 4 X son 
hidrogeno, y cuando R ee hidrogeno y a es 2 y G es

15
que está disustituido, X es hidrogeno e Y y Z no pueden
ser ninguna comhinación de C a C —alquiloxi, nitro o

1 ^
hidroxi; y cuando R es hidrogeno y n es 2 y G es

20

X

25
que está monosastituido* X e Y son hidrógeno y Z no pue­
de ser a gyalquíloxi, hidroxi, metanoaulfonilo o 3- 
cloro; y cuando R es hidrógeno, por lo menos dos de X,
Y y Z son sustituyentes distintos a hidrógeno y cuando X 
es hidrÓxl, por lo menos uno de Y y Z es un halógeno te­
niendo un aómeto atómico de 9 a 35 o^ nitro y cuando n e;

30



R tiene que ser 3^ hasta Cg-alquilo y cuando une de X,
Y y Z es suliO (—gO.H) o metanosulfonilo (-S0 CH ), R es<3 3 á
0 a 3^— alquile; y sus sales farmacéuticamente acepta- 
1  ̂
bles.
En los compuestos de la arriba citada fórmala 1+ el tér­
mino de a C^-alquÍlo"eignifica grupos metilo, etilo,
n-propilo e isopropilo. El término de 0 a C.-alquilo in-1 4
cluye además el grupo butilo en sus varias formas isomé­
ricas. El término de "3̂  a Cg-alquilo" incluye además los 

lo .grupos pentilo y berilo en sus varias formas isoméricas,
El término 0 a C^-( alilico) alquenilo se propone incluir

3los grupos C^a Cg-alquenilo que no tienen un doble enla­
ce de carbono o carbono, adyacente al enlace del grupo 
alquenilo a nitrógeno y así incluye, por ejemplo grupos 
alilo, 2-butenilo, 2-pentilo y 2-hexenilo, En los com­
puestos conteniendo los grupos 3^ a C^-hidroxialquilo, 
el grupo hidroxi no puede estar sobre el carbono adyacente 
al nitrógeno, ios grupos cicloalquilo incluyen los radi— 

20 cales cíclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohe— 
xilo. Los grupos a C^-alquiloxi incluyen los grupos 
Botíloxi, etiloxi, n-propiloxi e isopropiloxi. Los gru­
po# 3^ a 3^- alcanoiloxi incluyen los grupos formiloxi, 
acetiloxi y propionoxi. Los grupos fenü-Cg a 3^-alquilo 
incluyen grupos 2-feniletilo y 2- y 3-fenllpropllo* Ejem 
píos de grupos saturados de anillo monocícliolo de ni­
trógeno heterocíolico incluyen grupos acetidinilo, pirro- 
lidinilo y piperidinile.

30 En el compuesto (I), arriba/ ilustrada, la línea ondulada
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**10***

i (enlace) en la posición 1 del anille cicloalifático se 
reconocerá por loe expertos en la técnica de la química 
como un símbolo que denota la posibilidad de estereoquí— 
mica ais y trena del sustituyante en la posición 1 raspee 
to al sustituyante en la posición 2 del mismo anillo ci— 
cloalii&ticc* La eteree-eonfiguración preferida de estos 
compuestos es aquella de la configuración trans^ También 
se reconocerá que cada uno de los puntos de enlace (en 
las posiciones 1- y 2- en el anillo ciclaalifático) es 

io quiral y así posee independientemente una configuración 
R** ó Por lo tanto# estos compuestos pueden existir 
como estemo-ieómeroa áticos trena- d, trana-1-, cie^d- 
y cis*l-de estos compuestos*
Un subgrupo preferido de estos compuestos de la fórmula 
1 son aqueHos en que n es de 1 a 4; R es a C^-alquilo; 
R^ y Rg son ceda une a e^-alqulloí y Q es

en que cada uno de X? Y y es hidrógeno# un halógeno te­
niendo un admero atómico de 9 a 35? cieno? hidroxi? sulfo 
(SO^H) ? metanosulfonilo (-SOgOH^)? tpiflRorametilo* a 
C ̂-alquilo? a C^-e&quiloxl, 0^ a C^-( alilioo) alqueni-
loxi, anido# bensoilo o fenilo y por lo menos uno de X?
Y y Z es un suatituyecte distinto al hidrógeno y cuando

X

20

30



-11.

a C^-( alflicc)alqueniloxi o triflucrometilo^ los 
reatantes X, Y % Z sen hidrogeno- y cuando X es hidrdxi, 
por lúmenes uno de X y X es un haldgeno teniendo un mime-

bles*
Otro subgrapo preferido de los compuestos arribamencic-

Q es 2 naftilo y sus sales farmacéuticamente aceptables. 
Otro subgrupo preferido de talas compuestos son aquellos

C^-alquilo? Rg es a Cg-alquilc á a C^-cicloalquÍl— 
metilo y Q es

es que X, Y y Z son como se ha definido arriba y sus sa­
les farmacéuticamente aceptables*
Otro subgrupo preferido de expuestos de la fdrmula I son 
aquellos en que n es 2; R es a C^-alquilo; es a 

-alquilo; R^ es Cg as Cg—  hldroxi al quilo o a Cg—
(alílicc)alquenilcí y Q es

ro atdmicc de 9 a 35 y sus sales famacáuticámente acepta­

i
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10

en que X, Y y Z sen cerne se ha definido arriba y sus 
salea farmacéuticamente aceptables^
Otro subgrupo preferido de compuestos de la fórmula 1 
arriba citados son aquellos en que n es 2, R es a C^— 
alquilo? y Rg con 0^ a 0^-alquilo; y Q es

15

X

en que X es hidroxi, Y es un halógeno teniendo un número 
atómico da 9 a 35 y Z es hidrógeno y sus sales farmacéu­
ticamente aceptables^ Otro subgrupo preferido de compues­
tos de la fórmula I sen aquellos, en que n es 2 a 4? R
es C a C-.-alquilo; Ri y R^ son tomados, conjuntamente 1 3  ^
con el nitrógeno, al que estás enlazados para completar 
un grupo de anillo saturado, monooiolioo de nitrógeno 
heterociclico conteniendo solamente atemos de anillo de 
carbono y nitrógeno y conteniendo de 3 a 5 átomos de car­
bono y no más de dos átomos formadores de anillo de ni­
trógeno, teniendo dichos anillas monocéclicoa de nitró­
geno heterocfclico de 3 a 4 átomos de carbono de anillo

30



süstituyóndose permisivamente en 3.a posición 3 con hi-
droxi, C a C.-alquilo* C a C_-alquiloxl* C- a C.-alca- 1 4  1 3  1 3
noiloxi y teniendo dichos anillos heterecicliooa de ni­
trógeno monicíclioo cinco átomos de oarbóno de anillo* 
estando sustituidos permisivamente en sus posiciones 3 ó 
4 con hidroxi, a C^-alquilo* a O^-alquiloxi, a 
C3-alcanoilaxi y Q es

. _____________  - 13-
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Qn que X, Y y Z  son como se ha definido arriba y sus sa­
les fanaacÓutiosmente aceptables.
Ejemplos de les compuestos preferidos arriba señalados 
incluyen N-metil-K-^**2-( N': ̂ N^-dimetilamino) ciolohex
-4-azidobenzamida*
N-metil-R- E ̂-dimetilamino) ciclohexilJ7-2-meti3r-
4-aliloxibenzamída+
H-metil-R-^2-( N̂ ,N̂ -dimetilamino) cicloh exÍIL_/̂ -4-c iano- 
honzamida*
R-metil-N-̂ *"2-( N % N ̂-dimetilamino) ciel^ent^J-3,4-
diclorobsnzamida*
N-metil-N-̂ /** 2-(E-*N *-dimet ilamino )cicl<Riexi¡̂ 7-4waetoxi- 
bensantida, sN-metil-N-¿**2-(E ̂* N̂ -dimetilamino) ciolohexÍlĴ -3-bromo-



l -4-M.droxih8nzaniday
N-metil-N-^2-(NN^-dimet ilamino) oiclohexi3j7-3-bro-

— 14—

5

mo^-^ildroxibeaBamiday
^-metil-K- 2-{N^-^me-til-S^-ciclohntilmetilainino)-ciclo- 
hexilJ^4-trifluorometilbenzamiday
N-metil-N H ̂-dimetiíamino) ciclohexil_7-3-bromo-
4-me t oxibenzamiday
H-metil-4! ̂ 2 - ^ N ^ e t i M ' - *  (3^etil-2-butenll)-aminoy 
ci clohexiiJ7-4-triÍluoromet ilbenzamida,
N-metiM- ¿"2-(K*, N^-dimetilamino)cicloheptil_/-4-tri- 
^uorometilbenzamida,
N-moiil-K- ̂ **2-íN ̂ -aetil)^ -butilamino)ciclohexHjT3, 4-

15

di clorobenzamiday
K-metil-N- ^-pirrolidlnil) diclohexiy-4-tri f luoro-
mct il-benzamiday
K-met 11-K- ̂ ^ B ^ -metil-N 2-hidroxietil) aminoj-oi-

20

N-metil-H- N^-dimetilamiiio)cicloheptiiy-4-acl-
dobenzamiáay
M-ctetil-N- H^-dimetilamino) ciclcheptiiJT'-4-
azidobansaniday
N^aetiM- N ̂-dimet ilamino) ciclohaxilJ7U2-naf-
tamida y au.e salea famaodntí cament e aceptá? les^
Ebtos oompueatos da la fámula I puedan prepararse ha­
ciendo reaccionar la apropiada 1,2-*ci cloalifát ica dia­
mina de la fdrmula



10
con un añil imidazol de la fírmala

^H-OCO)—  3 O H )
--------- /

15
en que n.„ R, R^, y Q son como se define arriba o con 
un acil halare de la fórmula

20 M-C(O)--- Q (IV)

en que M es cloruro o bromuro y Q es como se ha definido 
25 arriba, en un disolvente orgánico para los reactivos,

preferentemente en un disolvente de óter cíclico tal co­
mo tetrabidrof urano (THF) c diexano o semejante^ hasta 
que se produzco el compuesto de la fórmala I. Los reac­
tivos (II) y (III) ó (II) y (IV) pueden mezclarse en 30
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proporciones sustancialmente equimolares para efectuar 
la formación del deseado producto (1) pero ai uno de loe 
reactivos (II), (III) y (IV) es más costoso que el otro, 
algunas veces se prefiere usar un exceso e st oquiomát r ioo 
del reactivo menos costoso para asegurar que sustancial­
mente se consuma en la reacción la totalidad del reacti­
vo más costoso* La reacción preseguirá a temperatura am­
biente para la mayoría de las combinaciones de los reac­
tivos, pero para algunas combinaciones de reactivos, los 
variaciones desde las condiciones iniciales de reacción 
a las finales puede Variar entre alrededor de -25ac y la 
temperatura de reflujo de la mesóla, dependiendo de la 
reactividad de los reactivos, el "tiempo de reacción de­
seado, del disolvente que se está usando, de las propor­
ciones molares y factores similares, que incumban al 
químico, que está realizando el procedimiento*
Cuando la reacción haya proseguido hasta su completa- 
miente sustancial, el producto (I) puede ser recuperado 
de la reacción por procedimientos conocidos* Por ejem­
plo, la mezcla de reacción puede ser evaporada al vacio, 
ái se desea, para eliminar disolvente y otros volátiles, 
dejando el producto frecuentemente como un aceite, mez­
clado con una pequeña cantidad de disolvente y cuales­
quiera materiales no reaccionados o no volatilizados de 
partida* Esta mezcla residual puede ser recibida en un 
disolvente, tal como etil óter, lavado con solución de 
sal, tal como bicarbonato sódico saturado y secado sobre 
un absorbente de agua tal como sulfato sódico o sulfato



10

15

20

25

-17-

magnásico y después puede evaporarse para dejar el pro­
ducás más puro como un material oleoso o cristalino. La 
adición de ácido clorhídrico (gao de HCl) o de otro ácido 
económico tal como loe ácidos sulfúrico, maldice, nafta- 
íenosulfÓniéo, p-toluensulfónice, oxálico en etil éter 
convierte al producto oleoso a la correspondiente forma 
de sal que cristaliza más fácilmente que la forma de ami­
na libre del producto. Los productos de sal de amina pue 
den recristalizarse desde mezcles de disolvente tales 
como & C^-alcano-di-C^ a (^-alquil óter, por ejemplo, 
metano!/dietil éter, para dar formas cristalinas más fá­
cilmente manipuladas del producto quelas sales de amina. 
Ejemplos de teles procedimientos se describirán en los 
ejemplos detallados,
Las trans-1.2-diaminas (11a) que pueden usarse como ma- 
terailes de partida para preparar los compuestos de este 
invento, pueden prepararse por procedimientos conocidos 
en la técnica. Por ejemplo, aminas de la fórmula

(11a)

en que R es a Cyalquil, y
30
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R y R , se ha definido arriba, expepto que, cuando 
I 2R. y so toman separadamente, R y R^ no son hidrogeno, 
1 2  I ^
bencilo o cualquier grupo do hidrocarburo con insatura** 
ciÓn do carbono a carbono, puedan prepararse haciendo pire 
parar al respectivo 1,2-clcloalcano epóxido con la amina 
nm^ Rg en que R^ y Rg son como se ha definido inmedia­
tamente arriba, para formar el 2-amlnocicloalcanol de 
la fórmula

ío

15

OH

(CHg)n (?)

20

25

en que n, y %  ^  como se ha definido inmediatamente 
arriba y haciendo reaccionar deepuga este intermediario 
(?) de aminociclo-alcsnol, primeramente con un a Cg- 
alcanosulfonil haluro, por ejemplo con cloruro de meta­
no sulfonilc y deepuds con una — bencil^amina de la
fórmula 3 H CH^HUR, en que R es como se define geaerai-
mente arriba para formar un compuesto de la formula

R

(VI)

30
^ 1  
^  Rg



l en que n, R^ y Rg sen come se define aquf arriba y des­
pués hidrogeneizando esta diseña (71) con hidrógeno en 
presencia de catalizador de paladio sobre carbón vegetal

- 19-

5

y ácido para suprimir el grupo benciló y para formar el 
material de partida trans-diamina (11a)
Similarmente pueden prepararse aminas trans-1,2-cicloali- 
fáticas lia haciendo reaccionar aziridina bicfclica de la

ío
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en que R es hidrogene ó 0^ a C- alquilo,; con una amina
de la fórmula HNR R, 
te son hidrógeno^

en que R^ y Rg tomadas eeparadamen- 
a C^-alquilo o cuando es hidro­

geno Rg es a Cg-alquilo, CKgCFg* a Cg-(aÜlico) 
alquenile, Cg a C^-bidroxialquilo^ a Cg_cicloalquilo, 
C^a C^cicloalquilmetil o 3^ y Hg, temados conjuntamente 
con el nitrógeno?, al que estén enlazados, completan un 
anillo heteroofclico, saturado del nitrógeno monocíclico,
conteniendo solamente atemos de anillo de carbono y ni­
trógeno y de 3 a 5 átomos de carbono de anillo, teniendo 
tales mitades saturadas de anillo hetarcefclieo de 3 a 4 
átomos de carbono de anillo, estando sustituidos permi—



sivament* en las posiciones 2 ó 3 oon hidroxi, a 
aleanoiloxi, a C^-alquiloxi óC^ a C^-alquilo y te­
niendo dichoa anillos saturados heterccicliccs 5 átomos

5

ío

20

25

de carbono de anillo, estando permisivamente sustituidos 
en las posiciones 3 % 4 con hidrÓxl, 0^ a C^-alcanoiloxi, 

a C^-alquilOxi O C^a C^-alquilo, respectivamente para 
formar el material de partida de diantlna (11a). Usté mé­
todo de síntesis da amina^aás-aziridina diamina es apli­
cable, bién sea que el grupo amino este en la posición 
2 de la mitad del anillo cicloalifática saturado siendo
un grupo terciario, secundario o primario de amino y este
método es imperativo cuando este grupo 2-aminc(BR R ) de*.1 2
be tener unido al mismo por lo menos un grupo a Cg- 
(alílico)alquenilo.
El material de partida (11a) de trans 1,2-cicloalifática 
diamina, se hace después reaccionar con el aracil imida- 
zol (III) o ccn el acil haluro (IV) para formar los pro­
ductos trans de este invento (la). Por ejemplo, si se 
desea preparar un compuesto trena de la fórmula I en que 
Kg es un a Cg- (alíüco) alquenilo, una via del pro­
cedimiento que puede uarse, comprendería (a) hacer rea— 
cionar una amina de la fórmula HNR^Rg en que es como 
se define arriba^ Cuando Rg es a C^-alíUco alquenilo 
con una azidirina de la fórmula VII arriba indicada, pa­
ra formar la trans diamina déla fórmula

30
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(7111)

Cy-Cg-talílice )alqueniio

y entonces (b) hacer reaccionar esta trans-1,2-cicloali- 
f ática diamina (VIII) con el aracil imidazol (III) o con 
el acil halare (17) en un disolvente orgánico durante un 
tiempo suficiente para formar el compuesto trace de la 
fórmula la, en que R^ es el grupo a Cg-(sHlioo)al- 
quenilo.
ios materiales de partida (11b) cia-1*2-diamina pueden 
prepararse haciendo reaccionar una amina cicloalifática 
insaturada de la fórmula

(CHg)n (IX)

N
R1

Ra

30

en que n, R y R sen como se ha definido generalmente 
1 2

arriba, con un aíquil(preferentemeate a C^-alquil) o 
bencil clorofórmate y despuás con hidrógeno en presencia
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1 de un catalizador tal nomo dióxido do platino para for­
mar el alquil o bencil 2-amino-l-cidoalifática carbo- 
xilato de la fórmula

5

15

en que R^ es el grupo alquilo o bencilo del datar de
cloro formato y n# eon nomo se describe arriba.
Bote amino áster (X)- entonces puede hidrolizarse con 
ácido mineral o base de metal de álcali cuando os
alquilo, o puede hidrogenolizarse en presencia de cata­
lizador de paladio sobre carbono, cuando R^ es bencilo 
para formar el amino ácido de la formula

en que n, R^ y Rg son como se ha definido arriba. En 
setas estructuras los puntos dobles ( * ) en las posi-
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ciernes i  y 2 del anilla cicloalifétice denotan ois-este— 

reoconf i  guración entre sí de los sustituyentes de las 

posiciones 1 y 2 respectivamente! Uno de tales pantos 

denota una configuración trenas*

Adición electrofílica a enaminas para dar 2-carhoxÍ-.sus^ 
tituídas enaminas es conocida expa técnica^ véase por 
ejemplo A*G. Cook. ed., "Enaminasí Síntesis estructuras 
y Reacciones", M* Dekker, Nueva York, 1969.
Este satino ácido (II) entonces puede convertirse en la 
cís-áiamina (11b) por una conocida reacción de Curtius 
(T*Curtius J. Prakt, Ckem^ (2} ̂ 0 274 (1894) $ véase 
también Merck Index,octava edición, (1963), p.1156) y que 
puede usarse como un material de partida cis.

_____________________________________ - 23-

NS.2
(CH2)n (110)

R1
R2

en que n, y Rg, es como se ha definido arriba.
Los arriba citados intermediarios (IX) insaturación de 
asina cicloalifática se preparan haciende reaccionar la 
correspondiente cotona cicloalífática de la fómula
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l

5
(XXI)

con una amina de la fámula HNR^Rg en presencia da un 
ácido, tal como tetracloruro de titanio. El uso de te^ 
tracloruro de titanio en la preparación de enaminas ha

10
sido descrito en J* Crganic Chemistry, 32, p.213 (1967) * 
Cuando se desee preparar un producto cis, conteniendo un 
grupo R-metilo en la posición 1 de la 1,2-cioloalifáti** 
ca diamina - - (R ** CH^) el material de partida de cis-*

15 diamina (11b) es tratado con un alquil formato para for­
mar un compuesto de la fórmula

20

RC=G

(XIII)

^ 1

^2
25

cuyo compuesto XIII entonces puede ser reducido, por 
ejemplo, con agentes reductores químicos tales como hi- 
druro de litio aluminio para formar la cis**3.,2<-diamina

30



i N-metilada de la formula XlVa
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5
(XlVa) R= CH^
(XlVb) R=&2 a <?^-alquilo
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la cis-l,2-diamina primaria (11b) y la cie-l,2-diamina 
secundaria (XlVa) ententes pueden tratarse de acuerdo 
con el procedimiento de este intento con el aracil imi- 
daaol (III) o con el acil haluro (17) como se ha descrito 
arriba, para preparar compuestos oia (Ib) de este inven­
to# Cuando el compuesto cls (Ib) de este invento deba 
tener un grupo alquilo distinto al metilo en la posicidn 
R, la cis-l,2-dismina primaria (11b) puede hacerse reac­
cionar con un alcanas, haluro, por ejemplo, con cloruro 
de Cg a Cy-alcanoilo o bromuro a Cy-aleanoilo y des­
pués con un agente reductor químico, tal como hidruro 
de litio aluminio para formar el material de partida de 
ci s-1,2-dismina secundaria N-Cg d C^-alquilO de la fír­
mala (XlVb), en que le posicidn del grupo R seria un 
grupo alquilo superior, preferentemente un grupo etilo 
& propilo, Entonces, esta N-alquil cis-l,2-diamino secun­
daria (XlVb)- se haría reaccionar con un aracil imidazol
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i (III) & con el acll haluro (IV) para formar el producto 
cis (Ib) de este invento*
Cuando ae desee que el producto cis de este invento ten­
ga un grupo Cj, a Cg—alílioo alquenilo en la posición de 
Rg, la cis-1* 2-diamina primaria (11b) con Rg como bencilo 
(XV) se prepara a partir de la cotona XII como se descri­
be arriba# haciendo reaccionar con una N-bencil-N-R^ ami­
na*

Reta (XVI) entonces se hidrogena en presencia de
catalizador de paladio sobre carbono para eliminar el
grupo bencilo y formar la ci s-1,2-diamina de la fdrmula
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i La cis-1, 2-diamina (XVI) entonces se Race reaccionar con 
si aracil imidazol seleccionado (III) o con el acil ha­
lare (IV) para formar la dis-amida de la férmula

. ________________ '_______________  - 2 ? -
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cuya amida (Ibj tambiáa es un a&algésico dtil en forma 
de producto farmacéutico, pero que es principalmente de
interés para el uso como un intermediario para formar
los productos cis de este invento (Ib)* en que R^ es un
grupo alilico de C a O —alquenilc. A este proposito, el-i 6
producto intermediario (Ib^) se hace reaccionar con un 
alquenil haluro alilico^ preferentemente con el bromuro
o yoduro para formar los productos cis de este invento 
(Ib) en que Rg es a Og-(sillico)alquenilo.
Son conocidos en la técnica procedimientos para preparar
los aracil imidazoles (III) y acil haluro (1?) como reac­
tivos usados para formar compuestos de este invento# 
Véase por ejenplo, R*B. Wagner y B# D. Zook, Sinthetic 
Orgenio Chemietry, 1953, John -$B.ley and Sons, capitulo 
17, páginas 546 y siguientes# El aracil imidazcl puede 
prepararse en el lugar haciendo reaccionar earbonil imi-
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dazol Oonlelf ácidd sde la fórmula

HO-C(O)_______ Q (Illa)

"—28—

en un disolvente orgánico* Otras oarbodiimldas, tal come 
ciclohaxücarboddimida pueden usarse en lugar de oarbo- 
nildiimidazol*
Sales de adición de ácido de estas amina-amidas )I) pue­
den pr epararse haciendo reaeoienar una base libre de la 
fórmula I con una cantidad estequiomátrica de un ácido, 
tal como cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, yo­
duro de hidrógeno, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, áci­
do acÓtico, ácido láctico, ácido cítrico, ácido sucoíni- 
co, ácido benzóico, ácido salícilico, ácido pamóicc, áci­
do clolohexanOBuIfámico, ácido metanosulfónico, ácido 
naftalenosulfónice, ácido p-tolueno sulfóni co , ácido ma- 
maldice, ácido fumáricc, ácido oxálico y semejantes* La 
reacción puede efectuarse en disolvente acuoso u orgáni­
co líquido, medios no acucaos, tales como dletll áter, 
otíl acetato y semejantes* Se prefieren medios no acuo­
sos*
Con ocasión de que loe compuestos (I) o sus sales de adi" 
ciÓn de ácido en su estado cristalino fueren aislados 
como solvatos, es decir, con una cantidad discreta de 
disolvente, per ejemplo, agua, metano y amejante, aso­
ciados físicamente y así serían elimlnables sin alte­
ración efectiva de la identidad química en sí*
Ejemplos de compuestos útiles adicionales de la fórmula
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¿a a ate inventa incluyen lea siguientes compuestos, pre­
ferentemente en la configuración trans:

N', N^-dimetilamino)ciclohexilJ7-3,4-dicloroben-
aamida,
E-/**2-( H *-metíl-N*-alilamino)cic lobexilJ^-3,4-dicloro- 
benssmida,
R-met 2—(N *, N ̂—dimet ilamino) ci clohexilJT—4—bro—
mobenzamida,
N-metil-E-¿**2-( -̂2-̂ f eniletilamino) ai clohexiiy
-4-trifluorometilbanza^ ida,
N-metil-N-^**2-( B ̂-metil-N^-oiclopropilmetiIamino)-oi-
clohexílJ7'-4-trifluorometilbenzEmiáa,
N-met il-H-if*2-( 1-^Írrolidinil) cic lohexiiy-4-t r i fSLuoro- 
metilbenzamida,
N-^setil-E-^*"2-(B^-metil-N ̂-ei eloprópilmatilamina) c i- 
ciohexil_^-4-bromobenz amida,
K-metil-N- N^-dimetilamino)ciclohaxiiy-3,4-
¿iclo robema amida,
B-^netil-H-^rB-pirrolidinil) ciclcbexil^-4-snlfoben-
zamida,
B^étil-N-^^-(N%N^-dimetilamino)eiclopentilJ7-3,4--di-
olorobenzamida,
N^&etil-N-^/"2-(N% N^-dimetilamino) ciclohexilj^-l-naft a- 
mida,
E-metil-N- B-dimetilamino)ciclobaptilJ^4-azí-
dobenz amida,

N*-inetil-N ( 2-feniIetil) amintgToi olohexii^-3,4-

___________________________________ - 29-
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i dieiorobeazamidat
N^*-metil-N ̂ tilamino) ciclohexÍl_/^3,4-dicloroben-

5

zamidBf
K-^aetlM-¿**2<-( N ̂  ,N  ̂ dimetilamino) oiolohaxiiy^3,4-diclcro- - 
benzamida^
N-̂ etil-i3-¿J*2?-( N ̂^natil-N '-alilamino) cioloh exi lJ^-3 ̂ 4-* 
áiclorobencamida,

N ̂,N^dimatilamino)oi dohexiiJ7-4-clo robenzamida, 
2 -(N ^  N *-di<matilamino) ciclohexil_7-3,4-di- 

fluorobanzamidat
N %  N^-dimet ilamino) oiclobexil^-4-bromobenzBmida^

N-^notil-H*^*^-^imetilamÍno)ciclohexilJ7-4*-'bromo--
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benzamida„
N^etiM--^^-^N^^alil-N ̂-me*tilamino) oiclohexÍlĴ -4--'bro-- 
mobenzamida,
N*Tf*a*(N*, N^dimetilamino)ciclohexiiy-4^rifluoron;atil- 
banzamida^
R-Natil-N-^T2-(N^^N^diiBatllamino) ciclohexilJ^-4-tyifluo^ 
romatilbenzamida,

N^matilamino) ciclohexilJ^4-trifluo-
rometilbenzamid a,
N-^etil*-N-^r2^(R *<-met iM^pmpilamino) ci elohexÍlJ^4- 
trifluoyomatilbanzamida^
N-%f2<*( N i M  ̂-alÍlamina)oiclobaxilJ^-4-t rifluorome-
tllbaazanida?
Nw&etiM-^2-( N '-.meiiM ̂ alilamino) ei clohexiiy^tri- 
fluorometi Ibenzamiday
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&*metil-N-%[*"2-(N ̂—(l-'pirrolidinil)-*oiclohexi3^-4**triilno-- 
r orne t ilbenzamlda ,

2-(N^, N^^imatilamino)cioIohexilJ7L-4-"triflnorometil--
benzamida,,
N-setil-N-^J*2-(N dimetilamino) clclopenti3p̂ -4--trifluo--
rcmot ilbenzamida,

N,N-dimetilamino) ciclchexil_y-4-*nitrobenzamida, 
N-*Dietil-N-T/"2-( N % N  ̂ dimat ilamino) oíclohexílJ7^*-nÍtrd-* 
bonzamida,

2-(N% Ñ'^*-cdmetilamino)ci olohexiiy--3-^eto- 
xÍ-4-^it robenzamida,
N-m.etilr-N-̂ **2-( N^^N^^im&tilanÍno)ciclohexil^-3--hidro-- 
xÍ-4-nitrobenzamidaj,

N ^-dimetilamiym)) ciclobexilJT' -.3-triÍlnono-me-
tilbenzamida^

N % N  '--dlmetilamino)ci clob^iiy^-3*-moto-
xibensamidâ ,
N-metil-N-/**2-(N*, N^-*dimotilamino) ciclohexiiy'-4-met 
noaulfonilbonzamida,
N-metil-N'^***2-(N^,N ̂ imot ilamino )ciclohexily^-4-aoeto- 
xibonzamida,

N^-dimetilamino)ciclobexilj^-clorobenzamida 
K-̂ **2*-( N, %  N ̂**dimetilamino )ci olohexil 7  *-2+4-*<üoloroben- 
zamida,
K-̂ netil-N-¿T*2-( N ̂jpN ̂-dimotilamino) ci clohexil_/^-3,4-5- 
trimetoxibensamiday

2-(H^, N^'-dimetilamino)ci clobeptÍlJ^-4-trifinorome-
tilbenzamida.



N-metil-K-}¡(**2-(N\ N--dimetilamino) cicloheptilj^^tri— 
fluorometilbenzsmida,
N-^*2-(N^, N^-dimatilamino) ciolooctil X  -4-trifluorome- 
tilbenzamida,
K-metil-N-^*2-( y %  N ̂-dimetilamino) ciclooctilJ7'-4-tri- 
fluorometilbenzamida,
N-propil-N^C*2-( N-piperidinil) ci clononiiy-3,4-dibromo-

..... - 32-
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benzamida,
N-et il-N-rf2-( N \  N^-dietilamino) oiclotMdeciy-4-azido- 
benzamida,
N-^netil-R-^*24N-metil-N-alilamino) ciclododsci3j7-3,4*-
diclorobenz amida, y análogos, así como sus salas farma­
céuticamente aceptable a.
Este invento también se relaciona con composiciones con­
teniendo un compuesto de la fórmula I como ingrediente 
activo en un soporte farmacéutico. Las composiciones son 
Rtilee en formas de unidad de dosificación farmacéutica 
de los compuestos de la fórmula I paya administración 
local (tópica) y Biatómica (oral), rectal y forma de 
administración parenteval) para tratar y aliviar el do­
lor en seres humanes y animales valiosos, incluyendo pe­
rros, gatos, caballos y otros animales comercialmente 
valiosos y domésticos. El término de "forma de unidad de 
dosificación" segón se usa en esta memoria descriptiva 
y en las reivindicaciones se refiere a unidades física­
mente discretas, adecuadas como dosificaciones unita­
rias para sujetos mamíferos, conteniendo cada unidad una 
cantidad predeterminada del compuesto de ingrediente
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aetivo esencial de esta invento, calculada para producir 
al efecto deseado en combinación con los medios farmacéu- 
ticos requeridos, que adaptan dicho ingrediente para ad­
ministración tópica o sintónica. Las especificaciones pa­
ra las nuevas formas de unidad da dosificación de este 
invento se dictan y dependen directamente de las carac­
terísticas físicas del ingrediente activo esencial y del 
efecto particular y que debe conseguirse, en vista de las 
limitaciones inherentes a la técnica, de componer tal 
material activo esencial para efectos beneficiosos en 
seres humanos y animales segdn se describirá en detalle 
en esta memoria descriptiva por medio de ejecuciones pre­
feridas, siendo datas las características del presante 
invento. Ejemplos de formas de unidad de dosificación 
adecuadas, de acuerdo con este invento, son tabletas, 
cápsulas, preparaciones líquidas administradas oralmen­
te en vehículos líquidos adecuados, preparaciones esté­
riles en vehículos líquidos adecuados para administra­
ción intramuscular e intravenosa, supositorios y prepa­
raciones secas estériles para la preparación extemporá­
nea de preparaciones inyectables estériles en un vehículo 
líquido adecuado. Adecuados dilnyentes o soportes só­
lidos para las formas de unidad de dosificación farma­
céutica oral se seleccionan del grupo consistente en 
líquidos, hidratos de carbono, proteínas y sólidos mi­
nerales, por ejemplo, almidón, suerosa, lactosa!, caolín, 
fosfato de dicalcio, gelatina, acacia, jarabe de maíz, 
almidón de maíz, talco y semejantes. Capsulas, tanto

- 33-



duras come blandas, so llenan con la composición do estos 
ingredientes de amino amida en combinación con adecuados 
diluyentea y excipientes, por ejemplo# aceites comesti­
bles, talco, carbonato de oalcio y semejantes y también 
astear ato de calcio. Preparaciones liquidas para admi­
nistración oral ee preparaun en agua o en vehículos acuo­
sos que contienen ventajosamente agentes suspensores, por 
ejemplo, metilcelulosa, acacia, polivinilpirrolidona, po­
li vinil alcohol y seme jantes. En el caso de formas inyec­
tables, la formulación inyectable tiene que ser estéril 
y tiene que ser fluida en la extensión da que exista una 
fácil manipulación por medio de jeringa, Tales prepara­
ciones tiene que ser estables bajo lae condiciones de 
manufactura y almacenaje y contienen ordinariamente, en 
adición al líquido disolvente o suspensor básico, preser­
vativos en la naturaleza de agentes bacterio-estáticos 
y fungia státioos, por ejemplo, parabens, clorobutanol, 
bencil alcohol, fenol, timerosal y semejantes. En muchos 
casos ee preferible incluir agentes osmóticamente acti­
vos, por ejemplo, azócares o cloruro sódico en concentra­
ciones isotópicas, los soportes y vehículos incluyen acei 
tes vegetales, etanol, polioles, por ejemplo, gllcerol, 
propileno glicol, polietileno, gliool liquido y semejan­
tes, Cualesquiera preparaciones sólidas para subsiguien­
te preparación extemporánea de preparaciones inyectables 
estériles se esterilizan preferentemente por exposición 
a un gas esterilizador, por ejenplo, óxido da etileno.
Los antes mencionados soportes, vehículos, diluyentes,

— 34—
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i excipientes, preservativos, agentas isÓtonicos y semejan­
tes, constituyen ios medios fartacóuticos, que adaptan 
las preparaciones para administración sistómica.
Las formas de unidad de dosificación farmacéutica se pre­
paran de acuerdo con la precedente descripción general , 5
para procurar desde alrededor de 0,5 hasta alrededor de 
350 iag* del ingrediente activo esencial por forma de uni­
dad de dosificación, que, como se ha dicho anteriormente, 
puede estar en la forma de una preparación sólida, semi— 

io sólida, tópica, oral o rectal, una preparación oral li­
quida, una preparación inyectable, incluyendo preparacio­
nes liquidas y preparaciones secas sólidas para recons­
titución extemporánea a una preparación inyectable lí­
quida. La cantidad del ingrediente activo esencial pro­ís
curado en las formas de unidad de dosificación íarmaeóu—

- 35-
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tica es aquella cantidad suficiente para obtened efectos 
analgésicos y/c antagonistas narcóticos dentro del al­
cance antes mencionado eficaa, no tóxico* Expresado de 
otro modo, se procura una cantidad del ingrediente activo 
esencial a un recipiente, dentro de un alcance desde al­
rededor de 0,01 mg* por kg. hasta alrededor de 5 mg. por 
Rg„ del peso del cuerpo del recipiente* Dosificaciones 
preferidas para la mayoría de las aplicaciones son desde 
0,05 hasta 2,0 mg. por kg* de peso del cuerpo* En una 
formulación de Ungüento tópico aemi-sÓlico la concentra­
ción del ingrediente activo puede ser de 0,1 a 10 por
ciento, preferentemente de 0,5 a 5 por ciento en un so-



1 porte, tal como una base de crema farmacéutica.
Las formas de unidad de dosificación farmacéutica útiles
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de estos compuestos en formulaciones farmacéuticas se
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adapta preferentemente para adaptación si atómica para 
obtener efectos analgésicos y/c antagonistas narcóticos, 
comprendiendo una cantidad eficaz, no tóxica, de un com*- 
puesto de acuerdo con la fórmula 1 ó como su sal farma­
cológicamente aceptable. Además# el invento se relaciona 
con métodos para obtener efectos analgésicos en mamíferos 
por ejemplo, seres humanos y valiosos animales de sangre 
caliente, tales como perros# gatos, caballos y otros 
animales comercialmente valiosos, administrando sisté-
micamente a los mamíferos las antes mencionadas formas
de de dosificación farmacéutica, suministrando
una cantidad eficaz no tóxica para efectos analgésicos 
y antagonistas narcóticos# Betos compuestos tienen una 
ventaja, en una extensión mayor o menor, dependiendo del 
compuesto particular de tener susceptibilidad más baja 
de dependácia física que les compuestos analgésicos co­
nocidos, tales como morfina y meted ona, como se ilustra 
por la evaluación de compuestos representativos y aque­
llos compuestos de drogas analgésicas normalizados en 
varios procedimientos de ensayo farmacológico, que mi­
den grados relativos de analgesia y la susceptibilidad 
de dependencia física de los compuestos del ensayo en 
animales de ensayo de laboratorios normalizados. 
Ejemplos representativos de estos compuestos de la fór-

30



1 muía I tienen valones de EB̂ .̂  (4̂  $3 per siente de límite 
da confianza) de menos de alrededor de 75 mg%/kg* s.c*
(administración subcutánea) en ensayos analgésicos de 
animales de laboratorios normalizados tales como el re-
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torcimiento de cola, el. pellizco y los ensayos de con­
torsión* y los más potentes de ellos tienen valores de 
BDcjQ de menos de 10 mg./kg (s.c*) en estos ensayos* dando 
el mismo tiempo valores bastante altos (mayores de 100 
mg./kg* s*c.-) en los ensayos de salto de naloxona y po­
seyendo solamente susceptibilidad desde baja a moderada 
aparente de dependencia física* en comparación con los 
analgésicos comerciales* usados como patrones* los pro­
cedimientos usados para determinar estas propiedades de 
estos nuevos compuestos fueron esencialmente aquellos 
de Way y otros (Rsy, E*D* y otros)* "Simultaneoas Quan- 
titative Assessment oí Morphine Tclerance and fysica! 
Dependence"* J* Bharmacol* Exp. ^ber* 167* páginas 1—8 
(1969) y Sealens y otros*( Sealens, J.K. y otros* "The 
Menso Jumping Test-A Simple Screening Metbod to estima- 
te the Physical Dependence Oapacity of Analgésica"* Arch, 
Int* Eharmacodyn* 130* páginas 213—218 (1971). Dosis efi­
caces estadísticas (valores de EBgo) y límites de con­
fianza de 95 por ciento fueron calculados por el método 
de Sperarman and Karber (Finney D.J. " Statistical Met— 
hods in Biological Assay", Hoofher Publ** (1952).
Por ejemplo* compuestos preferidos, representativos de 
la fórmula I dieron bajos valores analgésicos E D^ (me­
nos de alrededor de 10 mg. del compuesto del ensayo/kg.
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i del pese del cuerpo del animal, ruta de administración
subcutánea en ensayo de animales de laboratorio norma­
lizados) mientras que poseyeron al mismo tiempo valores 
bastante altos de B D ^  (mayores de 250 mg/kg.m s.c.) en 
el ensayo de salto de nalcxona, evidenciando sustancial 
libertad de aparente susceptibilidad de dependencia fí­
sica, En contraste, las drogas analgésicas conocidas, 
tales como morfina y metsdcaa, exhiben valores analgá si­
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coa de ED de menos de 2 mg/kg, s+o**, respectivamente, 50
en estos ensayos normalizados de retorcimiento de cola, 
pellizco y contorsidn, pero se cenóse que tienen altos 
efectos de susceptibilidad aparente de dependencia físi­
ca y esto se confirma por tener (morfina y metadona) va­
lores relativamente bajos de salto de naloxona con va­
lores de 8D„. alcanzando desde 12 a 30 mg./kg. s.c.50
Aunque otros compuestos representativos de este invento 
tienen potencias analgésicas algo menores que los com­
puestos preferidos, teniendo valores de actividad anal­
gésica BD^p hasta alrededor de 70 mg/Rg. s,c. en estos 
ensayos normalizados, los compuesto s preferidos se ca­
racterizan por tener adío desde baja a moderada suscep­
tibilidad aparente de dependencia física. De loa com­
puestos preferidos se estima que las N-alquiM-¿^2-di-
inferior alquilsmino) ciclope nti3¡7-3 ,4*-dÍhalo (Cl, Br á

F) benzamida tienen alrededor de un tercio de la poten­
cia analgésica de la morfina, pero tienen dependencias
físicas aparentes muy bajas; las N-alquil-N-¿*2-di-in- 
ferior-alqullamine alquile aralquil-smino y las N-hete-
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rocíclicas)—eiclohexil/ázido, trifluorometil y sulfonil 
sustituido benzamidas tienen alrededor de tres venes la 
potenoia de morfina y baja susceptibilidad aparente de 
dependencia física: las N-alquil-N-¿**2-di inferior al- 
quilamino) ciclohexilJT'azido benzamidas tienen alrededor 
de equivalente patencia analgésica en comparación con la 
morfina y baja susceptibilidad aparente de dependencia 
física. Por otra parte., de los compuestos preferidos de 
la fórmula arriba indicada I, muchas de las hidroxi ben­
zamidas N-alquiM-^di-inferior alquilaminos alquil, 
allí aminc; y alquil eicloalquíl alquilamino )ciclohexi^ 
-tri flucróme til-, dihalo y halo, muestran de dos a tres 
veces la potencia de la morfina, pero son también de un 
potencial de relativamente alta susceptibilidad de depen­
dencia física aparenté.
Si se desea, los compuestos de la fórnmla I de este in­
vento pueden resolverse en sus respectivos isómeros óp­
ticos d- y 1 por métodos conocidos en la técnica. En 
este oaso, la resolución óptica puede efectuarse por lo 
menos por dos rutas diferentes. Loa agentes resultantes 
por cualquier ruta son algunos de los conocidos agentes 
de resolución, tales como ácido canforsulfónieo óptica­
mente activo, écidc bis-p-toluiltartérico, ácido tartá­
rico y ácido diacetil tartárico, que están comercialmen­
te disponibles y que se usan comunmente para resolución 
de aminas (bases) como por ejemplo em Orgaaic Syntheses, 
Coll, Vol. V., p. 932 (1973) resolución de R-(4-) y S-(-)
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— —faniletilamina con (4) — ácido tartárico*
Por oí primor método para resolver loe compuestos de este 
invente, por ejemplo, uno de loe compuestos de amino-aml- 
da, puede convertirse en sus sales diastereomáricas ópti­
camente activas por reacción con ejemplos de ácido óptit 
sámente activos, arriba mencionados, de una manera norman 
lizada en la tácnica de resolución de isómeros. Estas sa­
les di astereomá ricas, entonces pueden ser separadas por 
medica convencionales, talos como cristalización diferen- 

10 cial*Las sales diastereomáricas tienen diferentes pro­
piedades de cristalización de las que se toma ventaja en 
esta separación* Durante la neutralización de cada una de 
sales diastereomáricas con base acuosa, pueden obtenerse 
los correspondientes enantiÓmeros Ópticamente activos de 
la sminc amida libre, cada uno de los cuales debe ser 
subsiguiente y separadamente convertido, como se descri­
birá posteriormente en los ejemplos, a la deseada sal de 
adición de ácido*

20 Con el segundo método, que en el caso de alguno de estos 
compuestos es preferido, loa compuestos de la fórmula n 
suelen convertirse en sus respectivos isómeros d- y 3g 
primeramente resolviendo la diamica cig^ o trano-1 ,2- 
cicloalifática, asimátrioamente sustituida en sus respec­
tivos isómeros d- ó - por tratamiento con el agente de 
resolución, cristalización separación y regeneración de 
las respectivas! transa-d- diamina, trens#l-diamina por 
la cis—d—diamina y cia—1 —diamina y después haciendo rea*" 

30 ccicnar el respectivo material de partida de diamina, re+
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i suelto con el deseado aracil imidasol (III) o el aeil ha- 
luro (IT) para formar el respectivo compuesto cis ó trans. 
d - ó l - d e l a  fórmula I, que puede convertirse entonces 
en cualquier sal de adición de ácido deseada, farmacéuti­
camente aceptable, por procedimientos que se citarán como 5
ejemplo posteriormente *
33jámelos de preparaciones de materiales de partida de tra- 
nsdiamina alifética.
Procedimiento I

lo A.trans -S-metilaminocíclohexancl.

—41—
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Oxido de ciclohexano (196,28 g.,) 2 moles se añadieron 
durante 30 minutos a metilamina acuosa al 40% (466 mi.)* 
6 moles) con agitación. La temperatura fue desde 2$a a 
273 durante esta adición. Durante los siguientes 45 mi­
nutos, la temperatura sibió a 5 5^ y se mantuvo en un ré­
gimen de 503 & 583 por refrigeración ocasional. Se agitó 
a temperatura ambiente durante . 18 horas, después se ca­
lentó en el baño de vapor durante 2 horas, se enfrió y 
saturó en hidróxido sódico sólido (NaOH). La mesóla se 
extrajo bien con éter, el extracto fue secado sobre sul-
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fate de magnesio (MgSO^) y se evaporó a travos de un apa­
rato Tigreax do 9". La destilación a 13 mm* dió 241,9 g. 
(rendimiento de 97%) del eminociclohexanol del título, 
punto de ebullición 100-^01°, u n  OH 3300} B-alquilo

masa M^129.
Bate compuesto del título fue imformado por Mouaseron y 
otros, Bull, Soc, Chim. Fr,, 850 (1947) por la reacción de 
óxido de ciclohexanc con motil amina durante 2 horas a 
HOB, punto de ebullición 108-109° (17mm.); sal de HCl, 
panto de fusión 114^115° - 
B,. N^metiM-asabicicío /**3,1.0 7heptano,

Acido clcrosulfónlco (162,9 g „  1,4 mol) se añadió a go­
tas durante 70 minutos a. una solución de trans-2-metila- 
minociclohexanol (179,7 gr-, 1*39 mol) manteniendo la 
temperatura a 5 hasta 10° * La memela espesa fue agitada 
durante 1,5 horas a temperatura ambiente( elevando el 
agitador se hito posible la agitación). El óter fue de-

2800 , 2660} C-3.0 1070 cm

30



cantado y el producto lavado una voz con 300 mi* do óter 
' por decantación* El mióme entonce a fue enfriado en hielo, 

tratado con una solución da 206 gr. de hidróxido sódico 
en 1 litro de HgO (precavidamente al principie)* Laa most­
ela entonces fue destilada asediando al mismo tiempo H^o 
desde un embudo goteador para mantener constante el vo­
lumen.. Se recogió alrededor de 600 mi. de destilado du­
rante 4 horas. El destilada fue saturado con hidróxido 
dedico sólido y se extrajo can Óter (8 x lOOtml.). El 
extracto fue desecada (sulfato de magnesio) y ae destiló 
Óter a través de una columna de hÓlices de vidrio de 9". 
El producto del título hirvió a 70—72̂  (97mm.) ; 73 g. 
(rendimiento de 47%)*
Timi- (resonancia magnética nuclear) en CBCl^ (100 !3Hz) 
estuvo de acuerdo-. Espectro de masa !5̂ 111. ir (infrarro­
jo) ; OH 2960, 2940, 2860? 3-alquÍlo 2760? 0-3 1110?

—1otros 760 cm *

— 43**'

Este compuesto había sido preparado anteriormente por
20 Taguohi y M.Eto, JAOS, 80, 4075 (1958) en rendimiento

de 37% por el procedimiento de París y Fanta para la
síntesis de 7-azabicicle 3*l*^7heptano? 0.E* París y
P.E. Fanta, JACS, 74, 3007 (1952) usaron tetracloruro
de carbono (COI.) en el procedimiento arriba mencionado 25 4
y destil anón al vapor el producto después de refluir con 
álcali durante 2 horas,
3. trans-N,N-ümstil-1.2-ciclohexanodiamina.

30.
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El 7-azabiciclo 4.1.0j^ heptano de partida se preparé 
mejor de acuerdo con el procedimiento de D.E. Paria y P.E , 
í'anta, JACS, 74, 3007 (1952) a partir de transd-2-amino— 
ciclohexanol con ácido clorosulfónioo, seguido de calen­
tamiento con hidróxido sádico acuoso. Para la reacción co i 
dimetilamina se siguió el procedimiento descrito en Boíl, 
Soc. Chis., Francia, 382 (1956).
Una meada de 7-azabiciclo ¿"*4.2.0j^ heptano (12 g.?
0,124 mol) con 40 mi. de dimetilamino acuosa y 0,2 g. de
clorure da amonio (NH 01) se agitó y calentó sobra el4
baño de vapor durante 18 horas y se evaporó parcialmente 
a temperatura ambiente al vacíe. Se asedió hldróxido só­
dico (NaOH) y la mezcla se extrajo con óter. El extracto 
se secó (MgSO^) y se evaporó. La destilación a 16 mm. 
dió 8,1 g. (rendimiento de 46%) del compuesto del título 
como un aceite incoloro, mmr en CDCl^ (100 MRz) estuvo 
de acuerdo. Espectro de masa (&-8705) M4 142.
Este compuesto temblón fue preparado a partir de trena? 
2-dimeti lamincoiclohexanol por reacción con ácido cloro— 
sulfónioo seguido de amoniaco, de acuerde con el proce-



i dimiento mencionado en
Helv.CBim. Acta ̂  1937 <1951) .
Procedimiento II*
trancé. N '-úimetiM-alil-l. 2-ciclohexsnodiamina,

Una abacia de N-met il-azabi ciclo ̂ 4*l*0jT batano (8,64 
g)y 0,078 mol) R-alilmetilsmine (11,0$ g.; 0,156 mol) 
16,6 mi. de agua y 0,2 g. de cloruro de amonio se agitó 
y calentó en un baHo de aceite mantenido a 115-117^ du­
rante 16 horas. La mezcla fue enfriada,, saturada con 
hidróxido sódico sólido y se extrajo bien con éter. El 
extracto de éter fue becado (M&SO^), evaporado a travós 
de una columna de Vigreux y el residuo del producto del 
títulô  fue destilado a 13 nmt.; punto de ebullición 104- 
ÍO53, 7,27 g. (rendimiento de 51%) . 
nmr en CDOl^ (100 MH'z) estuvo de acuerdo. Espectro de 
masa M4- 182. (muy pequeSo) .
Procedimiento IH.
A. trans-N-/^2-f dimatilamino)ciclohexil 7 formamida.
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i

Upa solución da la diamina (5# 12 g*! 0*036 mal) y 100 mi. 
10

de etil formato (destilado sobre carbonato de potasio) se
hizo refluir durante 17 horas y sa evaporó. El producto
fas destilado a 0*1 mm.* punto de ebullición 104^ * 3*2 g.
(rendimiento de 85%). ir NH 3280, 3040$ OH 2930$^^alquil

*̂ 115 2770$ C^O 1670$ amida II 1540$ otros 1450* 1385 cm .
m m  en CDClg (100 NUz) estuvo de acuerdo. Espectro de ma­
sa H4 170.
B. N. N. N ̂ trimet il-1.2-oiclohexanodiamina.

solución del compuesto de N—formilo preparado en A 
(arriba) (4 g.; 0*0235 mol) en 50 mi. de éter se añadió 
durante 5 minutos a una solución de hidruro de litio



l aluminio (MH) (4 g*) en 250 mi. de etil éter y se Mso 
refluir durante 17 horas* Se enfrié en hiele y se des­
compuso por sucesiva adición de 4 mi* de H^O* e n¿l* de 
Mdréxido sádico al 15% en agua, 12 mi* de S^O, ae agité 
durante 1 hora a temperatura ambiente y se filtré. La tqr 
te se lavé con éter y el éter fue destilado a través de 
una columna de Vigreux* SI residuo del producto del ti­
tulo fué destilado a 14 asa* punto de ebullición 86—873*
3 g* (rendimiento 82%). Ir BH 3680 (muy débil)* 3320; CU 

io 2940, 2820; N-alquilo 2780; OH 1475* 1450* C-E/otros 1270 
1155* H45, 1125* 1060* 1045* 1005* 870* 805* 775* cnT^. 
NMr en CLCl^ (60 MHs) estuvo de acuerdo. Espectro de ma­
sa H4-156.
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TABLA I
Ejemplos de materiales de partida adicionales de diami— 
na cicloalifática incluyen los siguientes compuestos de 
la fórmula.
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Laa siguiente a preparaciones representan ejemplos de eta­
pas y procedimientos para preparar cís**l,2—diaminoci&lo— 
alcano, que pueden usarse para preparar compuestos de es­
te inventa*
Procedimiento IV* Preparación de els-N%N—dimetil-*l,2—ci— 
clchexanodiamína*.
A* 1-Dimetilaminociclohex-I-^.o*
Tetraoloruro de titanio (237 g*., 1,25 mal) as añadid en 
porciones pequeñas durante 4 horas a una solucidn de di** 
metilamina (307 g-, 6,82 mol) y ciclohexanona (223 g-,
2,27 mol) en 600 mi* de éter. la temperatura se mantuvo 
por debajo de 5̂  durante la adieidn. la mezcla se agitd 
durante la noche a temperatura ambiente* El precipitado 
fue separado por destilación y el aceite residual se des- 
tild a presida reducida. Después de una pequeña etapa 
previa, se obtuvo 243 gr* (rendimiento 86%) de enamina de 
1-dimetilaminociclohexÍeno, punto de ehullicidn 79-803/dd 
mm* El mar (CDCl^) estuvo de acuerdo*
$1 uso de tetraoloruro de titanio en la preparación de 
enaminas ha sido descrito en J* Org* Chem*, 32, 213(1967) <- 
B* Etil áster de ácido cis-2-( dimetilemino)ciclohexano- 
carboxilico*
Una aolucidn de etiloloroformato (105 g*,. 0197 mol) en 
150 mi* de benceno se añadid en 15 minutos a una eolu- 
ciÓn de la enamina (243 6*-, 1,94 mol) en 1000 mi* de 
benceno* la solución fue refluida durante la noche* El 
precipitádota fue recogido y lavado con benceno* El fil­
trado fue concentrado a 1000 m* y dividido en cuatro par-
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tos igualas* Se añadid óxido de platino (5,0 g.) a oada 
porción y se hidrogenó a 50 psi hasta que cesó la ab­
sorción de hidrógeno (1,13 mol total)* El catalizador 
fue separado por filtración y la solución fue evaporada. 
El aceite residual fue destilado a presión reducida para 
dar 128 g. (rendimiento 66%) de amino ó star, punto de 
ebullición 69-712/0,3 mm.; ir CU 2940, 2860, 2820; N-al- 
quilo 2760; 0̂ =0 1735M;- otros 1655 w, 1620 w; CO 1175, 
1155 cm"^; nmr (CDOl^) estuvo de acuerdo* Espectro de 
masa M4 199*
Análisis* Calculado para C H NO : C, 66,29; H, 10,62;11 21 2

N, 7,03
Hallado C,66,31; H, 11,05; N, 6,78
C.Hidrocloruro de ácido els-2-(dimetilamino)ciólohexa- 
novcarboxíli co *
Una solución del amino áster, preparado en (B) arriba 
citado (39,8 g*, 0,30 mol) en 1500 mi* 10% RC1 se hizo 
refluir durante 19 horas* El agua fue separada primera­
mente por destilación y daspuós a presión reducida* El 
residuo oleoso fue tratado con 500 mi* de benceno y el 
agua residual se separó por destilación aceotrópica. El 
sólido resultante fue recogida, lavado con agua y re­
cristalizado desde 350 mi* i-PrOH y 500 mi. de Óter, 
50,9 g. (82% de rendimiento), punto de fusión 180-1813; 
ir ácido OH/HE* 2660, 2620, 2480, 2460; 0= 0 1720; 00/ 
CU 1250, 1180, 1155,; otros 1000 , 875, 715dtT*; nmr 
(DgO) estuvo de acuerdo. Espectro de masa M4 171*
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1 Análisis. Calculado para HC1: C, 52,04; H, 8,73;
N, 6,75; Cl, 17,07.

Hallada? C, 51,95; H, 8,7?; B, 6,6?; Cl, 16,92.
1. Reaeoión de Curtió con ácido cis-2-( dimctilamino)ci- 
clohexanocarboxflico.
Una mezcla del amine ácido preparado en la parte C (31,2 
gr., 0,15 mol), adoro de difeail fosforilo (41,3 g.,
0,15 mol) y trietilamina (30,4 g., 0,30 mol) en 750 mi. 
de benceno se hizo refluir con agitación dorante 1 hora. 

io ge añadid bencii alcohol (48,7 g., 0,45 mol) y la mezcla 
se hizo refluir durante la noche, la meada fue extraida 
con HCl al 10%. El extracto fue lavado con éter, hecho
básico con KOH al 40% y se extrajo con óter.- la capa
orgánica fue lavada con agua y con solución saturada de 

15
NaCl, secada y evaporadas El aceite residual fue destila­
do para dar 8,5 gr. (rendimiento 20%) de mezcla de car- 
bsmato y bencii áster, punto de ebullición 130—50^/O^mm. 
El nmr (ODOl^) fue consistente con una mezcla de boncil 

20 N-(2-dimetilaminociclohexil) carbamato y bencii 2-dime-

E. ois-N.N-dimetil-l.S-oiclohexanodiamina.
La mezcla obtenida en la parte D (Arriba citada) (8,5 g.) 
se disolvió en 205 mi. de ótar, se trató con 2,0 gr. del 
Pd al 10% sobre carbono y se hidrogenó a 50 psi durante 
86 horas. La mezcla fuá filtrada y el Óter separado por 
destilación. El producto sapemadante fue separado por 
pipeta desde el precipitado que se formó al reposar y se

3 0
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destiló a presión reducida para dar 1,65 g. de diamina, 
punto de ebullición 70/12 nm? - - ir NH 3350, CU 2910, 
2850; ^alquilo 2750; NH def 1590; CU 1465, 1440; CN/otro

precipitado que, al elaborar, se encontró que era el ami­
ne ácido, ácido cla-2-(N-dimetilamino)cíolchexanccarbo—

Las siguientes preparaciones representan ejemplos de eta­
pas y procedimientos para preparar cis-l,2-diaminoc$cloal 
canos de la fórmula

en que R es un a C^-alqnilo.
Procedimiento V

A.CÍS-N4. /**2-(dimetilamino)-ciclohexil 7formamlda.
Una solución de la diamina arriba preparada en el pro­
cedimiento IV, parte B (1,65 g*t 11^6 mol) en 50 mi. de 
etil-formato se M a c  refluir durante la noche. La solu­
ción fue evaporada para producir 2,07 g. (rendimiento)
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l 100% de la formsmida del titule come un aceite incoloro. 
Él material fue usado sin purificación, ir NH 3300; CU
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2910, 2850; N-alquílo 2760; C=0 1670; amida II 1535; otro
1450, 1380, 1245, 1185, 1130, 1040, 980 cm^. nmr estuvo

4de acuerdo. Espectro de masa N 170.
B. cis-N.N.N^-trimetul-1 .2-diolohexanodiamina.
Una solución de la N.formamida obtenida en la etapa (A) 
(2,0 g., 11,3 mol) en 20 mi. de óter ae adadió en 15 mi­
nutos a una suspensión de hidraro de litio aluminio (LAB) 
(2,0 g.) en 100 mi. de Óter, La mezcla se hizo refluir 
durante la noche, Él exceso de 1AH fue descompuesto por 
adición de 2 mi. de agua, 2 mi. de RaOH al 15% y 6 mi. de 
agua. Él precipitado fue recogido y lavado con óter. El 
filtrado fue secado (HgSO^) y el Óter separado por des­
tilación. El aceite residual fue destilado a presión re­
ducida para dar 1,40 g. (rendimiento 77%) de la diamina 
del título. Punto de ebullición 703/13 mm.; ir NH 3300;
OH 2910, 2850; N-alquilo 2760; OS 1465, 1440; BU def/ 
otro 1365, 1335, 1240, 1165, 1140, 1110, 1090, 1040, 970, 
890, cm*^; nmr (CDC1 ) estuvo de acuerdo. Espectro de 
masa 156.
Este invento se ilustra ulteriormente .por les siguientes
ejemplos detallados de procedimientos, que pueden ser usa 
dos para preparar compuestos de este, invente, peyó no se 
proponen limitar el alcance del invente. Todas las tempe­
raturas son grados centesimales, a no ser Que se indique 
de otro modo. Para mayor brevedad, en los siguientes 
ejemplos NaH significa hidruro de sodio, BMP significa



i N,N-dime tilformamida, TRF significa tetrahidrofurano. LA.H
significa hidruro da litio aluminio, Mol significa yoda­
re de metilo, MeOH significa motil alcohol (metanol),CR 
Cl^ significa cloroformo, dter significa dietil áter,CH2 

Clg significa dorare de metilenc, CDCl^ signifioa deu- 
tcriocloroformo y HPL5 significa cromatografía de líaqui- 
dc a alta preside, nmr significa análisis espectral de 
resonancia magnética nuclear, ir significa análisis es­
pectral infrarrojo, tic significa cromatografía de capa 

) delgada, ptsa significa ácido p-toluenoaulf dnico, D^O 
significa agua deuterizada o bidn árido de deuteric;DIt!SO 
significa dimetí 1 edfárido, VPC significa cromatografía

**$8—
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de fase de vapor.
Procedimiento general A oara la preparación de amidas 
asando carbonil diimidazol.
Ejemplos
(a) trsna-N-%^"3-( dime tilamino) cicloherilJ71.N--me til-p-( me- 
tanosülfonil)benza¡nida p-toluenosulfonato.
Se añadid oarbonilddimidazol (0,811 g.? inmoles) a ana 
solucidn de ácido p-(metÍlsulfonil)benzdico ( 1 g! 5 
mmoles) en 40 mi* de TI-IF y la solucidn fue agitada du­
rante 1 hora. Se ahsdtd una solucidn de N,N,N*-trimetil- 
ciclohexano—1,2-diemina-(0,781 g.; 5 mmoles) en 5 mi, de 
THF durante SO minutos y la solucidn fue agitada durante 
23 horas. La misma fue evaporada, el residuo fue recibido 
en 2$ mi. de CHCl^ y 10 mi. de NaHCCg saturado el la capa 
aguosa fue extraída dos veces con CHCl^, El extracto com­
binado de CHCl^ fue lavado con HgO, solucidn saturada de
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sa, se secó (MgSOg) y se evaporé. El sdlido de base de
AüWwA fue cristalizado desde MeOH-*áter; 1,02. g. de pe-*
queRas barras# Punte de fusián 195—196-# uv^ max 237 un.
(6 11.600); sh 235 (7.150); sh 265 (2.750); ah 272 (2.200)
ir - CU 3000; N-alquilo 2760; C-0 1620; C=C 1580, 1570,
1500; SOg/aremáticq/otra 1330, 1310, 1305, 1150, 1070, 965
850, ?80, 750. NMR en. CDCl y 100 Mis- estuvo de acuerdo.

' 3Espectro de masa M. 338. vpc 100% a 8,1 minutos*
Análisis* Calculado para ̂ 17^26^2^3^  ̂C, 60,32; H, 7,74;

N, 8,28; 3, 9, 47,
Rallado? 0,60,41; H, 7,80; N, 8,30; S, 9,44.
La base libre fue convertida a la sel del título con 1 
mol del ácido p-tolueno suifánieo en MeOH-*-áter para dar 
prismas incoloros, m.p. 238-2393 invariados a la recris- 
talizacián desde MaOH-áter. uv\ max 220 ma 24.100); 
sh 245 (5.650); sh (4.800); sh 255 (4.000); sh 259 (5.350) 
sh 266 ( 2.600); sh 271 (2.100). ir A  2720; C=0 1645;
C-C 1.600, 1495; SOg/SO^-/aromático/otro 1315, 1305,1235, 
1170, 1150, 1120, 1085, 1010, 955,820, 755, 680. NMR en 
dgDMSO y 100 MHz estuve de acuerde. Espectro de masa K4 
338.
Análisis. Calculado para C^H^NgO^S.0*̂ 1̂ SQ^H?

O, 56,44; H, 6,71; N, 5,49;s,i2, 
56.

Hallado? 0,56,41; H,6,79; 5,45; 8, 12,32.
Piecedimiento general B para la preparación de amidas per
viá del cloruro ácido.

30



—60—

1 Ejemplo 1.— (b) maléate de trans-p-cloro-N-^2-( dimetlia- 
mino)ciclohexil̂ T̂ N-metll-bencamída (1:1).

5
a

CH3

^N-CO^ ^ 

NMeg
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1̂6̂ 23̂ 1̂ 20. malÓico 
ácido

Una solucida de cloruro de p-clorobenzoilo (0,875 g.; 5 
mmoles) en 10 mi. de éter se añadid a gotas durante 10 
minutos a una solución de Ntrimetilciclohoxano—1,2— 
diamina (0,78 g.; 5 mmoles)en 50 51. de éter conteniendo 
trietilamina(0,505 g.í 5 mmolea)manteniendo la tempera­
tura a 20-26a.la suspensión resultante fue agitada a tem­
peratura ambiente durante 17 horas. Se añadió solución sa­
turada de HaHC0^(25 mi.),la capa de éter fue separada y 
la fase acuosa se extraje una vez con éter. SI extracto 
combinado de éter fue lavado con HgO, solución saturada 
de sal, se secó (MgSO^) y ce evaporó. Una solución del 
sólido crudo en 10 mi. de 2%^íe—OH—CHOl^ se cromatografía 
sobre 130 gr. de gel de sílice, usando el mismo dieolventa 
como eluyente.La primera fracción (500 ml.)y fracciones 
de 2-18 (25 mineada una) no dieron ningún material, las 
Fracciones 19-46 (25 mi. cada una) dieron 1,1 gr. que se 
cristalizó desde atar para dar 1 gr. de la base de amina. 
Punto de fusión 121-1223 .uAaax 220 am(& 12.550) ? áh 271; 
Sh 277(542), ir N-alquilo 2780; 0̂ *01625; 0=*0 1600,1570,
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1 1515,. 1490* Aromático 850.NHR. en 3DCI y 100 MHa estuve dt
1  3

acuerde* Espectro de masa H 294 (pequeHo). 7pc 100% a 10,í
minutos.
Análisis calculado para C^gEg^GlN^Oí C,65,l8; H, 7,86

31, 12,02; N, 9,50*
Hallado; 3,6515; H,. 7,66; 31, 12,02; N,9,23
la base libre fue convertida en la sal del tíuilo con can^
tidad equimolar de ácido maldice en dter, la cristaliza—

lo
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cián desde metancl-dter did prismas incoloros. Punto de 
fnsidn 172-1733.uv sh 21$ nm (8 25.350); sh 271(1550); sh 
277 ( 670) .ir H^n/01i^3000 ancho, 2.780; 3-0 1705,1640; 3=̂ 3 
/00^-l$20, 1600, 1575,1355; 1090, 1070, 1010,aromá­
tico 865. BHR en ^  y ̂  ^8* estuvo de acuerdo, espectro 
de masa H* 294. (muy pequero).
Análisis,Calculado para C^gHg^OlSgOC^^O^;

0,58,46;R+6,62;01,8,63;N, 6,82 
Hallados 3,58,22; H,6,55; 31,8,72; H, 6,81 
Procedimiento: general. C vara lareduccián de amidas con 
LAR Ei emolo 1.
(c) N.N-óimetil-H'-etil-l,2-ciclohexanodiamina.

30

Una solucidn de la trans-N-^/***2-(N,N-dimetiIamino-ciclo- 
bexi^acetamida (compuesto de acótilo) (5,03 g. ;0,027 mol
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en 100 mi. de éter se añedid durante 10 minutos a una 
solución de LAH (5,03 g.) en 300 mi. de éter y la mezcla 
se hizo refluir durante 24 horas* Se enfrió, descompuso e(a 
sucesión con 5 mi* de HgO, 5 mi. de NaOH al 15% y 15 mi* 
de HgO. La suspensión fuá agitada durante 1 hora a tem­
peratura ambienta, se filtró y la torta se lavó con dter. 
El disolvente fue evaporada a travós de una columna de 
9" de Vigreux y el producto se destiló a 91^ (13 mm.),
3,5 g* (76% de rendimiento), ir NH3680w, 3.300y — - 
CH 2960, 2920, 2850, 2820$ N-alquilc 2780, CH/CK 1455, 
1265, - 1140, 1060, 1045, 1025, 1025, NMR en CDC13 (100

4MUz) estuvo de acuerdo. Espectro de masa M 170. 
Procedimientos para nreoarara aminas de -partida: 
Procedimiento VI Por vía de aminooicloalcanol.
A. trans-2-dimetilaminociclohexatiol*

O

-4 MeaNE
NMe2

3&K17NO

mezcla de óxido de ciclohesenc (196,28 g.? 2 mmoles) 
y di me ti lamina acuosa (452 g.; 4 moles) se agitó duran­
te 2 horas* Ocurrió una reacción exotÓrmica y la mezcla

30
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i se mantuvo a 50-553 por refrigeración aeasioneí.BRtonoes
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fue agitada a temperatura an&iente durante 20 horas, se 
calentó a 959 durante 1 hora y después, durante 1 hora 
adicional, con el condensador en posición horizontal. La 
mezcla fue enfriada, extraída dos veces con ótar (300 mi, 
300 mi.), el extracto de éter fue lavado con solución sa­
turada de sal, secado (MgSO^) y se evaporó. La destila­
ción a 15 mm. dió 265,1 g. (rendimiento 93%); punto de 
ebullición - -82-839 , uv absorción final, ir OH 3460^ N- 
alquilo- 2780? OH 1450j C-0/-0-N 1300, 1280, 1270, 1185, 
1120, 1085, 1060, 1035, 950, 875. BMR en CDCl^ a 100 MHz 
confirmó la treme estéreo química). Vpc 5,7 minutos 98,97%. 
Este compuesto fue previamente preparado a partir de óxi­
do de ciclohexeno y dimetilamina en benceno a temperatura 
ambiente durante 14 días en rendimiento de 95%, punto de 
ebullición 90a (20 mm.) í J, Chem. Seo., 4835 (1965)! o 
en autoclave! C.A. 67, 63899 d. Roce. Chem. 41,541(1967) 
punto de ebullición 883 - - (14 mm.); también Bull. Soc. 
Chim. Franca, 850 (1947): hidroelorure y resolución in­
formados.
B. trans-N.N-dimetiM. 2-ciclohexanodiamina.
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A una solución de trana-2-dlmetilaminooiclohexaaol (58 gr. 
0,405 mol) en 80 mi. de THF se añadió durante 10 minutos 
a una suspensión de NaH (17*05 3"! 0,405 mol al 57% en 
aoeite mineral) en 240 mi. do TEF y la mezcla se hizo re­
fluir durante 3 horas. La misma se enfrió a 10a y se aña­
dió a gotas cloruro de metanosulf callo durante 30 minutos, 
manteniendo la temperatura por debajo de 153. Entonces 
se aiiadió beneilamida (86,79 g.y 0,81 mol) durante 5 mi­
nutos, el disolvente fue evaporado y se continuó el ca­
lentamiento a 953 durante 16 horas. Se añadió NaOH(500 mi. 
de solución al 20%) y la mezcla se calentó a 953 durante 
1 hora, se enfrió y extrajo con óter (5 x 100 mi.). La 
solución de óter fue extraída con HC1 al 10% (6 x 100 mi.) 
y se volvió a lavar una vez con Óter (desóchese). El ex­
tracto ácido fue lavado, basificado con NaOH al 20% y se 
extrajo bien con éter. La solución de óter fue lavada con 
H^O, solución saturada de sal, se secó (MgSÔ .) y se eva­
poró. La destilación a 0,4 mm, dió 61 g. - -(rendimiento 
65%) de la N,N-dimetil-N'-hencil-1,2-ciclohexanodiamina, 
punto de ebullición 112a. La misma fue idóntica por tic 
a la muestra preparada per la reacción de benzamida con 
t rans-2-cloro-d imetilaminoci oiohexano .
Una solución del compuesto de bencilamino fue hidrogena­
da en dos lotes, cada uno conteniendo 30,5 gr. (O, 131 
mol), 175 mi. EtOH, 3,4 g. Pd-C y 56,5 g. (0,394 mol) de 
HCIO^, al 70%, a presión inicial de 51,5 p.s.i. durante 
1$ horas. Se combinaron los dos lotes, se filtraron a 
travós de Ce lite y se evaporó al vacío a 45^* RI residuo



1 fue refrigerada en hielo, se basificó can KOH al 40% al
pH 11. La suspensión espesa resultante fue extraída can
éter (5 x 200 mi*), el extracta de éter fue secado (MgSO^)
y se evaporó a través de una columna de Vigreux de 3". El
residuo fue destilado a 13 una. para dar 32,5 g+(rendimien 

5
te 87%), punta de ebullición 77-78,5^. qpe 100% a 3,8 mía. 
ir y mar fueron idénticas a aquellos de la muestra pre­
parada por la reacción de 7-aza-blcile /J*3,1,Oj^heptana 
con dimetilsmina*.

10 Fracedjntí^nto vil Por vía de amina halocicloalifótica. 
A. n-toluenosulfonato de trans-^?*-bencÍl-N*N-d.imetil-1^2-
ciclohexanodiamina.

- 6 5 -

15

Una mezcla de trans- l-cloro—2-dimetilaminociolohexano 
(56, g.; 0,346 mol) y bencilamina (74,15 g*l 0,692 mol) 

25 se calentó a 95^ durante 17 horas. Mientras todavía es­
tuvo caliente, se vertió en una solución de 85 mi* de 
MCI concentrado y 425 mi. de H^O, se refrigeró y extrajo 
con éter (deséchese el éter). La solución ócida fue re­
frigerada en hielo, basificada con NaOH al 40% y se ex-

3 0
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trajo con óter. El extracto con éter fue enfriado con HgO 
solución saturada de sal, se secó (MgSO^) y se evaporó.
La destilación a 0,3 pm. dió 35,17 gr. (rendimiento 44%), 
punto de ebullición 114—116s. uv ah 209 nm 11.100) 
max 247 (430); 252 (418); 258 (386); 264 (263); ah 267 
(165); ah 278 (49); ah 288 (33). iFSs90; =CH 3020; OH 
2920, 285Q; 2820; K-alqailo 2780; 0= C/NH def. 1600,158$, 
1495, 1455; C-N 1030; aromático 746, 735* 700.nmr. en CD- 
Cl^ y 100 MH„ estuvo de acuerdo.3  ̂ 35
Espectro de masa 282 (pequeño).
La sal fue preparada con 2 moles de p-TSA en óter, que 
se cristalizó desde MeOH-óter, punto de fusión 158-159,5^.

max 211 nm (6 22.750); 219 ( 24.050); sh 22 (23.900);
ah 252 )(502; 256 (640); 261 (686; 267 (496); sh 271(248), 
ir NH*3110-2600; ̂ Hg/C.0 1590, 1520,1495; S0^-/-0-N-/otro 
2235, 1220, 1170, 1150, 1120, 1030, 1005, 685; aromático 
820, 750, 700. NMR en D^O y 100 mH^ estuvo de acuerdo. 
Espectro &p 'músa M4 232.
Análisis acalculado para C -Hg4^2-2 p-TSA; 0, 60,39;

25

H, 6,99; N, 4,86; S, 11,12. 
Hallado; 0,60,39; H, 7,13; H, 4,79; s, 1 1 ,28.
Ejemplo 2. trans—3,4—di cloro—N-%̂ **2—dimetilaminoclolohexilj
-bcnzamida.
Una solución de 3,4-diolorobenzoI cloruro (23,46 gr.; 
0,112 mol) en 100 mi. de óter se añadió a gotas durante 
20 minutos a una solución de E,—dimetiloiclohexano—1,2-* 
diamina (16 gr.; 0,112 mol) en 400 mi. de óter contenían-



i do 11,2 gr. (0,112 mol) do trietilamina, manteniendo la 
temperatura a 25-259, con refrigeración ocasional. La sus 
pensión resultante fue agitada a temperatura ambiente du­
rante 20 horas. La suspensión fue diluida con 100 mi. de 
M ,  agitada durante 10 minutos, filtrada, y el sólido 
fue lavado con H^O después con éter (sólido A). El fil­
trado fue lavado con H 0 , NaHCO-, saturado y se secó (Hg-

2 **SO,) . El sólido A fue disuelto en esta solución de éter 4
y se concentró hasta que comenzó la cristalización? 13,2 

10 gr. de agujas incoloras, punto de fusión 145-1469. Segun­
da cosecha: 11,3 gr. punto de fusión 144,5-145,59. Ter­
cera cosecha? 4,4 gr. punto de fusión 137—1399. Rendí-

15

20

miento.82%.
La muestra analítica del compuesto del título se fundió 
a 147-1489 (desde éter), uv^ max 238 nm (& 13,277); sh 
(1.750); Sh 287 (1.050). ir EH 3340, 3390;=CH 3080; N-al- 
cuii 2760; 0=0 1635; 0=C 1605, 1590, amida 11 1540; C-H 
1325$L 1030; aromático/C-Cl 895, 835, 760. NHR en CDCl^ y 
100 HHz estuvo de acuerdo. Espectro de masa 315.(muy
pequedó).
Análisis. Claculado para O^H.20^^2^2^^ 0,57,15; 5,6,40;

25
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01,22,49; N, 8,89.
Hallado: 3,57,51; H, 6,51 

31,22,75; N, 8,92.
Ejemplo s 3 t rans—N— ( dine t ilamino) ciclohexil/<̂ pC¡pC'
-trifloro p-toluamida.
La amida del titulo fue preparada de acuerdo con el prc-
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! oedimiento general B, usando cloruro de p-trifluorometil- 
henzoilo (4,17 gr.; 0,02 mol), N,N-dimetÍlciclohexano- 
1,2-diamina (2,84 gr* 0,02 mol) y trietilamina (2,02 gr., 
0,02 mol). El sólido crudo fus cristalizado desde óter 
para dar 4,766 gr. (rendimiento 77%) de agujas incoloras, 
punto de fusión 141**142, elevado a 141,5—142,53 en la 
recristalización. uv\^ mex 222 nía (^ 11.450); ah 245 
(5-550); sh 260 (3400); sh 276 (1750). ir NH 3310; -CH 
3030; N-alquilo 2770, 2740; C=0 1635; 0=0 1575, 1510;

) amida II 1550; CF^/áter 1330, 1190, 1165, 1130, 1105,
1065, 1020; aromático 860; mnr en CDCl^ a 100 %Hz estuvo 
de acuerdo. Espectro de masa M**314.
Análisis: Calculado para C^Bg^F^NgO# C,61,13; R, 6,73

F,l8,13; R, 8,91 
Hallado: 0,60,86; H, 6,70;

F,l8,4l; N, 8,57.
Efemolo 4-*" trans-p-cloro—R-̂ "2—( dimetilamino)—ciclo— 
hcxi^7-benzemida.

) Esta amida del titulo fue preparada de acuerdo con el 
procedimiento general K, usando cloruro de p-cloroben- 
zoilo (4,92 gr.; 0,0281 mol), la trans-2-2(N ,H-dimet i- 
lafAino)ciclohexllamlna dlsmina (4 gr-; 0,0281 mol) y 
trietilamina (2,84 gr*; 0,0281 mol)* El sólido orudo 
fue cristalizado desde Óter para dar 3,42 gr* de agujas 
incoloras* Punto de fusión 130-1329. Segunda cosecha:
2,5 gr* Punto de fusión 122-1253* Rendimiento 75%* La 
muestra analitioa.de la amida del titulo se fundió a 
130,5—131,53* u*^ max 236 nm (̂ b 15*000)* ir RH 3310;30
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N-alquilo- 2760? C=o 1630? 0=0 1595, 1570, 1490? amiga 
II 1545? C-N/ctro 1335, 1325, 1195, 1095, 1015? aromátu- 
co 845, NMR en CDCl^ y 100 MHz estuvo de acuerdo. Espec­
tro de masa M& 280 (muy pequeño)+
Análisis? Calculado para C H C1N j):15 21 ¿
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0,64,16; H, 7,54? 01, 12,63; N, 9,98 
Hallado: 0,64,26; H, 7,69? 01,12,82; N, 9,73 
Eremelo 5.- trans-N—/*^—(dimetllemino )ciclohexilJ7-p— 
fluorobenzamida.
Esta amida del titulo fue preparada de acuerdo con el 
proveimiento general B, usando' cloruro de p—fluoro ben- 
zoilo (4,46 gr.? 0,0281 mol) la trans-2-(N,n-dimetilami— 
no) ciclohexilamina diamina (4, gr.; 0,0281 mol) y trie— 
tilamina (2,84 gr*? 0,0281 mol).
El sólido crudo fue cristalizado desde Óter para dar 
3,06 gr. de agujas incoloras, punto de fusión 124-1253. 
Segunda cosecha: 1,78 gr., punto de fusión 122-123,55. 
Rendimiento de la amida del título: 65%. uv 227 nm (& 
10.850); sh 263; sh 268; sh 272. ir NH 3320? N-alquilo 
2760; C=0 1630? C=C 1605, 1590, 1505? amida II 1545? 
C-R/c-l/otro 1335, 1325, 1235, 1155,1095, aromático 865,
845, 760. nmr en CBCl y -100 !SHz estuvo de acuerdo.

3
Espectro de masa M4 264 (muy pequeño).
Análisis: Calculado para C^Hg^ENgO:

c, 68,15; n, 8,01? E, 7,19? N, 10,60 

Hallado: 0,67,93? H, 8,01? F, 7,20; N, 10,50 
Ejemplo 6.— p-tclueno sulfonato de trans-p-aceti1—R—



i ¿J* 2-( dimetilamino )cicloherilJ^-benzamida.
Esta amida del titula fue preparada por el procedimiento 
general A, a partir de trans-2-( N,N-dimetilamino) ciclohe- 
xilamina, carhonildiimidazol y ácido 4-acetilbenzdico. El

-¿70-
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1 0

producto crudo fue cristalizado desde MeOH-áter; agujas 
incoloras, rendimiento do 39% déla aminoamida, punto de 
fueidn 158-159^. u*v\max 251 nm 17*700). ir NH 3300$ 
H-alquilo 2760$ 0=0 168$ (COCH ), 1630 (NUCO); C=0 1610,

3
130$; amida II 1545! C-N 1360, 1270, 1190$ aromático 850.
Bmr en CDC1 y 100 MHz estuvo de acuerdo. Espectro de 

3masa M4 288. Vpc 100% en 10,1 minutos.
Análisis, calculado para ̂ ^24^2^2 ̂

15

25

c,70,80; H, 8,39; N, 9 ,72 

Hallado y 0,70,96; H, 8,34; N, 9,6$
La sal del título de la amida fue preparada con ácido 
p-toluenosulfdnico en MeOH-áter, y se recristaliad desde 
MeOH-áter, placas incoloras, punto de fusián 221-212S. 
u A m a x  222 nm (¿14.800); 227 (13.0$0); 2$1 (18.600); 
sh 288, sh 290, ah 293.ir NH 3320; A  e3000 amplio; C ^  
1680 (COCH^), 1660 (imCO);- amida II 1550; C=C 1610, 
1595, 1570, 1500; SO^/otro 1205, 1185, 1125, 1035, 1010, 
680, nmr en DgO (100 MHz) estuvo de acuerdo. Espectro
de masa 288.
Análisis calculado para C^H^NgOg.C^SO^H:

0,62,58; H, 7,00; H, 6,08; S, 6,96

30
Hallado* 0,62,32; H, 7,05; N, 5,99; S, 7,08
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i Ejemplo 7*- 2-naftalenosulf onato de trans-N̂ J**2-( dimeti- 
lamino) ciclohexilJ7—p—(metano suIÂ nil)—benz6mida.

Esta amida del titulo fue preparada por el procedimiento 
general A, como en el Ejemplo 6, usando ácido 4—metil- 

g sulfonilbenzdico en l&gar del ácido 4-acetilbenzdico.

El producto crudo fue cristalizado desde etilacetato,
punto de fustán 185-186,59) rendimiento 77%. La muestra
analítica se fundid a 187-1889. uy^ msx 22$ nm 14.
85&); sh 263,- sh 267, sh 272, sh 276. ir BH 3380, 3360;

1 o N-alquilo 2760; C=0 1640; C=C 1600, 1570; amida II 1545; 
SOg/CB/otro 1325, 1315, 1290, 1165, H50, 1095, 970; aro-
mátioo/otro 860, 785, 750 ---- nmr en CBCl^ (100 miz)
estuvo de acuerdo. Espectro do masa H4 324. Vpc 100% en 

15 8,1 minutos.

Análisis. Calculado para

20

Hallado

c, 59,21; H, 7,46; N, 8,64; S, 9,88 

c, 59,14; H, 7,38; H, 8,63; s, 9,92

25

3 0

la sal del titulo fue preparada con 1 mol del ácido 2- 
naftaleno.sulfdnico en MeOH- éter; prismas, punto de fu­
sión 231-2329. uv sh 223 (102.550) max 227 ( 97.750); 
sh 245— (10.550); síh 254 (9.100); 263 (8,450); 273 
(7.700); 285-(4.750); sh 298 (565); 305 (517); 312(410); 
318 (495). ir NH 3320 ; N H —  3000b, 2780 sh; C=0 
1660; C=C 1605, 1595, 1570, 1505; amida II 1550; SOgUlO ,
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para la extracción CHgOl^. El producto crudo fuá crista­
lizado desde éter, agujas incoloras, rendimiento 64%, pan 
to de fusión 128-1293 uv sh 226 nm (€ 10.900); sh 270 
(725);. sh 278 (470). ir NH- 3240, 2080; CU 2770; 0=0 
1635; 0=C/amida II 1590, 1565; aromático 870, 845, NMR 
en CDCl^ y 100 %HZ estuvo da acuerdo. Espectro de masa
M^314.
Análisis. Calculado para C ^ H ^ C l ^ O t

0,57,15; R# 6,40; Cl, 22,49; E, 8,89. 

Hallado: O, 56,81; H, 6,33; Cl, 22,45; N, 8,87.

Ejemplo 9.— trans—B—¡%*2—(dimetilsmino)ciclohexi3^/^p—ul**
tro-benzamida.
Esta amida del título fue preparada a partir de la trans- 
diamina y cloruro de 4-nitrobenoilo de acuerdo con el 
procedimiento general B usando cloruro de p-nitrobenzoi- 
lo (1* 86 g.; 0,01 mol), la diamina (1,42 g.; 0,01 mol) 
y trietilamina (1,01 g.; 0,01 mol). El aceite crudo fue 
cristalizado desde áter-éter de petróleo(30-603);2,232 
g. (rendimiento 77%) de agujas amarillas, punto de fu­
sión 103-1043. La muestra analítica se fundió a 102—103  ̂
uv sh 215 nm (6 2,000) ;Vmax 266 (11.800). - ir NB 3380; 
3320; N-alquile 2780; C=0 1645; C=C 1605, 1595; ami-I'V 
S0a/C=e 1535, 1525,1485,1350; aromático 870, 845, 720, 
nmr en CDCl^ y 100 MHm estuvo de acuerdo. Espectro de
masa 291.

________________ -73-

30
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Análieia. Calculado para C

C,61,83; N, 7,27; N, 14,42.
Hallado: C,6l,82; H, 7,45; N, 14,36.

!
Ejemplo 10.— trans-p-bromo-N-^**2-( dimetilamino) ciclohexil/ 
-benzamida.
Esta dR del título fue preparada de acuerdo con el 
procedimiento general B, usando cloruro de 4-bromobenzoi-
10 (2,24 g.; 0,01 mol) la trans-2-( K,N-d imetilsmino) oi- 
clohexilamina diamina (1,42 g.; 0,01 mol) y trietilamina 
(1,01 g.; 0,01 mol). El producto crudo fue cristalizado 
desde éter,- agujas incoloras, 2,32 g. (71% de rendimien 
to). punto de fusidn 157—158S invariado en la recri sta— 
lizacidn. uv\ max 241 nm (G 16.200). ir NB/=*CH 3300,
3070? N-alquilo 2760; C^C 1630; C^C 1590,1565,1485;amida
11 1545; aromático 840. nmr en CDC1 y 100 MHz estuvo de

<4 ^acuerdo. Espectro da masa M 324 ̂  (muy pequeño).
Análisis. Calculado para ̂ 15^21^'^2^"

c, 55,39; H, 6,51; Br, 24,57; N, 8,61
Halldo: C, 55,26; H, 6,66; Br, 24,43; 8,48.
Elemelo II. - trans- ?̂-̂ T2-( dimetilamino) ciclohexilJ7Lp- 
anisímida, tambián denominada trans-M-^J*2—(dimetilamino)
ciclohexilJ^-4-metoxibenzamida.
Esta amida del título fue preparada de acuerdo con el
procedimiento general B usando cloruro de p-anisoilo 
(1,71 gr.; 0,01 mol) la trans—2**(N,N'—dimetilamino)oi-* 
clohilamina diamina (1,42 g+; 0,01 mol) y trietilamina.



1 El producto crudo fue cristalizado desde éter en dos 
cosechas. Agujas incoloras, 1,664 g. (rendimiento 60%), 
punto de fusión 138-139s. uv\max 252 mm 16.450); Sh 
276 (4.150); 282 (2.100). ir NH 3300; N-alquilo 2770;
C=0 1625; C=0 161o ,1580, 1510; amida 845.- RRR en CDCl^ 
(100MHz) estuvo de acuerdo. Espectro de masa 276. 
Análisis. Calculado para

0,69,52; H, 8,75; B, 10,13

10

15

Hallado; 0, 69,24; K, 8,96; N, 10,14
Ejemplo 12.- trsns-E-^2-(dimetilamino) ciolohexil_7-4-
nitro-m—anisamida.
Cloruro de 3-metoxI-4-nitrobenzoilo fue preparado desde 
el ácido y PCl^ de acuerdo con 1. Amor. Chem. Seo. y4 
4989 (1952).
La amida del título fue preparada de acuerdo con el pro­
cedimiento general B, usando cloruro ácido (2,16 g.;0,01 
mol), la trans diamina (1,4 2 g.; 0,01-^1) y trietila— 
Tni-na (l,01 gr.; 0,01 mol). El aceite crudo fue cristali­
zado desde éter para dar dos cosechas; 2,6 g. (80% de 
rendimiento), punto de fusión 116-117a invariado en la 
recristalizaoián. uv sh 235 nm (& 8.600)^, max 258(6950) 
327 (3300). ir NH 3300; =CH3080, 3040; N-alquilo 2770;
0=01630; C=C/N0 /amida-Il/C-E/e-0 1610, 1585, 1555,14902
1365, 1325, 1255, 1025; aromático 840. NMK en CDC13 
(100 MHz) estuvo de acuerdo. Espectro de masa M4 321 
(pequeño).
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Análisis. Calculado para

5
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0,59,80? H, 7,21$ N, 13,07 
Hallado: 3,59,77? H, 7,20? N, 12,96.
Ejemplo 13 ,-trans-N-/***2-( dimet ilamino) oiclohexilJT—3-bi- 
droxi-4-ni t robenzamida.
Úna solución de tribromuro de boro (7,52 g.? 0,03 mol) 
en 20 mi. de CHgC^ fue añadido a una solución de trans- 

2-( dimetilamino) ciclohexi lJ^-3-me toxi-4-nitrobenza- 
mida (1,93 g.? 0,006 mol) en 50 mi. de CH^Cl^ mantenien­
do la temperatura —50R hasta —703. Se dejó calentarse 
hasta temperatura ambiente y se agitó durante la noche.
La mezcla fue concentrada al vacio a 30s a un pequeño 
volumen, se añadió hiela-agua, seguido de NaHCO^, sólido 
al pH 8, después NaCl sólido y se extrajo con etil aceta­
to (5 3E 100 mi.). El extracto fue secado (MgSO^) y eva­
porado para dar 0,657 gr. de sólido. El extracto acuoso 
fue extraído de nuevo con CHCl^ (4 x 100 mi.) para dar 
0,561 gr. de sólido. La última extracción fue repetida 
para dar 0,3 gr. de sólido. Las tres cosechas fueron 
cristalizadas desde benceno para dar 0,548 gr. de pris­
mas color naranja, punto de fusión 139-1403? la muestra 
analítica se fundió a 138-1403 (efervescencia). El aná­
lisis de NMR mostró que este producto contenía alrededor 
de 30% de benceno-. Este producto impuro del titulo fue 
tratado a 120-125R, durante 17 horas en un tubo de su­
blimación, (el punto de fusión cambió a 198-199,53) y 
después fue sublimado a 170-1753 durante 18 horas.



i

i Ei sublimado, prismas color naranja, se fundid a 202-203, 
$8* uJ\ max 238 nm (& 11*600) ; 278 (7*900); 358 (2*350); 
422 (2.850)* ir NH/^CI^NH/OH 3220, 3180, 3020,^2900 am­
plio, C=0 1655? C^C 1600; amida Il/NO^/C=C 1580, 1485,
1335; C-H/ C-0 1260,, 1240, 1220, 1155,995, NMR en CDCl^ 1 

5 d^DMSO (100 MHz) mostró la ausencia de benceno* Espectro 
de masa M^30?.
Análisis* Calculado para ^15^21^3^4*

ío
C, 58,61; H, 6,89; N, 13,67*

15

20
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Halladoi 0, 58,42; H, 6,87; H, 13,82
Eremelo 14.—  trans-p-cí ano— 2-( dimetilamino)ciclohe-
xilJTbensamida*
La amida del título fue preparada de acuerdo con el pro­
cedimiento general B, usando cloruro de p-cianob ensoilo 
(1,65 gr.; 0,01 mol) , la trans-2-( dimetilamino)eiolohe- 
xilamina (1,4 2 gr*; 0,01 mol) y trietilamina (1,01 gr.; 
0,01 mol) pero usando CHgClg para extracción. El sólido 
crudo fue cristalizado desde éter para dar agujas inco­
loras, 1,71 gr. (rendimiento 63%). punto de fusión 160- 
1613. u A  ma& 236 cm (& 17*900); sh 285 (2*550). ir 
NH 3320; N-alouilo 2780; C=N 2220; C=0 1635; C=C 1610, 
1500,- amida II 1550; aromático 860. BMR en CBCl^ (60 
MHo) estuvo de acuerdo* Espectro de masa 13̂ *271* 
Análisis* Calculado para C ^ H ^ ^ O :

30
Hallado:

0,70,82; H, 7,80; H, 15,49 
0,70,76 ^  II, 8,13; N, 15,75

i



i Ejemplo 15.— trans-B-^J*2-(dimct ilamino) ci clohexiiy'-p-to- 
luemida.
Esta amida del titulo fue preparada por el procedimiento 
general B, usando cloruro de p—tolullo (1,54 gr.; 0,01 
mol),- la trans-2-(dimetilamino)olclohexílamina (1,42 gr, 
0,01 mol) y trietilamina( 1,01 gr. ; 0,01 yol). El sólido 
crudo fue cristalizado desde óter para dar 1634 gr. (63% 
de rendimiento ) de barras incoloras. Punto de fusión 160-

—78—

10

1613. uv\max 235 nm (6 14.050) ir NH 3300 y N-alquilo
2770;C=̂ 0 1625; 0.0 1615, 1575, 1505; amida II 1585; C-N
1335, 1325; aromático 835 NMB en CDCl^ (100 MHm) estuvo

4-de acuerdo. Electro de masa M 260*

Análisis. Calculado para ClóH^NgOn

0,73,80; H, 9,29} K, 10,76. 
Hallado! 0,73,53; H,9,.44; B, 10,77.

20

25

Ejemplo 16.-* trano-m-oloro— 2—(dimetilamino) ciclohe— 
xil^-benzamida.
Esta amida del titulo fue preparada por el procedimiento 
general B, a partir de 2—(dimetilamino) ciclohexilamina 
y cloruro da 3-clorobenzoiIo. El producto crudo fue cris­
talizado a partir de áter-Óter de petróleo (30-603); ren­
dimiento 62% , punto de fusión 112.1133 . La muestra ana­
lítica se fundió a 112,5-113,59. uv sh 217 am (5 11.850); 
sh 226 (9.55o); sh 277 (1.200); Sh 287 (623). ir H3¿CK 
3320, 2070; B—alquilo 2760; C=0 1635; C=C 1595, 1570; 
amida II 1545. HMR en CDCl^ (100 HEz) estuvo de acherdo.

30



1 Espectro de masa K4 280.
Análisis. Calculado para C^Hg^ClNgOt

____________________ ____________________________________ -79-

5

ío

20

0,64,16? H, 7,54? Cl, 12,63
Hallado: 0,64,02; H, 7,43? Cl, 12,78? N, 9,98,
Ejemplo 17 .-P—toluenosulfonato de trans-4?-̂ J**2—( dimetila- 
mlno) ciclohexiiy-m-trifluorometllbenzamida.
Esta amida del título fue preparada por el procedimiento 
general B a partir de trans-2-( dimetilamino) ciclohexila- 
mina y cloruro de 3-triÜuorometilbensoilo, El aceite cru­
do fue convertido en la sal con 1 mol de ácido p-tolueno- 
sulfdnico en éter y se reeristalizá desde KeOH-áter, ren­
dimiento 47%, placas incoloras, punto de fusián 208-209s. 
uv^ max 222 nm (8 22.150); sh 227 -(17.900); ah 259 
(1550)? sh 266 (1100); ah 274 (566). ir NH/***NH 3280,3040, 
0=0 1660; C=C/smida II 1615, 1595,1550, 1495? CF^/SO^ CN 
1335, 1320, 1275, 1200, 1180, 1160, 1120, 1075, 1035,1010; 
aromático/SO^ 705, 690, 680. NHR en CDClg (100 MHz.) estu­
vo de acuerdo. Espectro de nasa M^314.

Análisis. Calculado para C^gHgi^NgO* C^HgO^Sí

25

0,56,77? H, 6,01; F, 11,72; N, 5,76; S, 6,59

Hallado; O, 56,78? B, 6,14; F, 11,68; N, 5,32; S, 6,84 
Procedimiento 7111 Hidrocloruro de trane-p—bromo— (2— 
dimetilamino) ciclohexi 1^7—N-metilbenzamida*
Primer método para preparar la trans-diamina de partida 
( con un amino grupo secundario en la po sicián 1),



l A. trans-N.N. N^-triMtil-l.2-ciclohexanoamina.
Una solución de trans-2-dimet ilaminoci clohexanol-' (61,1 
gr,.; 0,427 mol) en 85 mi ', de THF se añadid durante 5 mi­
nutos a una suspensión de NaH (17,97 g.i U,427 mol de una

5

1 0

2 0

25
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dispersión al 57% en aceite bineral) en 250 mi de THF, y 
la mezcla se calentó a 95° durante 2 huras. Fue enfriada 
a loa y tratada a gotas con clorura de matanosulfonilo 
(48,91 gr.; 0,427 mol) durante 40 minutos, manteniendo 
la temperatura a 15° . DespuÓs se añadió N—metilbencila— 

(103,48 g+; 0,854 mol, destilado) el THF fue evapo­
rado y se continuó el calentamiendo a 95° durante 18 ho­
ras. La mezcla fue tratada con 500 mi. de NaOH al 20%, 
se calentó a 95°, se enfrió y extrajo con Óter (6x100 mi). 
La solución de Óter fue extraida con HC1 al 10% (6x100 
mi.) se volvió a lavar ccn óter (desóchese el Óter) se 
refrigeró, se basificó con NaOH al 20% y se extrajo con 
óter . El extracto de óter fue lavado con H^O, solución 
de sal saturada, se secó (MgSO^) y se evaporó para dar 
48,6 gr. de N,N,N'-trimetil-N*-bencil-l,2*-oiolohexano- 
diamina cruda como un aceite. Una solución de este aceite 
(46,6 gr.) fue hidrogenada en dos porciones, cada una 
en 130 mi de EtOH, con 2,6 g. de Pd-C al 10% y 28,6 gr. 
de al 70% a presión inicial de 51 libras por pulga­
da cuadrada durante 22 horas. La mezcla fue filtrada a 
travás de Celite, se evaporó el filtrado, se refrigeró 
en hielo y se basificó con ROH al 40%. La suspensión 
espesa resultante fue extraida con óter (4 x 200 mi.), 
el extracto de óter fue secado (HgSO^) y se evaporó.
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El producto sehirvid a 87-88a (15 mm). El espectro de 
masa ?pc demostré que el primer pico de 3*4 minutos, fue 
N,N-dimetil-l,2-cicloheKanodiamina y el segundo pico 
(4,1 minutos) fue la deseada R, N,N*—t r imet i!—1,2—ciclo- 
hexanodiamina*
Una solución del destilado (23*3 gr.) en 50 mi de dter se 
cromatografid sobre la columna de alúmina neutra de Woelm 
(1200 g.) y se eluyÓ con NeOE-dter al 5%* Fracciones 1-9 
(900ml.) no dieron ningún material* Las fracciones 10-2? 
(50 mi. cada una) dieron 13,68 gr. (la impureza fue re­
tenida sobre la colnnma)3*a destilación a 13 mm. dld 17 grj 
punto de ebullición 81-829* Vpc 100% en 5,1 minutos nmr 
en CDCl^ y 60 MHs fue idéntico al preparado por el pro­
cedimiento IX B y C (más abajo).
Procedimiento. IX Segundo mdtodo para preparar trans-dla-

2 0

25

mina*
A. trans-R-BenciMV"-2( dimetilsmino )-oiclohexil.7-for- 
mnmidA p—tolueno sulfonato (líl)*
Una soluoidn de trans—N—bencil—N,N^—dimetil—1,2—oielche— 
xanodi amina (9,21 g. 0,04 mol) en 40 mi. de ácido fórmi­
co se hizo refluir durante 20 horas, se añadid y vertid 
en 200 gr. de hielo* La misma se basificó con EaOH al 
15% y se extrajo bien con dter. El extracto fue lavado 
con H2O, soluoidn de sal saturada, se secó (NgSO^) y se 
evaporó. El residuo (9,7 g.) se convirtió en la sal de 2 
mol de p-ISA en dter. La goma resultante fue cristalizada 
desde MeOU-dter para dar 13,64 gr.; el compuesto del tí-

30
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tu3¿Ó! punte de fusidn 201—202, . La muestra analítica
se fundid a 202-203^. uy shgl0nm(e 27.850); sh 222 
(25.600); sh 227 (12*350); sh 243 (302); sh 248 (375); 
lntax 254 (472); 258 ( 556); 261 (562); 268 ( 399); sh 272 
(175). ir N^H 2720, 256O; C=0 1670, 1650; 0=c 1600,1495; 
sOj/otTE 1225, 1170, 1120, 1030, 1010, 815, 705, 685.
nmr en DgO (100 MHa) estuvieron de acuerdo . Espectro de 

4masa M 260.
Análisis, calculado para C16B24N2O. C^.SO^H;
C, 73,86; H, 7,46; N, 6,48; S, 7,41 
Hallado; c, 64,04; H, 7,49; N, 6, 34; s, 7, 86.

La base libre fue preparada por basificacíón de la sus- 
pensldn de áter-í^O de la sal arriba indicada y extra- 
ocidn con éter y fue un aceite incoloro.
*. ^ ^ N - b e n . M . N \ N ^  tr^metil-1.2-ciclohexanodia-
*4w* p-t&lueno-íMlfonato (l;l).
Una sducidn de la base libre de la parte A, arriba cite, 
da, (5,7 gr-! 0,0219 mol) en 100 mi. de éter se añadid 
a una solucidn de LAR (5,7 gr.) en 300ml. de éter duran­
te 10 minutos y la mésela se biso refluir durante la no­
che. Se refrigerd en hielo y descompuso en suceeidn con 
5,7 mi. de HgO* 5,7 ni. de NaOH al 15% y 17, 1 de 
1^0. La saspeneidn fue agitada durante 1 hora, se ültrd 
y la torta se lavd en éter. El filtrado fue secado (Mg- 
gO ) y ee evapord para dar 5,6 gr. de aceite. La sal fue 
preparada a partir de 4,19 g. de la base de amina del 
titulo y 1 mol de monohidrato de ácido p-toluenosulfdníci

30t



i en Óter. La gana resultante fue cristalizada desde MeOH—
éter; agujan incoloras de la sal de amina % 4*64 g.* pun-
te de fusión 143*5-1453. uv% max 206 mm (6 16.400); sh
221 (13*350); sh 226*5 (8-600^; ah 247 (359); sh 252(407);
257 (463); ah 261 (446); 267 (298); sh 271*5 0138) ir N*H

^ amplia; =CH 3060* 3040* 3020* R-alquilo. 2810; C.C.
1605* 1495; so^/etro 1215* 1175* 1145* 1050* 1030. 1010*
815* 740* 695* 680* nmr en L^O (100 HRz) estuvo de aeuer-

4-do- Espectro de masa M 246.
10 Análisis- Calculado para C^gHggn^.CH^CgH^SO^nt

15

20

0*65*99; R* 81*19; N* 6,69; S* 7*66 
Ealladot 0*66*12; H* 8*04; R# 6*45; S* 7*69
5. trans-N.NfN^-trimetilciclohexano'-1.2-diamina.
La sal de p-toluenosulfonato de la parte B arriba cita­
da* se basificó con hidróxido sódico acuoso para dar la 
base libre de diamina como un aceite. Una solución de estt 
aceite fue hidrogeneizada sobre paíadio al 10% sobre car­
bono y 70 por oiento de ácido perclórico (HCIO^) y se tra*- 
tó ulteriormente como en el procedimiento 7111 para dar
la dismina del titulo.
Procedimiento X Tercer método para preparar la transdi a- 
mlna de partida con amina secundaria en la posición 1.

25 A. trans-N-/*"2—(3imetilamino) ciclohexil 7—fcrmamida.
Una solución de trun a— 2—(dimetilamino) ciclohoxilamina 
preparada come en el Procedimiento 7111 (5*12 g.; 0*036 
mol y 100 mi* de etil formato (destilado sobre K^OO^) se
hizo refluir durante 17 horas y se evaporó. El producto

30



i gal título (A) fue destilado a 0,1 mm. punto de ebullicid: 
1043, 3 ,2 g. (rendimiento: 85%) ir BH 3280, 3040; OH 2930, 
2860; N-alquilo 2770; 0=0 1670; amida II 1540; otro 1450, 
1385. mar en CDCl^ (100 MHz) estuvo de acuerdo. Espectro 
de masa M^T70—

 ̂ B. N. N .N *-trimetil-1.2-ciolohexanodi amina.
Una solución de la N';—formil-*N— /̂**2—-(di met ilamino) ci cío** 
hexanodiamina (4 gr.; 0,0235 mol) en $0 mi. de óter se 
añadid durante 5 minutos a una solución de LAH (4 g.) en

. * 8 4 * *

1 0
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250 mi. de Óter y se Riso refluir durante 17 horas: Se
enfrió en hielo y se descompuso en sucesión con 4 mi. de
H 0, 4 mi. de NaOH, al 15% - 12 m. de HgO, se agitd du-
2yante 1 hora a temperatura ambiente y se filtró. La torta
fue lavada con Óter y el óter fue destilado. El residuo
de la amina del titulo (B) fue destilado a 14 mm., punto
de ebullioidn 86-87=# 3 g. (82% de rendimiento), ir BH
3680, v.w,, 3320; CH 2940, 2820; N-alquilo 278O; OH 1475,
1450; M/otro 1270, 1155, 1145, 1125, 1060, 1045, 1005,
870, 805,, 775 nmr en CDCCl^ (60 MHz.) estuvo de acuerdo. 

4*Espectro de mea M 156.
H jem-olo 18.- hidrooloruro de tras-N- ¿^( 2-dimetilamino) 
ciclohexilJ7^N-msti 1-p-bromo-benzamida.
Esta amida d€l titulo fue preparada por el procedimiento 
general de B usando cloruro de 4-bromobenzo ilo (1,10 gr.; 
5 nmtol)), de N,N,N̂ trimetil-l,2-ci clohexano diamina 
(0,78 g.; 5 mmoí) y trietilamina (0,505 gr.; 5 mmol). El 
sólido crudo fue cromatograflado sobre 155 gr. de gel de 
sílice usando 1% de MeOH-CHMy Les fracciones 1-12 (750



m?, total) nó dieron niegan material. Las fracciones 13-41 
{25 mi, cada ana) dieron 1,2 gr.; .La cristalización desu­
de áter dió 0,877 gr. de la aminoamida del titulo como 
prismas. Punto de fusión 124-1252. uv\ mar 236 nm (<p 12. 
450); sh 272; ah 278 (560). ir R-alqailc 2780; 0=0 1625; 
0=0 1590, 1565; otro 1070; aromático 845 ,nmr sn CBCl^
(60 MHz) estuvo de acuerde,Espectro de masa 1̂ *338.
Aiiálisis. Calculado para O^H^BrN^Ot

0,56,64; H, 6,83; Sr.23,56; R, 8,26 
Hallado: 0,56,66; H,71*05! Br.23,25; N, 3,17,

La sal de amina amida fue preparada con HC1 etáreo y se 
cristalizó, desde KeOH-áter, primas onecieras, punto de 
fusión 212-213S. uv). max 227 nm (& 12.250); sh 272(902); 
sh 278 (485). ir EH 3320, 3240; RH 2720, 2660; 0=0 1630; 
0=0 1630; C=C/otro 1590, 1565, 1485, 1395, 1335, 1325, 
1050, 1010, 755 ; aromático 840. nmr en D^O y 60 MHz es­
tuvieron de acuerdo. Espectro de masa 18̂ 338*
Análisis. Calculado para C^gHg^BrNgO.ECH

0,51,14; H, 6,44; 01, 9,43; Br. 21,27; 
N,7,46

Hallado: C, 51,00; H, 6,49; 01,8,33; Br. 21,55; N, 7,43.

Eiemolo 19. trans-HhíT2-(djmetilamino) ciclohexilJ?-B-me- 
til-p-acetil-benzamida p-toluenosulfonato.
La amida fue preparada por el procedimiento general A, 
usando la amina del procedimiento X, carboniidiimidazol 
y ácido 4—acetiL-henzóico*

-85-
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i La sal del titula fas preparada con 1 mol de ácido p-to- 
luenosulfónico en NeOH-Óter en rendimiento de 47%? placee 
Incoloras, punto de fusión 195-196s. uv sh 221 nm ( 17*
800)? ah 227 (15,!00(?^max 252 (13.750). ir NH 3000, 
2740? C=0 1695, 1640; C^C 1610, 1570, 1510,1485? SO^/CN/ 
otra 133o, 1265, 1220,. 1170, 1150, 1120, 1030, 1010, 680; 
aromático 840, 815. nmr en DgO (100 MHz) estuvieron de 
acuerdo. Espectro de masa M^302.
Análisis. Calculado para ^18^26^2^2* *̂7̂ 7* 80^H*

)
0,63,26; H, 7,22; N, 5,90? S, 6,76 

Hallado: 0,63,09? H, 7,28; N, 5,96; S, 6,80.

—86—
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Eremelo 20. trans-N-/"*2-( dimetilaminolciclchexil 7-N- 
metílr^aníeamida p—tolnenoeulí onato.
La base de amida del titulo fue preparada por el proce­
dimiento general B a partir de la amina del procedimien­
to X y cloruro de 3—metoxibenzoilo. SI producto crudo 
fue cristalizado desde petróleo óter (30-60B); rendimien­
to 83%. Punto de fusión 79-802. uv ah. 219 nm (t 13.650); 
sh 274 (2*250)?\ mar 256 (2.350); 279 ( 2*450). ir - 
=CH 3060? H-alquilo 2780; C^O 1626? C=*C 1600, 1585? 0-0 
/C-N 1325, 2160, 1245, 1030? aromático/otro 875, 795,
755, 740. nmr en OBCl^ (100 MHz) estuvieron de acuerdo.
Espectro de masa 289 M —1).
Análisis. Calculado para O^IggBgOgt

30
0, 70,31? H, 9,02? N, 9,65 

Hallado: 0, 70,32? H, 8,99? N, 9,67
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1 La sal de amida del titule fue preparada con 1 mol de

5

ácido p-^oluenesulfdnica en neOE-áter y se recristalizd 
desde neOH-áter; placas incoloras, punto de fusidn 181- 
1823+ uv^ man 219 nm — - (5 23.800); sh 227 (16.750); 
261 (1.450); sh 269 (1.700); sh 275 - (21+100); 281 (2. 
300). ír NH 2720; C=0 1635; 0=0 1610, 1580, 1495; 1480; 
C-0/0-R/S0^ 1220, 1170, 1120, 1048, 1030, 1010, 680; 
aromático 815, 780. mar en D,0 y 100 EEz estuvieron de 
acuerdo. Espectro de masa 289 (^ -1).

10 Análisis. Oalculado para ^ 2 - O^.SO^H.

C, 62,31; H, 7,41; N, 6,06; S, 6,93.

Hallado: 0, 62,24; E, 7,61; N, 6,03; S, 6,84.
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Eiamnlo 21. trans-H-zf"2-(dimetilaminc)ciclohexilJ-N-me-
tÍl-4-nitro-^m-anisamida.
Esta amida fue preparada de acuerdo con el procedimiento 
general B usando la amina en el procedimiento X y cloru­
ro de 3—metoxi—4—nitrobenzoilo.
El aceite crudo fue cristalizado desde áter; agujas in­
coloras, rendimiento 81% punto de fusidn 114—115^. ev 
sii 215 nm - (5 20.050)?)^ max 263 (5.400); 323 ( 3.200). 
ir N-alquilo 278O; 0=0 1630; O^O/EOg/BO^/C-O/C-N 140$, 
1355, 1325, 1275, 1260, 1070, 1065, 1020, aromático 885, 
875, 835* 715 cnT&. nmr en CDOl^ - - (60 HHz) estuvo de 
acuerdo. Espectro de masa K4 335.
Análisis. Calculado para C^Hg^NgO^.

0 ,7 0 ,8 8 ;  c ,  7 ,5 1 ;  H, 1 2 ,8 3
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hldruHallado i 0,60,82; H, 7,69; N, 12,48.
Ejemplo 22.- trans-N^**2-(dimetilamino)ciclohexilJ7l3- xi 
N-met i 1-4-nit robenzamlda.
Una solución de tribromuro de bromo (7*76 g.; 31 mmol) 
en 20 mi. de CHgClg se añadid durante 40 minutos al pro­
ducto del título del ejemplo 21 (2,09 g.; 6 ,2 mmol) en 
50 mi. de CHgClg manteniendo la temperatura a-70a. La 
mezcla entonces se dejó calentar a temperatura ambiente 
y se agitd durante la noche. La misma fue concentrada a 
un peoneiío volumen al vacía a 303,se añadieron hielo y 
H20, seguido de HaHCO^ sólido al pH 8.
La mezcla fue extraída con CHCl^ (4 x 100 mi.). El ex­
tracto fue aseado (MgSO ) y se evaporó. Una solución del 
sólido amorfo de oolor castaño (1,4 gr. ) en 10 mi. de 
MeOH-CHCl^ al 2% fue cromatografíada sobre 140 gr. de 
gel de sílice en el misas sistema disolvente. La fracción 
1 (500 atl.) y las fracciones 2-45 (25 mi* cada una ) no 
dieron ningRn material. Las fracciones 46-90 (25 mi. ca­
da una) dieron 0,76 g* de un sólido amarillo (punto de 
fusión 120-1233). La cristalización desde benceno-Óter 
de petróleo (30-603) dió 0,264 ĝ  de cristales amarillos 
pequeños, punto de fusión 126-127,5=. Segunda cosecha;
83 mg., punto de fusión 125—128,53. uv Sh 235 nm (g 7.650 
^ m a x  277 (6.950); 343 (3.850); sh sh 415 (585). ir OH 
2380; C=*0 1660, 1630; 0^0 1605, 1480; NO2 1550, 1330;
C-H/C-0 1255 crn^. nmr en CDC1 (60 MHz) estuvo de aouer3
do. Espectro de masa M^321.

30



Análisis. Calculado para C^gHg^NgO^s*

0,59,83; H, 7,21; N, 13,07

Hallado; 0,59,93; H, 6,89; N, 12,86

Ejemplo 23 A. trans-H-metil-N-^**2—(dimet ilamino)-ci clo- 
hexil^C ,3C,oC -tríflimro--p^-toluamida.
pQy metilacidn da tw m s— 2—(dimetilamino)—ciclohexil^/ 
^  ,oC -t ri f luorometil-^p-toluamida.

Una mazóla del producto del titulo del Ejemplo 3 (0,944 
gr.; 3 mmoles), NaH (0,126 gr., 3 mmoles de una disper- 
sidn al 57% en aceite mineral) y 20 mi. de DB!F se calen-* 
td a 956 durante 30 minutos. Fue enfriada a temperatura 
ambiente, tratada durante 1 hora con una aducida de Mel 
(0,44 g.; 3,1 mmol) en 10 mi. de DKF y se agitd durante 
el de semana. Se evaporé, el resid&o ae recibid en 
OH^Clg-HgO, la capa orgánica ido lavada con HgO, solu- 
cidn saturada de sal, se secd (MgSO^) y se evapord. El 
residuo fue cromatografiado en 140 g. de gel de eilioe, 
usando MeOH-CHCi^ al 2%. La fraocidh 1 (250 mi.) no dio 
ningún material. Las fracciones 2-44 dieron 0,202 g. La 
criste.lizacidn desde éter de petrdleo (30—603)did agujas 
incoloras del producto del titulo, 0,161 g. (rendimien­
to 16%), punto de fusidn 83-843. mr. sh 230 nm (P 5550); 
sh 265 (1.800). ir N-alquilo 2790; 1685 v.w; M  1630, 
1620 ;C=C 1580, 1520, 1490; CF^/c-E/otro 1325,1165,1125, 
1105,1075,1015; aromático 865, 840. mar en CDCl^ y 100 
TMffsy estuvo de acuerdo. Espectro de masa N!̂  328. Vpe



Análisis. Calculado para

C,62,17; H, 7,06? F, 17,36; B, 8,53 
Hallado: 0,62,09; H* 7*27; F, 17,66; N,8,36

1 97*84% en 8,5 minutos.
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E3emolo 23 B
Por acilacián de N.N.N^-trjmetiI-I.2-ciclohexanodiamina. 
Esta del titulo fue preparada por el procedimiento
general B a partir da amida del procedimiento X y clo­
ruro de 4-trifluorometílbenzoilo + El producto del titulo 
fue cristalizado desde éter de petróleo (30-&0S)* Agujas 
incoloras* 86% de rendimiento, punto de fusión 85-869. 
Fue idóntico a la muestra preparada en el Ejemplo 23A
como se demuestra por tic* uv y mar.
Ejemplo 24. hidrocloruro do trans^N-¿^2-( N-alil-N-^eti- 
lamino) ciclohexiiy-3(*^C'**trifluoro -p-toluamida.
A. trans-N-alil-H-metll-l, 2-ciolohexanodlamina, /2-nafta- - 
leñosulfonato (1:2).
Una mezcla de 7-asabiciclo /]"3.1.0j7heptano (19,43 g.?
0,2 mol)K-alil^mátil (28,44 g+; 0*4 mol y 42*8 mi. 42,8 
mi. de HgO se calentó en un baño de aceite a 96-989 du­
rante 22 horas# La misma se enfrió* se añadió NaOH só­
lido seguido de la sal y se extrajo con éter (4 x 100 mi 
El extracto de óter fue secado (HgSO^), se evaporó a 
travós de una columna de Tigreux de 9*' y el residuo de 
amina fue destilado a travós de una columna de banda de 
Splnning de 24" a 33 mm, para dar 11*3 gr.(rendimiento



34%) , punto do ebullición 983-98$. ir NH 3360, 3300$ =CH 
3080; CB 2980,92ÍO , 2860; E-alquilo 2780; C^C 1640; BH 
def* 1580; CK 1450, 1425, 1415 1340 C-N/CH=CR2 1050, 1035 , 
995,915# 870. mnr en CBCl^ (100 MHz) estuvieron de acuer­
da. Espectro de masa M4 168 (muy pequeSo). 
la sal da amina del titulo fue preparada con 2 moles de 
ácido 2-naitaleñosulf Ónice en HeOH-áter; punto fusión

10

15

188-189$, invariado en recristalización desde MeOH-áter. 
uv sh 224 nm (^ 122*650)A  mar 227 (149.900); sh 256 (7.0 
50); 266 (9,600); 278 (10.250); sh 28$ (6,950); ah 299 
(877); 306 (947); 312 (778); 319 (947). ir mi 2720; a=C/
NK 1675, 1605, 1595, 1565, 1505, SO^/C-N 1250, 1210, 
1185, 1135, 1090, 1025, 1015; CH^CKg 940; aromático 820, 
750; SO^ 875* nmr en d$BHS0 estuvo de acuerdo* Espectro 
de masa 168 (pequeño).
Análisis . Calculado para C^UsoN2 * SO^E;

C, 61,62; H, 6,21; N, 4,79; S, 10,97 
Hallado: 0, 61,48; H, 6,44; N, 4,75; S, 11,30
B. monohidroclorure de trana-*n-/" 2-alimetilamino) cielo- 
haxil l¡5ĉ ĉ c-tri fluoro-u-t oluamida*
Esta amida del título fue preparada por el procedimiento
general B a partir de la amina de la parte & y cloruro 
de 4-trifluorometilbenzoilo* El producto crudo fue cris­
talizado dos veces, áter de petróleo (30-60$) a -18$, 
prismas incoloros, rendimiento 45%, punto de fusión 86,5- 
88$. uv\ max 221 nm (B 12.100); sh 245 (5.600); sh 261 
(3.250); .ir NH/=CH 3280, 3080, 3060; N-alquilo 2780,



1 2770; 0=0 1630; amida II 1560? 0=0 I510;CF^ 1325, 112$;
CHssCH 930; aromática 860- mar en CDCI^ (100 MHs) estovo 
de acuerdo. Espectro de masa M 340.
A n á lis is ;  C a lcu la d o  p a ra  C ^ g H g ^ U g O ;

5 0,63,15; H, 6,81; F, 16,75; N* 8,23

Hallado; 0,63,32; H, 6,41; F, 16,44; H, 8,48.

10

15

la sal fue presentada con HC1 etáreo y se oristalizá des­
de HeOH-áter, punto de fusidn 200,5-201,5^. iv^ max 223
íaa____ (& 12.400); sh 268 (1.45c). ir NS 3220; HH/CH
3080, 3040; Én 2620, 2500; 0=0 1655; 0=0 1620, 1580, 1515; 
amida II 1555; CF^ 1335, 1315, 1120; 0H=CHg 990, 930,925, 
aromático 860. nmr en DgO — - (60 MHz) estuvo de acuerdo, 
Espectro de masa E^34C.
A n á lis is .  C a lc u la d o  p a ra HOH

20
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0,57,37; H; 6,42; 01, 9,41; F, 15,13.
N, 7-44,

Hallado; 0,56,95; H, 6,48; 01, 9,35; F, 15,06
N, 7,34.

Eremelo 25. fumarato de trans-N-^2—(N-alil—N-metilsmino)
ciolobexÍiy-3,4-diclorobenzcmida.
la amida del titulo fue preparada por el procedimiento 
general B a partir de la amina del Ejemplo 24 (A) y clo­
ruro de 3,4-diclorobenzoÍlo sobre una escala de 0,0261 
mol. Se usá OHgOlg para la extracoián y el producto crudo 
fue cromatografiado sobre 600 gr. de gel de sílice usando 
1% de meOH-CHCl^ La fraccián 1 (700 mi.) y las facciones
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2—56 (25 mí. cada una) dieron un aceite móvil (desechado)- 
Las fracciones 57-98 (25 mí. cada ana ) dieron un sólido

5

10

que fue cristalizado desde áter para dar agujas incoloras 
de la amida, punto de fusión 218*5-119*53$ —  4*273 (ren­
dimiento 48%)* uvk msx 205*5 nm (41*050); 237 — — (13.400. 
sh 279 (1650); sh 288 (1*050)+ Ir KH 3340? N-alquilo 2790, 
2780; 0-0 1635; 0=C 1590* 1470? amida II 1555; C-N 1345;

9 2 0 . ^mr en C$01 (100 miz) estuvo de acuerdo. Bs-
peotro de masa M 340*;
Análisisi Calculado para O^HggClgHgO;

15

2 0

0,59,82;. 8, 6,50; 01, 20,78; H,8,30 
Hallador 0;59,35; H, 6,68; 01,20,92? H, 8,30
La sal de ami€a fue preparada con 1 mol de ácido fumárico 
de NeOH-gter* prismas incoloras, punto de fusión 185-187^ 
invariado a la recristalizaoidn desde HEOH-áter* uv^ max 
205 mu (6 56*000); 235 (15*950); sh 275 (2*000); sh 287 
(1 .050). ir BH 3280? I^H/ácido OH 2440 amplio; C=0/-C=C/ 
amida II 00^ 1590, 1560, 1540 sh; O-N/otro 1325, 1275, 
1250,1215,1195; CH= CHg 975+ nmr en D^DMSO y (60 MHz) 
estuvo de acuerdo. Espectro de masa !3̂ 340+
Análisis* Calculado para 31*^22^2^2^*^4̂ 4% *

25
Hallador

0,55,15; H, 5,73? 01*15,50; N, 6,13 
0,55,38; H, 5,95; 01,15*83; N, 6,03.

Ei e^olo 26 trans—N-^*2—(N—alil—N—metilamino) ciolohexilj^ 
+sC p( ̂o-trifluoro-H-metil-p-toluamida*

^Yi Ĥ*y"N-metil-N-alilemino)ciclohexil7 .formamida,_
30
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Una solución de la diamina del Ejemplo 24 (A) (10,46 g.; 
0,062 mol) y 170 mi. de ¿til formato se hizo refluir du­
rante 24 horas y se evaporó, la destilación a 0,3 mm. di ó 
9,8 g. de la formsmida del subtítulo (rendimiento 80%), 
punto de ebullición H6-1183. ir NH 3280, 2060; OH 2920, 
2860; H-alqullo 2780; - 0^0 166$; amida 11 1540; otro 
1450, 1385, 1030; CII-CHg 915. -nmr ei^DCl^ y 100 NHz es­
tuvieron de acuerdo. Espectro de masa M*196 (muy pequeño) 
Análisis. Calculado para N, 14,27

10
Hallado: 14,04
B. Reducción de N- ̂ ^N-metil-N-alilamino)-ciclohexi#-

15

20

formamida con LAH.
la formamida de (A) arriba citada (9,7 grme.; 0,0495 mol) 
fue reducida con LAS da acuerde con el procedimiento ge­
neral C. El producto fue destilado a 13 mm, , panto de 
ebullición 104-1033,-7 ,1  grm. (79% de rendimiento), nmr 
en CDOl̂ , y 100 MHz mostraron una mezcla de trane-N,N-di- 
metil-N "-aliloiclohexanodiamina y -trans-K, N ̂-dimetil-N
propilciclUhexsnodiamina en ana proporción de alrededor

4de 62:38. Espectro de masa M 184, 182.
C. tran"-T^2-( alilmetilamino) ci clohexil %?
finoT^-N-metil-p-tolueaida formato (1:1) y trans-cr^,3r—

25 — f Tiíoro--N-metil— 2—(me ti Ipropil^ino^coclohexjl,^/^,,,.,

30

p-toluamida.
La reacción se efectuó de acuerdo con el procedimiento 
¿eneral B usando la mezcla de diamino alil-propilo de la 
etapa B arriba citada en una escala de 5 mmol. El pro-
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1 ducto crudo (1,7 gr#) fue cromatografiado sobre gal de 
sílice en cantidad de 170 gr-- usando 1% de MeOH-CHCl^ 
y recogiendo fracciones de 25 mi# Las fracciones 1-35 no 
dieron ningún material# Las fracciones 36-41 dieron 0+430 
gr. (puro por tic) del compuesta de aillo del titulo# La 

^ sal fue preparada con 1 mol de ácido fumárico en MeOH- 
áter de petróleo (30-609); 0+406 g.+- punto de fusión 133- 
134a invariado a la recristalización desde MeOH-óter- 
petrol—áter# uv sh 206 nm (6 29#200); Sh 265 (2*250)# ir

10 A  2420; 0=0/00^ 0=0 1695 w+ 1680 w+ 1640, 1620+ 1550+
1525+ 1490; CF^/otro-1330+ 1175+ 1125+ 1075; aromático
850# irar en dgDHSO (100 MHz) (calentado a 1009) estuvo
de acuerde. Espectro de masa 5^354.
Análisis. Calculado para .

15
0+58,71; H+ 6+21; F, 12+12; H, 5+96 

Hallado: C, 58,75; H+ 6+22; F+ 12+36; N+5+97
Las fracciones 42-57 dieren 1+1 de una mezcla. La mis­
ma fue sometida a HPCL sobre una columna del tamaño 0 de

20 gel de sílice pre-empaquetada de Merck usando CHCl^ y 
recogiendo fracciones de 25 mi. Las fracciones 1-23 no 
dieron ningún material# Las fracciones 24-38 dieron 0,225 
gr.del compuesto de aülo como un aceite (puro por tic)# 

2 5  uv sh 235 nm (í 5.300); sh 265 (2.100). ir =CH 3080; OH 
S920+ 2860; N-alquilo 2?80; 0=0 1635; 0=0 1580, 1520;CH/ 
OF^OF/otro 1450+ 1405, 1325, 1165, 1130+1105+ 1070; aro­
mático 855. nmr en CDCl^ mostró ausencia de absorción de 
propilo. Espectro de masa M4 354(no estuve presente 356).
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i Análisis* Calculado para C^gHg^FgNgOt

3,64*39: H* 7*11: y* 16,,08; K, 7*91 

Hallado: 3,64*02; H, 6,80; F, 16,22; N, 7,85

-**96**
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Las fracciones 39-65 dieron 0,12 gr, do una mezcla de 
los dos componentes (pot tic)* Las fracciones 66-90 dieroi. 
0,538 gr* de una mesóla rica en el compuesto de propilo 
del titulo (por tic). La cristalización desde Óter de 
petróleo (30-603) dió prismas incoloros: 0,164 g* * punto 
de fusión 85-86^53 invariado en recristalización, uv áh 
240 nm 4.500); ah 264 (2*000). ir -CU 3060; N-alquilo 
2760; C=0 1629; C^O 1580, 1520, 1500; otro /3F^ 1405*1400, 
1320* 1150, 1130* 1110, 1075, 1065, 1020; aromático 860* 
nmr en CDCI3 (100 atHs) mostró la proporción de propilo 
a aillo de 81:19.
Bi emulo 27 trans-N-^f"2-( alilmetilamino ) ciclohexify-3,4- 
dicloro-N'-metil-benzamida metanosulfonato.
Esta base de amida del titulo fue preparada de acuerdo 
con el procedimiento general R a partir de la amina pre­
parada en el procedimiento IV y cloruro de 3,4-dicloro- 
benzoilo. El producto fue cristalizado desde óter de pe­
tróleo a —183, prismas incoloros, rendimiento 77%* fusión 
92-933* uv sh 220 nm (^ 14*100); sh 230 —(10.400); Sh 273 
(1 .100); sh 281 (775). ir estuvo de acuerdo, nmr en CDCl^ 
estuvo de acuerdo* Espectro de masa M4- 354.
Análisis^ Calculado para C^H ClgNgO.2^
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1 0,60,88; H, 6,81; 01, 19,96; N, 7,89

Hallados 0,60,88; H, 6,84; 01, 19,66; N, 7,93*

5

10

la sal de amida del título fue preparada con 1 mol de 
ácido metanosulf Ónice en KEeOH-4ter y se recristalizó des** 
de MEOH-óter; punto de fusión 154-1652* uv ái 220 nm 

13.350); sh 230 (10*500); sh 275 (903); sh 282 (664)* 
ir estuvo de acuerdo* emr en DgO estuvo de acuerdo con 
la estructura propuesta* Espectro de mase EM 354* 
Calculado para* O^gE^^^gN^O^OH^SO^Hs

c,50,55; H, 6,25; 01, 15,71; R, 6,21

15 Hallado!;

8, 7,10

0,50,50; H, 6,03; Ci,i5¿&0, N, 6,09;

s, 7,22*

Ejemplo 28 t rana—3,4—dicloro— N-f—etil—N^-metilemi-
no) ciclohexilJTbensamida*

20  ................... ............. ..............

A. trans-N-etil E-metil-l*2-ciclohexanodiamina malea- 
to*

Une mezcla de 7-azabicido ̂ **4*l*qJhepteno (9,71 g*; 
0,1 mol), B-etilmetilamina (11,6 2 g*; 0, mol), Rh^Cl 
(0,18 g*) y 37,8 id* de HgO se agitó a 95a durante 22 
horas* de basificó con NaDH sólido^ se extraje con áter 
y el extracto se secó (MgSO^) y se evaporó. El producto
de fpivm deseada hirvió a 50—528 (0,5mm)y 4,6 gr* (ren—
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1 dimiento 30%)/ir m'3360, 3270 sh$ OH 2930, 2860+ 2800? 
HH def* 1575y otro 1450, 1055, 1040, 865. nmr en CDCl^ - 
(100 MHz) estuvo de acuerdo.
Le sel del titulo fue preparada con 2 moles de ¿oido ma-

-98—

5

10

láioo en éter y se cristalizo desde MeOH-éter$ prismas 
incoloros, punto da fusién 129-1303. uv\ mar 209 nm (6 
32.250). ir h/écido OH^, 3000 ancho, 2720$ 0=0 1705; 
co. /NH def+/C=C/CN/ otro 1620, 1585, 1540, 1510, 1465̂ 38̂  
1355, 1200, 1125, 995# 88Ó, 860. nmr en D^O y 100 KHz es­
tuvo de acuerdo. Espectro de masa M**156.
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25

Análisis. Calculado para
0, 52,57; H, 7,27$ N+ 7,21 

Hallado. C, 52,41$ H, 7,22$ H, 7,18 
B. trans-Br^2-(etilmetllamino)cicloheril/—3,4-dieloro— 
benzamida.
Esta amida del titulo fue preparada de acuerdo con el 
procedimiento general B a partir de la arriba cita amina 
(A) y cloruro de 3,4-diclorohenzollo. El producto de ami- 
pa fue cristalizado desde éter# Agudas incoloras, rendi­
miento 52%. Punto de fusién 111-1123 elevado 111,,5-112,53 
en le recri stalizaeién. uvXmax 105 nm 41.400)$ 237 
(13.500)$ ah 276 - (1.750); ah 286 (1,050). ir NH 3320 
N-alquilo 2780$ C*0 1636; C=C 1590; amida II 1540$ M  
1325, 1030$ aromático 835, 760. nmr en CDCl^ (100 BHz) 
estuvo de acuerdo. Espectro de masa M 328.
Análisis. Calculado para ̂ H^ClgN^Ot

0, 58,36$ H, 6,74$ Cl, 21,54$
N+ 8,5130
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1 Hallado: C+ 53,22$ H, 6,56; 31, 21+50;
N, 8,80.

Ejemplo 2$. trano—3,4—dicloro-B— ̂  2-^-metil-E-( 2—fenile-

A. -h^^n^w-^aetil-N-feniletil-l. 2-cicleheranodiamÍna. 
Daftaleno sulfonato (lt2).
Una mezcla de la aciridina 7-asabiciclo ¿* 4.1. 0_/ heptsno 
($ ,7 g.; o,l mol), N-metilfeniletilamina (13,5 g.; 0,1 
mal), NH^Cl (0,15 g.) y 4 mi. de HgO se agitó y calentó 
a 95$ durante 18 horas. Se aftadió NaOH sólido y la mesóla 
se atrajo con áter. El extracto fue secado (MgSO^) y eva­
porado. Dos destilaciones dieron 2+63 g*+ psnto de ebu­
llición 114-1163 a 0,15 mm. Cuando la reacción fue repe-

15

20

25

tida usando dos equivalentes de N—metilfeniletilsmina,
3,26 g. del producto de amina fueron obtenidos. uv\max
204 nm (é 9.000); sh 247 (286); 252 (239); ah 254 (221);
258 ( 230); 261 (218); 263 (177b 267 (158). ir NH 33603303

=CH 3020; CH-9320+ 2850; N-alquilo 2790; C=C/NH def.
1605, 1585, 1495, 1450; C-B 1045; aromático 745, 700.
nmr en CDC1 (100 MHz) estuvo de acuerdo.3
Da sal de la amina fue preparada con 2 moles de ácido 
2—naftaleno sulfónico en MeOB-Óter. Cristalización desde 
MeOH-óter diÓ barras tostadas, punte de fusión 224-2253. 
uv sh 224 nm (& 181.200 b V  max 227 ( 218.450) ; 258 

(7.800); 266 (9.750); 274 (10.300); Sh 284 (7.000); sh 
298 (1 .000); 306 (967); 312 (805): 319*5 (967). ir

2950 empllo, 2720, 2580; 1615, 1595* 1560,
30
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1 1505; SO^otro 1250, 1220, 1160, 1150,1140, 1090, 1030;
aromático 820, 755; SO^ 675. nmr en D^DHSO (100 MHa) eatu­
vo da acuerda.
Análisis. Calculado para C^H^N^.2 C^HgO^St

o, 64,79; H, 6̂ 21: N, 4,32; s, 9,88 
Hallado. 0, 64,59; n, ^30; N, 4,37; S, 10,12. 

t yon 8—3 , 4—di olo r o—N—ŷ** 2—(metilfeniletilamino)—cicló­

lo
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hexiiy -benzamida.
Esta amida del título fuá preparada por el procedimiento 
general B usando cloruro de 3 *4—diclorobenzoilo (2,2 gr.; 
0,0105 mol), la amina de la parte A, arriba citada (2,43 
gr.; 0,010$ mol) y trietilandna (1,06 gr.; 0,010$ mol).
El sólido crudo fue cristalizado desde MeOH, 2,43 gr.
($7% de rendimiento) de agujas incoloras; punto de fusión 
119-1208 elevado a 119,5-1218 en recristalización, uv^ 
max 206 nm (& 48.100); 236 (13.300); sh 276 (1.650);
286 (1.200);. ir NH/=CH 3280, 3060; 1625; C=C 1605,
1590, 1495; amida 11 1540; aromático 755, 725, 695. amr
3n CDCl. (100 MHz) estuvo de acuerdo.3
Análisis. Calculado para CggHgg^lNgO*

C, 65,18; H, 6,47; ci, 17,49; N, 6,91 
Hallado. C, 64,81; H, 6,44; 81, 17,96; N, 6,99. 

30. trans-N*^"2—(dimetilamino)ciclohexil_/
-N- etll-<^^ -trifluoro-p-tolusmida.
A. trans-N-^*2—(dimetilamino)cilohexiiy -acetamida.
Bgta amida fue preparada por el procedimiento general A 
a partir de trens-2-(dimetilamino)oiclobcxilamina y clo­
ruro de acetilo. En la elaboración de la capa acuosa
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gata se saló coa S^CO^ sólido y se extrajo bien eon éter. 
El aceite resultante fue cristalizado desde óter-óter de 
petróleo (30-606) pare dar barras incoloras de la amida 
del subtitulo, rendimiento 79% punto de fusión 86-87,56 
elevado a 88-896 en recristalización, ir NH 3280, 3080, 
N-alquilo 2770; C-0 1660, 1640; amida II 1565. nmr en 
CDCI/3 y 100 MHz estuvo de acuerdo. Espectro de masa Mi- 
184.
Análisis. Calculado para C^K^NgO.

0,65,17; H, 10,94; B, 15,21 
Halladoi C,65,17; H, 10,82; H, 15,19

B. La reducción de LAH de este compuesto a N-etil-N—
2-( Rimetilandno) cielobexiy amina se efectúa como se

describe bajo el procedimiento general C.
C. trans-N-/*"2-( dimetilamino)ciclobexil 7-N-etil-trifluo- 
ro-p-toluamida.
Esta anida del titulo fue preparada por el procedimiento 
general B a partir de la diamina arriba citada y cloru­
ro do 4-trifluorometiHencoilo. La amida del titulo fue 
cristalizada desde Óter de petróleo (30-606) a -206; ren 
dimiento 77%, punto de fusión 58,5-606. uv^l4 n& 10. 
350); sh 233 (4.900); sh 257 (2.400); Sh 263 (1850); sh 
268,5 (1.500). ir N-alquilo 2780; C=0 1620, 1610; C*C 
1575, 1515; CP^/CB/otro 1423, 1320, 1160,1120, 1105,1060, 
1050; aromático 8§0, 850, 840. nmr en CDCl^ (100 MHz) 
obtuvo de acuerdo. Espectro de masa Mi 342.
Análisis. Calculado para 018 H25F3N2O.



Hallado:
0,63,14; H, 7,36; F, 16,65; N, 8,18 
0,63,00; II, 7,28; F, 16,59; N, 7,89.

Ejemplo 31.— hidrocloruro do cis-H-¿**'2-(dimet ilamino) ci- 
clohexil -tri fluoro-o-toluamida.
La basa de amida fue preparada Re acuerdo con el proce­
dimiento general 8 a partir de oi e-2-N+N-dimetilaminoci— 
clohexanodiamina y cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo 
y se obtuvo como un aceite amarillo, uv (BtOHj}t max 221 
nm (& 11.300); ir NH 3340; =CH 3060; CH 2920; 2820; N- 
alquilo 2760;0=0 1640; 0=0 1620, 3580, 1500; amida II 
1535; CF^/otro 1330,1165,1130, 1070, 1020, 775; aromá­
tico 860; nmr (CDCl^) estuvo de acuerdo. Espectro de 
masa K4 314.
Análisis. Calculado para C^Hg^NgF^O:

0,61,13; H, 6,73; N, 8,91

Hallado: 0,60,87; H, 6,90; N, 8,93

El hidrocloruro de la mida fue preparado a partir de
H01 etáreo en exceso y fue recristalizado desde MeOH—
gter, punto de fusión 183-184S. uv (EtOH)\^max. 223 nm

H.750); 266 sh (1350); ir EH 3220; =CH 3040, 3020;
HH^ 2540, 2500., 2480, 2440; 0=0 1655; 0=0 1620, 1585,
1510, 1495; amida II 1535; CF /otro 1330, 1165, 1110;3
aromático 855; mar DgD) - estuvo de acuerdo. Espectro 
de masa M*314 (base libre).
Análisis. Calculado para O^gHg^KgF^O.HOl:

- -2 p 2 -



Hallado:

0,54,77; H, 6,32; N, 7,99; 01,10,11 
F,16,25.
0,54,57; H, 6,43; N, 7,94; ci,10,08 
y, 16,37.

Bionmlc 32.- els-IÍ-̂ 2**( dimetilamino) cíclohexilj^
Qó -tri iluoro-N-metil-p-toluamida. 
la amida del título fue preparada de acuerdo con el pro­
cedimiento B a partir de cis*E,N%N*-trimetilclclehexaiio 
diamina (preparada en el procedimiento 7-B) y cloruro de 
4-̂ trifluorometilbenzoilo* El aceite amarillo crudo fue 
cristalizado desde áter de petróleo (punto de ebullición 
30-60s) a —78&, punto de fusión 73—79^; ur (EtOH) absor­
ción finali\ max 21$ nm 10*250); 264 (áh 1850), 268 
(sh 1550); ir N-alquilo 2760; 0=0 1635; 0=0 1580, 1525, 
1495; CF^/otro 1325, 1320, 1200, 1165, 1135,1100, 1075; 
aromático 860; nmr (CDCl^) estuvo de acuerdo* Espectro de 
masa Ĥ *328*
Análisis .Oalculado para Ĉ Ĥ̂ ŜgF̂ O:

0,62,18; H, 7,06; N, 8,53; F,17,36 
Hallado* 0,62,14; H, 7,15; N, 8,53; F,17,38

Eí emolo 33.- cis-3*4-diclorc-H-^f*2-( dimetilamino )-Ciclo- 
pentiiy-K-metilbensamlda*;.
Compuestos con sistema de anillo de cielopentano*
A. 1—dimet i lamino—ciclopent-l-eno *
Una solución de tetráeloraro de titanio (284 g. 1,50 mol) 
en 200 mi* de áter de petróleo (punto de ebullición 30—



—104-**

i

10

20

25

50a). Se añadid en porciones, a través de 2,5 horas, mien 
tras se enfriaba (4a), a ana solución de dimetilamina 
(406 g., 9,00 moles) y ciclcpentanona (254 g., 3,00 moles 
en 1000 mi. de éter. La memela fue mantenida a tempera­
tura ambiente durante la noche. El precipitado fue reco­
gido y lavado con éter. El éter fue eliminado por desti­
lación. El aceite residual fue destilado a presión redu­
cida para dar 285 gr. (rendimiento 85%) de la enamina del 
título, punto de ebullición 57-58** El nmr (CDCl^) estu­
vo de acuerdo.
B. Acid o cis-í dimetilamino)-ciclopentano carbcxílico.
Una solución de clorofórmate (194 gr., 1,14 moles) en 
300 mi. de benceno se añadió en 15 minutos a una solu­
ción de la enamina de la parte A (254 gr** 2,28 moles) 
en 1000 mi. de benceno. La mezcla fue agitada durante 1 
hora, después se hizo refluir durante la noche. El pre­
cipitado fue recogido y lavado con benceno. El filtrado 
combinado fue concentrado a 1000 mi. tratado con 10 gr. 
de PtOrt y se hidrógenó a ^ l , 7  moles. La mezcla fue fil- 
trada para eliminar material insoluble y se evaporó a un 
aceite color castado (176 g.). El aceite fue disuelto en 
1000 mi. de éter, tratado con 10 gr. de Pd al 10% sobre 
carbono e hidrogenado hasta que cesó la absorción de hi­
drógeno (0,5 mi.) . El precipitado fue recogido y lavado 
con éter. El precipitado fue d&suelto en cloroformo y 
filtrado para eliminar el catalizador. La solución fue 
evapoarada. El aceite residual fue triturado con éter

30



10

15

20

25

^ -105-

para inducir la cristalisaciÓn de 52,5 gr. del ácido del 
título (rendimiento 29%), punto de fusión S2-843(muy hi­
groscópico) . Una muestra analítica, obtenida por recris­
talización desde cloroformo -óter, tuvo el punto de fu­
sión de 85-875. uv (EtSE) absorción final, ir CB/NH 3400;

2460, 2320; COg/EgO 1620; CH/CO^ 1395* umr (D20) es­
tuvo de acuerdo. Espectro de masa 157*
Análisis. Calculado para CgH^N0g.l/4 HgO:

0,59,41; E, 9,65; N, 8,66 
Halladoí 0,59,40; H, 9,70; N, 8,59

0. ^acción de Curtís con ácido oí a—2—(dimetilamino)—cianc
pentanooarboxíii co.
Una soludión de dlfenil foaforil aciuro (44,3 g,. 0,16 
mol) en 50 mi. de benceno se añadió en 15 minutos a una 
solución del taino ácido de la parte B (25,3 g.0,16 mol) 
en 750 mi. de benceno. Despuós de 15 minutos se añadió 
durante 5 minutos, trietilamina (16,2 gr., 0,16 mol) .La 
solución fue agitada durante 30 minutos, despuós hecha 
refluir durante 30 minutos. Se añadió bencil alcohol 
(51,8 g., 0,48 mol) y la mezcla se hizo refluir durante 
la noche. La solución fue extraída con HCi al 10%. La 
capa acuosa fue lavada con Óter, se hizÓ básica con NaOH 
al 40% y se extrajo con óter. La capa de eter fue lavada 
con agua y solución de sal saturada, se secó (MgSO^B y 
se evaporó, para formar un aceite color castaño (7,9 S*)* 
El nmr (CBCl^) del producto crudo fue razonable para un
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bencil carbamato. El mataría! de bencil H-^**2-(dimeti— 
lamino)ciclopentilJT'carbamato fue usado sin purificación.
D. cia-N.N-dimetil-1# 2-ciolonentanodiamina.
El benoil carbamato, obtenido en la etapa previa C (7,9 
gr.) fue disuelto en 200 mi# de óter, tratado con 10% de 
Pd sobre carbono (2,0 g.) e hidrogenadc a alrededor de 
50 libras por pulgada cuadrada durante 72 horas. La so** 
InoiÓn fue filtrada y el óter separado por destilación.
El residuo fue destilado a presión reducida para dar 
1 ,5  gr# (rendimiento general 7%) de la dlamina del tí­
tulo, punto de ebullición 90-1009/30 mm. ir NH 3300; CH 
2940, 2650; N-alquilc 2750; NII def 1590; OH 1460,1440;
CU/ otro 1350,1265, 1200,1140,1105,1070, 1040, 900; nmr 
(CDC1,) estuvo de acuerdo. Espectro de masa Mí 128#
E. el s-N-/J**2-( dimetilamlno) ciclcpentilj%fermamida.
Una solución de la diamina de la parte D (1,4 g., 10,9 
mmol) en 100 mi# deetíl formato se hizo refluir durante 
la noche. La solución se evaporó para dar 1,7 gr. (ren­
dimiento 100%) de la amida del título. El material fue 
usado en la etapa siguiente sin purificación, ir NH 3300; 
CE 2940, 2850; N-alguilo 2750;C=^ 1676; OH/otro 1465,
1380, 1350, 1200, 1040, 915* nmr (CDC1 5 estuvo de acuer-

3
do. Espestro de masa M! 156.
F. - cia-N-N. N^-trimetÍl-1.2-ciclouentanodiamina.
Una solución de la forncamlda, obtenida en la etapa E 
previa (1,7 g*,. 10,9 mmol) en 50 mi. de Óter, se añadió 
a una suspensión de LAH (2,0 gr.,) en 100 mi. de óter en
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15 minutos. Lá mesela se higo refluir durante la noche.
El exceso de LAH se descompuso por adición de 2 mi. de 
agua, 2 mi. de NaOH al 15% y mi. de agua. El precipitado 
fue recogido y layado con Óter. El filtrada combinado fue 
secado (HgSO^) y el éter se eliminó por destilación. El 
aceite residual fue destilado a presión reducida para dar 
1,20 g. (rendimiento 77%) de la diamina del titulo, punto 
de ebullición, 82-845/27 mm. ir NH 3300; OH 2910, 2850; 
N-alquilo 2860; OH 1660, 1640; CH/otro 1350, 1260, 1240, 
1150, 1105,1060, 1040, 910, nmr (CDCl^) estuvo de acuer­
do. Espectro de masa Iií4- 142*
G. cis-3, 4-dicloro-N-^**2-( dimet ilamino) ciclopentiy-N—
metil-benzamida.
La base de amida del titulo fue preparada de acuerdo con 
el procedimiento B, usando la diamina de la parte F (1,1 
gr.„ 7,7 mmol) trietilamina (0,77 g., 7,7 mmol) y cloruro 
de 3,4-¿iclorobenzollo (1,6 g., 7,7 mmol) y se obtuvo como 
un aceite amarillo. El hidfoclor&ro fue obtenido con tra­
tamiento por exceso de HC1 etáreo y se recristalizó desde 
HaOH-Ótar, 1,9 g., (rendimiento 79%), punte de fusión 
227-2285. uv (EtOH)^\ max 203 nm (38.600), 230 (sh 9950), 
275 sh 848) , 280 (668). nmr (D^oyestuvieron de acuerde. 
Espectro de masa K4- 350*
Análisis. Calculado para C^BagCIaO.Hei?

0,51,22; H, 6,02; 01, 30,24; N, 7,97

Hallado; 0,5 1,22; H,6,15; ci, 30,36; N, 7,94.
30
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Ejemplo 34*** trans-3, 4-dic loro-N-^2-( dimet ilamino)ciclo 
pentil/benzamida.
A. trans-2-*( di metí lamino) ciclcpentanol fumarato (2,1),. 
Una mezcla de óxido de ciclopentano (188 g „  2^24 melca) 
disetilamino acuosa (40%, 750 mi,, 6,67 moles) se agitó 
durante la noche (la temperatura subid a 45S, después de 
1 licra, después bajé) , La solucidn fue diluida con so­
lución sayurada de NaOl (750 mi,) y se extrajo con éter. 
El extracto fue secado (MgSO ) y el éter se eliminó por 
destilación, El aceite residual fue destilado al vació 
para dar 276 gr. (90%) del amino alcohol del titulo. Pun­
to de ebullición 98-1006/14 mm; ur (EtOH) de absorción 
final, ir OH 1370, 3200; N-alquilo 2780; CO 1045, nmr 
(CDCl ) estuve de acuerde. Espectro de maaa MI 12$,
Este amino alcohol del titulo está mencionado en J. Amer 
Chem, seo, 78, 2482 (1956),
I,a sal de deicb fumárico fue preparada en MeOH-óter y se 
recristalizó desde MeOH-óter, punto de fusión 149-150a, 
av (EtOH)\ max 208 nm (^ 10,880), 257 (sh 876), 2?8.Csh, 
363), ir OH/NH 2670, 2560, 2520, 2480 ; 0*0 1720? 00/0*0 
1610, 1415? 00 1065, 1005; otro 810, 680, nmr (DgO) es­
tuve de acuerde. Espectro de masa M4 (base libre 12$). 
Análisis, Calculado para O^Hí$NO,3/2 O ^ O ^ t

0,57,73; 8* 9,15; R, 7,48

Hallado, 0,57,33; 8, 9,03; N, 7,11*
B, Mola ata de trans-E ̂-bencil-R.R-djmetil-l. 2-cÍclopen^

30



1 ' tanodiamina (1:2).
Una solución de trans-2-(dimet ilamino)ciclopentanol (19,4
g,y 0,15 mol) en 2$ mi. de THF se añadió en 30 minutes a 
una suspensión agitada de hidruro CÓRioo (0,3 g., disper­
sión al 57% en aceite mineral, 0,15 mol) 37,5 mi. de THF . 
La mezcla fue calentada sobre un baño de vapor durante 30 
minutes. Se enfrió en hielo y se le añadió en 30 minutos
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cloruro de metano sulfonilo (17?2 g* 0^15 mol) en 25 mi. 
de THF. Se anadió en una porción de beneil amina (32, 2 gr. 
0,30 mol). El disolvente fue separado por destilación y 
la mezcla se calentó en baño de vapor durante la noche.
La mezcla fue tratada con 200 mi. de NaOH al 20% y se ca­
lentó 1 hora. La mezcla fue extraída con óter y la capa 
orgánica fue lavada con agua extraída con HC1 al 10%. La 
capa acuosa fue lavada con óter, basificada con NaOH al 
40% y se extrajo con Óter. La capa de óter fue lavada con 
solución saturada de sal, secada (NgOH^) y se evaporó. El 
aceite residual fue destilado a 0,1 mmf(,. Despuós de una 
fase previa de beneil amina se obtuvo 20,3 g. (rendimien­
to 62%) de la amina del título. La sal del ácido malólco 
de la amina fue preparada en MeOH-óter y se recpistaliáo 
desde NeOH-óter, punto de fusión 127-1289. w .  (EtOH)V 
max 208 nm 38.750), 259 ( ^  Q.ual), 261 (1100), 266 
(802). ir Rn/OH 3020, 2690, 2650, 2570$ 2380$ C=0 1705$ 
C0./NH def 0=0 1620? 1545, 1520? 1475$ COg/otrc 1355,1345, 
1000, 980, 875, 860, 700. nmr estuvo de acuerdo. Espec­
tro de masa H4- 218 (base libre).
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i Análisis. Calculado para O^H^Ng.2

0,58,65; 6,71; N, 6,22

Hallador C,58,85í H, 6,75} N, 6,11
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0. maléate de tran8*H.N*dimetiM.2-ciclopentanodíamina_
(lc2).
La. amina libre de la parte B (10,8 g., 0,05 mal) obteni­
da por basificación de la sal de ácido maldice)fue di* 
suelta en 200 mi. de BtOH, tratada con 0,5 gr. de Pd*C 
al 10% y se hidrógeno durante la noche. La mezcla fue 
filtrada. Se asedió ácido acótico (6,0 gr., 0 ,10 mol) y 
0,5 gr. de Pd*C al 10% y la mezcla se Mdrógenó durante 
la noche. La mezcla fue filtrada y evaporada, se trató 
con 25 mi. de KOH al. 40% y se evaporó. El residuo fue di­
suelte en 100 mi. de BtOH y 22,5 g., HCIO^ al 70%, se 
trató con 0,9 gr. de Pd-C al 10% y se hidrogenó durante 
la noche. La mezcla fue filtrada y evaporada. El residuo 
fue tratado con 50 mi. de NaOH al 4-0%, se filtró para 
separar el KOIO4 precipitado y el precipitado fue lavado 
con áter. La capa acuosa fue extraída con lavado y con 
agua fresca. El extracto fue secado (MgSO^) y se evaporó. 
El residuo fue destilado a 42 mm. de Hg. para dar 3,8 gr. 
(rendimiento 59%) de diamina de aceite incoloro. El nmr 
(CDCl^) estuvo de acuerdo. La sal de ácido maláico del 
titulo fue preparada en MeOH-áter y se recristalizó des­
de MeOH-Óter, punto de fusión 15 1*152a. uv (EtOH)^ max 

32.150). ir LN/m 3500, 3600; KH4 /ácido; OH 2950



1

5

(ancho) 2720; 0-0 1700? 00^ 0=0 1595, 1550, 145$, 1160? 
otro 1015? 1000  ̂865, 720. mar (D^O) estuvo da acuerdo. 
Espectro de masa BE4 128 (base libre)*
Análisis. Calculado para ^7^16^2* ^ 4840%*

0,49,99; H, 6,71? N, 7,78

Hallado? 0,50,08, H, 7,06; E, 7,74*

-111-
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D. trans—3,4—dicloro— *̂̂ *̂*2—(dimetilamino)—ciclopentilj^ 
benzamida.
la fue preparada de acuerdo con el procedimiento
B a partir de la amina de la parte C y cloruro de 3,4- 
diclorobencilo. El producto crudo fue cristalizado des­
de óter-áter de petróleo (punto de ebullición 30-6Os) 
para dar el producto D del titulo (rendimiento 48%), pun 
to de fusión 98-993. Una muestra analítica, obtenida por 
recristalización desde áter-óter de petróleo, tuvo un 
punto de fusión de 99-1003. uv (EtOH)^ msx 2,07 nm 
^  36.500), 238 (12.800), 276 (shl700), 286 (sh, 964). 
ir Nh 3350; NH/=CH 30$0; N-alquílo 2770;0=0 1635;C=C 
1605. 1585, 1560, amida 1 1 1535;otro 1465, 1350, 1245, 
1030, 905; aromático CH/C-01 835, 830, 780. nmr (CDC1-) 
estuvo de acuerdo. Espectro de masa H4300, M4 2 302.
Análisis. Calculado para O^^OlgN^O.

0,55,82; 8, 6,02; 01,23,54? 8, 9,30

Hallado;

30

0,55,56; H, 5,89; 0 1, 23,57; N, 9,14.
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Ejemclo 35* trans-H-metil-3,4-dicloro-N-' ̂ **2-( dimetilami- 
no) ci clopentiiybenzamida.
A.trans-N-benoil-N.N.ír-trimetil-1.2-diaminoclolopent^o.
El amino alcohol ci&-2-(dimetilamino) ciclopentanol (38,8 
gr., 0,30 mol) en 50 mi. de TU? se añadió en una porción 
a i? y a suspensión agitada de hidruro de sodio (12,6 gr-, 
0,30 mol, dispersión en aceite al 57%) en 150 mi. de THF, 
y la mezcla fue calentada sobre un baño de vapor durante 
1 hora. La solución fue enfriada en hielo y se añadió en 
30 minutos cloruro de metano sulfonilo (34^gr., 0,30 mol) 
en 50 mi. de THE. Se añadió en una porción, N-metilben-

-1 1 2 -
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cilamina (72,8 gr., 0,60 mol). El disolvente fue separa­
do por destilación y el residuo calentado durante la no­
che sobre un baño de vapor. La mezcla fue tratada con 
400 mi* de NaOH al 20% y se calentó durante 1 hora. La 
mezcla fue extraída con áter. La fase orgánica fue ex­
traída con HC1 ai 10%. La fase acuosa fue lavada con óter 
se hizo básica con NaOH al 40% y se extrajo con óter* El 
extracto de éter fue lavado con solución saturada de sal, 
secado (MgSO^) y evaporado. El aceite residual fue des­
tilado a 0,2 mm. DespuÓs de una marcha previa de N-me- 
tilbencilamina, se obtuvo 35,5 gr. (rendimiento^ 51%) de 
una mezcla de las aminas del título N-metilo y M  (^
10yl proporción de N-metilo a M  amina por vpc), punto 
de ebullición H5-120s/0,2 mm.
B. t^B-N.N.N^-trimetÍl-1^2-cíclooentanodiam,ina* .._
La mezcla de aminas, obtenida en la etapa previa A

30
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(32,0 gr., 0,14 mol) se disolvió en HCIO^ ni 70% (63,0 
gr., 0,42 mol) y se diluyó a 200 mi. con EtOH. Se aña­
did Pd-C al 10% (4,0 gr.) y la mézala se hidrogené du­
rante la noche. La solución fue filtrada y evaporada. El 
residuo fue basificado con 150 mi. de HaOH al 40% y el 
KClO^ precipitado se separó por filtración y se lavó con 
Óter. La fase acuosa fue extraída con las lavaduras y con 
éter fresco. El extracto combinado de Óter fue secado 
(HgSO^) y el áter fue separado por destilación. La des­
tilación a 30 mm. dió 10,7 gr. (rendimiento 54%) de una 
mezcla de trimetil y dimetil aminas del título (r*/ID:l 
proporción per vpc). La sal de ácido p—toluenosulfónico 
de la mezcla de trimetil amina fue preparada en MeOH- 
áter y se recrístalizó desde NeOH—áter. Punto de fusión 
3.44*.145s, uv (EtOH)^max 222 nm (^ 22.850), 227 (ah 15, 
250), 244 (ah 238), 249 (ah 326, 251 (áh 370), 266 (491), 
261 (579), 266 ( 423), 271 (sh, 243). ir OH (HgO) 3460- 
3380; =CH 3040, 3020; NĤ * 3030 br 2800 br; HH def/C.C.
1629,1600,1585,1540,1495; SO^/otrc 1230, 1215, 1180, 
1125, 1035, 1015? para CH/SO^ 675; umr (D^O) estuvo de 
acuerdo.Espectro de masa M 142 (base Ubre).
Análisis. Calculado para C^HgSO^.l/2 H20

0,53,30; H, 7,12; B, 5,65; S, 12,94 

Hallado! 0,52,90; H, 7,45; E, 5,92; S, 12,95

C. b^droelcruro de trans-N-metil—3*4—di cloro—N-/***2—( di—

30 metilamino )—ciclonent i3^-benzamida.
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l La amida del titulo fue preparada de acuerdo con el pro-

5

10

cedimiento B, usando la mezcla de aminas, obtenidas en la 
etapa previa B (3*56 gr. 0,025 mol), trietilamina (2,53 
gr., 0,025 mol) y cloruro de 3,4-diolorobenzoilo (5 ,2 4  

gr., 0,25 mol)la amida del producto crudo fue tratada con 
exceso de HC1 etáreo y la sal se rácristallzó desde MeOH- 
dter para dar 5,1 gr. (rendimiento 65%) de la amida del 
titulo (El tic de la base libre mostró la ausencia de la 
M I  amida)* punto de fusión 234-235a. uv (EtOH) absorción 
final^msx 275 nm (sh,^1050). ir =CH 3100, 3060, 3020, 
EH*̂  2560, 2960; 0=0 1625; C=C 1585* 1555* 1490; CI3/CN/ 
otro 1410* 1315* 1030, 895, 860, 760, 695. mnr (DgO) es­
tuvo de acuerdo. Espectro de masa M**313, 2 315 (base
libre).
Análisis. Calculado para C^HgQClgNgO.HCl:

0*51*22; H, 6,02; 01, 30,24; N* 7,97

20

25

Halladoü 0*51*27; H, 5*97; 0 1,30,10 ; B, 8,04

30

Eiemnlo 36. trane-N-¡¡^2-(dimetilamino) ciclchept 
cC —trifluoro—p—toluamida.
A. fumarato hidrato de trans-2-( dimetilamino) oiclohepta- 

ncl.
Una mezcla de óxido de cicloheptano (89*0 gr., 0,80 mol) 
y dimetilamina (275 mi. acuosa al 40%, 2,4 mol) se ca­
lentó en una bomba de presión sacudidora a 1252 durante 
24 horas. La solución fue saturada con 50 gr. de KgCO^ 
y 1 mi. de KOC al 40% y se extraje con óter. El extracto
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fue secado (HgSQ.) y se evaporó. El aceite residual fue 4
destilado a 10 mm. para dar 114.6 gr., (rendimiento 91%) 
de la base de amino alcohol del titulo. Punto de ebulli­
ción 98-1003. uv (EtOH) absorción final, ir OH 3420? CH

4-
2930, 2860;N-alquilo 2780? CE 1460; 00 108$, M 157* 
Análisis. Calculado para O^gNOt

0,68,74; K, 12 ,18; N, 8,91

Hallado: 0, 68,48? H, 12,39? N, 8,53*

la sal de ácido fumáricc fue preparada en MeOH-Óter y 
se recristalizó desde MeOH—óter . Punte de fusión 136— 
1373 . uv (BtOH)*^ mase 207 nmr (&8700) . ir OH 3260? OH 
(S20) /NH^ácido OH 2680, 2520, 2460; CO^CO/CN 1410, 
1365, 1355; CO/ctrc 1185, 1090, 1055, 1005, 995. 980, 
810, 660.nmr (DgO) estuvo de acuerdo. Espectro de masa 

157 (base libre) *
Análisis calculado para C^H^NO.l/2 C^^O^.3/4 HgO:

0,60,01? H, 9,86; H, 6,37

Hallados e,60,23; H, 9,81? N, 6,11

30

B'* d4ll̂  ̂ molorurc da trans-Nbencll—N,N—dimetil—1 .2— 
ci olohentancdiamina.
Una solución del amino alcací de la parte A (39,3 g-, 
0,25 mol) en 50 mi. Se añadió THF en una porción a una 
suspensión agitada de hidruro de sodio (10,5 gr., dis­
persión al 57% en aceite mineral, 0,25 mol) y la mezcla 
se calentó sobre un baño de vapor durante 1  hora. La
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i solución fue enfriada en hiele y clorure metanosulfónico
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(28,6 gr-, 0,25 mol) y se aSadió en 30 minutos. Benoila- 
mina (53,6 gr., 0,50 mol) se aítadiÓ en una porción. El 
disolvente fue separado por destilación y el residuo fue 
calentado sobre un baHo de vapor durante la noche. 300 
mi. de NaOH al 20% se aSadiÓ y el calentamiento se con­
tinuó durante 1 hora, la mezcla fue extraida con Óter. 
El extracto fue lavado con agua y extraído con HC1 al 
10%. La fase acuosa fue lavada con áter, se Mzd básica 
con NaOH al 20% y se extrajo oon óter. La fase orgánica 
fue lavada con agua y solución saturada de sal, se secó 
(MgSO.) y se evaporó. El aceite residual fue destilado 
a 0,3 mm. DespuÓs de una marcha previa de bencilantina, 
se obtuvo 44,0 gr. (rendimiento 71%) de la base de dia­
mina del título , punto de ebullición 130-136^/0,3 mm. 
uv /(EtOH) absorción f i n a l m a x  246 (298), 2$2 (288), 
257 (283), 263 (199), 266 (126), 272 (sh,49), 78 (27). 
ir HH 3280;^CH 3080, 3060, 3020; OH 2920;28$0, 2820;N- 
alquilo 2770; C.C 1605, 1565, 1495, CH 1455; CN 1025; 
mono OH 735, 700, nmr (CDOl^) estuvo de acuerdo. Espec­
tro de masa M**246.
Análisis, Calculado para

25 0,77,99; H, 10,64; N, 11,37

Hallado; C, 77,78; H, 11,09; N, 11,08

La sal de dihidrooloruro de la diamina fue preparada a 
partir de escaso de HC1 etóreo y se recristalizó desde



1 EOOS-óter* punto 4o fusión 225-2263 „ uv (EtOH^ max 205 
nm (^$050), 242 (ah, 96), 248 (ah 152), 252 (166), 257 
(217), 261 (185), 263 (185), 263 (185), 267 (131)-HMr 
(B^O) estuvo de acuerdo* Espectro de masa M** 246 (base

-117'

5
libre)*
Análisis. Calculado para C^II^Ng.2 HCL

0,60,18} B, 8,84; 51, 22,2} N, 8,76 

Bailado. 0,60,09} H, 8,98; Cl* 22,55; B, 8,5o
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C* f rans-N^N *-dimetil-l. 2-ciclonentanodiamina maléate

(1.S.2Í&
Bna solución de la bencilamina de la parte B (36,9 gr.}
0,15 mol) y HClO /  al 70% (67,5 gr., 0,45 mol) en 200 mi.
de etanol se hidrogenó duraste la noche* La solución fue
evaporada y hecha básica con 150 mi. de KOB el 40%. La
mezcla fue filtrada para suprimir el KOIO^ precipitado.
El precipitado fue lavado con Óter. El filtrado extraído
con la lavadura con óter fresco. El extracto combinado
fue secado (MgSO ) y el óter separado por destilación. El 

4
aceite residual fue destilado a lóitm. para dar 19,5 gr. 
(rendimiento 83%) de la diamina del titulo, punto de ebu­
llición 94-96S/ 14 mm. uv (EtOH) absorción final, ir NH 
3360, 3300; CH 2$20, 2860, 2820; N-alquilo 2770; NH def 
1580; OH 1460; CH/otro 1215, 1150, 1045:, 1025, 885, 820, 
nmr (CDCl^),. Espectro de masa 56.
Análisis. Oalculedo para

30



i 0,69,17; H, 12 ,90; N, 17,93.

Hallado: C, 68,58; H, 12,92; N, 17.35*

-118-
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La sal da ácido maldice y la diamina del título se prepa­
raron en MeOH-áter y se recriataliad desde MeOH-dtcr, pun 
to de fusión 11M203* uv (EtOH)^ max 208 nm (32, 7002) * 
ir NR* /OH 3000 br, 2720, 2630; C^O/COg 1685, 1610, 
1590, 1530, 1505; otro 1345, 1010, 975, 860, 720, 660. 
nmr (D^O) estuvo de acuerdo* Espectro de masa M 156 
(base libre)*
Análisis* Calculado para CgRgeNggC^H^O^t

Hallado:

c, 52,57; H, 7,27; s, 7 ,2 1

C,52,45; H, 7,40; N, 6,91

B* trans-Hnf"2-dimetilamÍno) oioloheptiiy-oC,-dr,tf -trifluo- 
ro-p-toluamida^
La amida del título fue preparada de acuerdo oon el pro­
cedimiento general B, a partir de la dismina de la parte 
5 y cloruro 4-t rifluorometilbeneoilo. El producto de ami­
da fue recristalizado desde áter-áter de petróleo (punto 
de ebullición 30-603); punto de fusión 91-923. uv (EtOH) 
^  mar 221 nm (611*600), 245 (sh, 5259), 255 (sh 3750), 
265 (ah, 2550)* Ir Nli 3320; N-al quilo 2760# C^O 1635;C^C

30



i 1575, 1510; amida II 1545; aromático /CN/otro 1330, 116$, 
H30, $55. Mar (CDOl^) estuvo de acuerdo. Espectro de ma­
sa 32$.
Análisis. Calculado para

5

Sallado:

0,62,1$; E, g+06? E, 17,36; N, 8,53 

0, 62,37; H, 7,07? E, 17,60; E, 3,56
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Eiemnlo 37. oxslatc de trans-̂ C,̂  ̂  -trifluoro-N-^2- 
(dimetilamino)cicloheptiljñn-metil-p-tolusmida. (1:1). 
Una mezcla de la trans-o/,-̂ ,J? ,-trifluoro-K-̂ "2-( dime- 
tllamino)cloloheptiiy'p—tolaamlda (3,28 gr., 0,01 mol) 
hídyuro de sodio (0,42 gr. dispersión en aceite mineral 
al 57%, 0,01 mol) en 50 mí. de se calentó sobre un 
MSo de vapor durante 1 hora, la mezcla fue enfriada a 
temperatura ambiente y se añadió en 30 minutos, yoduro 
de metilo (1,42 gr., 0,01 mol) en 10 mi, de DMF. La mea­
da fue agitada durante la noche a tenperatura ambiente 
y el disolvente fue separado a presión reducida. El re­
siduo fue tratado con 100 mi. de agua y 300 mi. de clo­
ruro de met tiene. La fase orgánica fue lavada con agua 
y solución saturada de sal, se secó (NgSÔ ) y se evaporó 
a 3,1 gr. de aceite amarillo. El aceite fue cromatogra- 
fiado sobre gel de sílice de 300 gr. eluyende con MeOH- 
CIÍCl̂  al 1% en fracciones de 2$ mi. (3000 mi. de corte 
previo tomado), las fracciones 1-26 contenían el pro­
ducto secundario de amida biefclieaP̂  ̂  —trifluoro-
N-(8-azabiciclo ¿̂ .l.OjT*octil)p-toluamida. El sólido

30



! fue recristalisado dea veces desde éter de petróleo (pun- 
te de ebullición 30-609) a -789? 0,155 gr. (rendimiento 
6%), punto de fusión 64-663. uv (EtOlí)jĵ  max 229 nm (12. 
300), 237 (ah 11,350), 245 (sh 9.025). ir C=0 I665;Ĉ =C

-120<-

5
1620, 1580, 151; CF^/otro 1325, 1310, 1165, 1135, 1065; 
aromático 865. mar (CBCl^) estuve de acuerdo. Espectro 
de masa MI 283.
Análisis. Calculado para C^H^F^NO

10
0,63,59; H,5,65; F, 20,12 ; N, 4,95

Hallador C, 6,395; H, 5,73; F, 19,95; N, 4,69
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Las fracciones 27-72 contuvieron 1, gr. de aceite ama. 
rillo. El nmr (CDOl^) estuve de acuerdo con el base de 
amida del titulo# La sal de ácido oxálico fue preparada 
de una castidad aquimolar de ácido oxálico (0,29 g, 3,2 
mmoles) en MeOH-Óter y se racrist alisó desde MeOH-áter 
para dase 1,0 gr. (rendimiento 25%) de la sal de amida del 
titulo#, punto de fusión 155-1569. uy (tOH)X mar 214 
nía (t 10.650), 235 (sh 4650), 257 (ah, 2250), 264 (1650) 
ir 2720; 0=0 1725 br, 1635; C=C 1610, 1570, ^ - 151$, 
1495; CFyci^otro 1315, 1160, 1120; 1110, 1070, 1015; 
aromático 855. nmr (D^O) estuvo de acuerdo. Espectro de 
masa M4 340 (base libre).
Análisis. Calculado para C^Iig^F^O.CgH^:

C, 55,55; H, 6,29; F, 13,18; H, 6,48.

30
Hallado; 0,55,68; H, 6,44; P,* 13,41? H, 6,71.
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 ̂ E jen^lo 38*— trans-H-^**2—( dimetilamino) oiclooctilJT^C 
^  -trifluorop-toluamida*
A. trans-2^(gimetllaminc)ciclooctand u-tolueno-sulfonato. 
Una mezcla de óxido de eiclocctano (IDO g., 0,80 mol) y 

, dimetilamina (275 mi acuoso al 45%, 4 mol) en una bem­
ba da presida de sacudidas a 125a durante 24 horas* La 
mezcla fue extraída con áter. La capa orgánica fue ex­
traída con MCI al 20%. La fase acuosa fue lavada con éter 
hecha básica con KOH al 40% y se extrajo con éter. B! ex-

° tracto de éter fue secado (%g$o J  y se evaporé. B1 acei-4
te residual fue destilado para dar 68,6 gr* (rendimiento 
$0%) del amino alcohol del subtítulo, punto de ebullición 
H5-H$a/mm. uv BtOH) absorción final, ir OH 3380; CK 

5 2920, 2860; K-alquilo 278O; OH 1455; CO/CN 1070, 1035.
nmr (CLOl^) estuvo de acuerdo. Espectro de masa 2̂ * 271. 
Análisis. Calculado para C^Hg^EO:

0, 70,22; H, 22,36; N, 8,18

Hallado? 0,70,45; H,13,07; N, 8,26

La sal de ácido p-tolueno sulfánico del título de la 
base de amino alcohol fue preparada en MeOH-áter y se 
recristalizó desde MeOH-áter, punto de cBuáj^n*iáh 225- 
1265. uv (EtOH^L msx 219 pm ( eh 12 .700), 227 (sh 79- 
50), 244 (sh,124), 248 (158), 251 (sh, igual), 855 (237) 
262 (275), 268 (206), 271 (sh, 120). ir OH 3300, NH 3100 
0=0 2600, 1480; SOi/otrc 1^30, 2195, 1185,1215,1035,1020; 
aromático 815; 30^ 875. nmr (DgO) estuvo de acuerdo.



Espectro de masa 13*171* (base libre)#
Análisis* Calculado para C^H^NO. C^HgSO^:

0*59*44; H*. 8*51: N, 4*08: 5*9,34

5 Hallado i 0,59*09: R, 8*33: N* 4*17: s, 9,19

B* maléate de trana-N ̂-bencil-N*N-dimetil-l, 2—dicloocta- 
no-diamina (1:2)*
El amine alcohol de la parte A (63*6 gr*, 0*17 mol) en 
50 mi* de THE se añadid en una porción a una suspensión 
agitada de hidruro de sodio (15*6 gr*, 0*37 mol)* disper­
sión en aceite mineral al 57%) en 150 mi* de THE y la mez­
cla se calentó sobre un baño de vapor durante 1 hora. La

15

20

25

30

mezcla fue enfriada en hielo y cloruro de metano sulfoni- 
lo (42,4 gr*, 0,37 mol) en 50 mi* de THF se añadió en 30 
minutos* Se añadid en una porcidn bencil amina (79, 3 gr., 
0,74 mol)* El disolvente fue separado por destilación y el 
residuo fue calentado durante la noche sobre un baño de 
vapor. 300 mi* de NaOH al 40% se añadió y continuó el ca­
lentamiento durante 1 hora* La mezcla fue extraida con 
HCl al 10%. La fase acuosa fue lavada con éter* se hizo 
básica con NaOH al 40% y se extrajo con óter* El extracto 
fue lavado con solución saturada de sal, se secó (MgSO^) 
y se evaporó* Ladast ilación al vacio del aceite residual* 
después de una marcha previa de bencll-amina dió 60,5 gr* 
(rendimiento 63%) de la base de diamina del subtitulo. 
Punto de ebullición 130-1353/0,2 mm* uv (EtOH)^ max 247 
nm* (^ 292), 252 (274), 258 (273), 264 (196), 267 (125)*
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ir NH 3280? =0 3080, 3060, 3020; CH 2920, 2860, 2820;N- 
alauiio 2780; 0=0 1605, 1585, 1495; CH 1470,1455; CN 1035, 
aromático 730, 697,.nmr (CDCl^). Espectro de mesa M 260. 
Análisis. Calculado para O^Hg^Ng.

0,78,40? H, 10,84; E, 10,76

_________________ -1 2 3 -

Hallado: 0,78,85? H, 11,31? N, 10,93

La sal de ácido maldice del subtítulo fue preparada en 
ReOH-áter y se recristalizó desde HeOH-óter, punte de fu­
sión 116 -118  3 .W? (EtOH(^ max 207 nm (47,050). ir -OH 
3140; KK*/ácldo OH 2560, 2460?C=0 1700? COg/C^C/HH def 
1615, 1580, 1535, 0Og 1355? orto aromático 875,870,750, 
700*nmr (DgO) estuve de acuerde. Espectro de masa 260 
(base* libre).
Análisis. Calculado para ̂ 17^26^2*^ ̂ A ^ 4 *

C, 6o,96? H, 7,37? N, 5,69

Hallado: 0,61,66? H, 7,32? E, 5,74.

C , trans-H,H-dimetil-l,2-ciclooxtanodiamina p-toluenosul-
fonato (1?2).

La bencilamina de la parte B (55,0 gr., 0,21 mol) se tra­
tó con HCIO^ al 70% (acuoso, 94,6 g., 0,63 mol) y se di­
luyó- a 300 mi. con etanol. 5 g- de paladio al 10% sobre 
carbono se añadieron y la mezcla fue hidrogenada durante 
la noche (presión inicial 51,5 libras por pulgada cuadrad 1 
presión final 34,0 libras por pulgada cuadrada, 0,1 mol=

30
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8,4 psi). La mezcla fue filtrada, evaporada para separar 
al etanol y sa hizo básica con 200 mi. da KOH al 40%. El 
KCIO^ precipitado iba filtrado y lavado coa áter. El fil­
trado íUe extraído con las lavaduras y con áter fresco.El
extracto combinado fus secado (HgSO.) y el óter se sepa*4
rd por destilación. La destilación a 13 mm. did 21,0 g.
(rendimiento 39%) de la base de diamina del subtítulo. 
Punto de ebullición 113-1153/13 mn.- mv(BtOH) absorción fi­
nal. ir NH 3360, 3300; OH 2920, 2360, 2820; N-alguilo 
2780; NH def 1645, 1580; OH 1470, 145$, 1445; CN 1035.
nmr (CDCl^) estuve de acuerdo con las estructuras espe-

4radas. Espectro de masa M 170.
Análisis. Calculado para

C,70,52; H,13,02; N, 16,45

' - * * 1 8 !4 * *

Hallado; 0,70,67; H,13,65; N, 16,55

La sal de ácido di-p-tOluenesulfÓnico de la diamina del 
subtítulo fue preparada en MeOH-Óter y se recristalizÓ 
desde HeOH-Óter , punto de fusión 210-2113. uv (EtOH) 
max 221 nm (6.23.650), 227 15.950), 251 (sh, 345),
256 (468), 262 (551), 268 (412), 271 (242). ir. NH*3000, 
2660, 2600; 1635, 1545, 0^? 1600; SO^/otro 1230,
1165,1125; aromático 815; 30^685. nmr (D^O) estuvo de 
acuerdo. Espectro de masa M+* 170 (base libre).
Análisis. Calculado para C^HgSO^:

30 Hallado;
0, 56,00; H, 7,44; N, 5,44; S,12,46 
0,56,19: ií, 7,64; H, 5,47; s, 12,35
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D.hidroclorurc de trans-^2-(dimet ilamino) ciolooctil ,

30

,c¿̂  ,-tri fluoro-p-toluomida*
La base de amida del titulo fue prepanada de acuerdo con 
el procedimiento general B a partir de la diamina da la 
parte O y clorurar de 4—t rifluorometilbenzoilo. El sólido 
crudo fue cristalizado desde áster de petróleo punto de 
ebullición 30-608) a -7§s^ punto de fusión 100-lOls* uv
(KtOH)X mar 221 n m ---- (6 1 1 *500), 245, (sh, 5350)* ir
NH 3240; =CH 3060; N-alquilo ^?60; 0^0 1635; amida Il/C=C 
1%5; cy^ 1325, 1165, 1120; aromático 855; nmr (CBOl^) 
estuvo de acuerdo. Espectro de masa 342.
Análisis. Calculado para C^gH^N^O:

0,63,14; H, 7,36; F, 16,65; N,8,l8

BaHadoy 0,63,12,; H, 7,47; F, 16,83; N, 8 ,18

La sal de hidrolcloruro del titulo fue preparada a partir 
de la base de amida por tratamiento con exceso de HC1 
etóreo y se recristalizó desde KeOH—óter, punto de fu­
sión 215-2168* uv (EtOH)^ max 224 nm (E 12*600), 268 
( sb, 1550), 280 (sh, 865)* ir HH 3280; EH* 2620, 2480;
0=0 1560, 1635; C=C 1585, 1515; amida II 1560; CF^/CN/ 
otro 1340, 1325, 1130; aromático 860* nmr (DgO) estuvo 
de acuerdo* Espectro de masa M 342 (base libre)*
Análisis. Calculado para 0 ^ ^  E2F^0*HClt

0,57,06; H, 6,92; Cl, 9,42; F,15,o^ 
N, 7,30*

Rallado* 0*56,78; H, 6,97; 01, 9,42; F,15,24;N,7,3C
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Ejemplo 39.— trans-N-¿J*2-(dimetilamino)ciclooctilJ71q¡;
^  -t ri fluoro^Nwne t ilt oluami da, y ana sal de oxalata.
A. trans-H-^J"2-(dimetilamino)ciclooctllJ7-formamida.

Una solución de la trans-2-( dimetilamino)ciclooctilamina 
(10,0 g.,, 0,059 mal) en 100 mi* de etll fórmate de hizo 
refluir durante la noche, evaporándose despuás* la des­
tilación del aceite desigual diÓ 10,3 gr. (rendimiento) 
80% de la amida del subtítulo, punto de ebullición 125- 
130B/0,25 mm. uv (EtOH) absorción fináis ir NII 3280; OH 
2920, 2860; N-aiqullo 2780;0=0 1660; amida II 1540; OH 
1470, 1445, 1385, CN 1270,1255, 1050, 1030. nmr (CDC1 ) 
estuvo de acuerdo. Espectro de masa M 198.
Análisis. Calculado para O^H^NgOt

- 1 2 6 -

Hallado:
0, 66,62; H, 11,18; N, 14,13 
0, 65,42; H, 11,30; N, 13,82

B. oxalato de tranB-H.N*N*—trimetil—1.2—cieloectanodia—

30

mina..
Una solución de la amida de la parte A (10,0 g., 0,05 mol! 
en 50 mi. de Óter se añadió a gotas en 30 minutos a una 
suspensión de hidruro de litio (LAR) (10,0 g.,) en 300 
mi. de áter. La mezcla se M ac refluir durante la noche 
se enfrió en hielo y el exceso de LAR se descompuso por 
adición de 10 mi. de agua, 10 mi. de NaOH al 15% y 30 mi. 
de agua. El precipitado fue recogido y lavado con áter.
El filtrado combinado fue secado y el áter separado por 
destilación. El aceite residual fue destilado a presión
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reducida para dar 8,5 gr., (rendimiento 96%) da la basa 
de alamina del subtitula* Panto de ebullición 113-115-/13 
mm. uv (BtOH) absorción final, ir NR 3320; OH 2920, 2860,
2820, 1470; N-alquile 2780; CN/otro 1145, 1040, 835, 790.

4 ---ma? (0101^) estuve de acuerdo. Espectro de mssa tT 184- 
Análisis. Calculado para O^Rg^Rgt

0,71,67; H, 13,12; N, 15,20

Hallador 0,72,03; H, 13,48; S, 14,88

La sal oxálica del subtítulo, de la diamina, fue prepa­
rada en HnOH-áter y se recristalizó desde EeOH-óter, pun­
to de fusión 156-1573. uy (BfOH) absorción final; ir NR̂ * 
/ácido OH 2660, 2460; C0^C=0/NR def 1710, 1696, 1635, 
1605, 1535, 00 1250, 1230, H70; otro 770, 720. nmr (DgO) 
estuvo de acuerdo. Espectro de masa E 184 (base libre). 
Análisis. Calculado para C^Hg^Ng. 1-1/2 C^H^O^:

0, $2,66; H, 8,52; N, 8,14 
Rallados 0,52,26; H, 8,45; H, 8,45

-127 -

0. oxalato de trans-^^/*2—(dlmetilamino) oiciooetil_y-sC ̂  
-t ri f luoro-N-mat Ü —p—t oluamida (1:1) .

La amida fue preparada de acuerdo con el procedimiento 
general B a partir de la diamina (parte B arriba citada) 
y cloruro de 4-triflucromstilben?!CÍ10'. El aceite crudo 
fue cristalizado desde óter de petróleo (punto de ebulli­
ción 30-603) a -78a, punto de fusión $6-6ia. uy (EtOR) 
absorción final.^ max 245 nm (Sh,3700), 257 (eh, 2350),



1

5

lO

15

20

262 (áh 2000), 265 (ah 1800), 2?0 (ah 1500); ir ^alqui­
lo 2780, 2760; C=0 1610; 0=0 1580, 1525, 1495# 1330,1170, 
112$, 1060; aromático 860# 845; nmr (CDC1 ) estuvo de 
acuerdo. Espectro de masa M 356,
Análisis# Calculado para C^Kg.pNgFáO*

0,64,02; H, 7,64; F, 15,99; N, 7,86

Hallado: 0,63,60; S# 7,34; F, 16.82; N, 7,59

La sal del ácido oxálico del titulo fue preparado en NeOH-. 
áter y se raoristalizg desde MeOH-áter punto de fusidn 
177-178a# uv (EtOH^ max 213 nm (Oh, 11,300), 237 (ah, 
4500), 2$5 (ah, 2100), 262 (ah, 1800), 268 (sh, 1450).ir 
RS^/ácido OH 2660; 0=0 1800# 1775; C*Q/e=C/C0g 1695,1630, 
1620, 1580, 1555# 1520,1490; CF^/otrc 1325, 1110# 1070, 
etro 705. mar (DgO) estuvo de acuerdo. Espectro de masa 
H4 356 (base libre).
Análisis. Calculado para :

c,56,49; B# 6,55; F,12,77,N, 6,28 

Hallado: 0,58,28; B, 6,48; F, 12,83; N# 6,48

-R 2 8 -

Ejamalo 40.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando transa 
2*^ R^irwlidinil)ciolohexilamina y cloruro de 4-addd^- 
benzoilo se obtuvo como producto, trans-N-¡¿^*-^ N-pirro-

Ejemnlo 41.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib# usando tpans-
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1 N-metlM-^ 2-(R^-p^peridÍniiycÍclcpentilamida y e^Mnarc 
de 4-fenilbencoilo, ¡se estuvo cerne producto trans-N-metil * 
R*^2-(N'-piperidinil.)ciclcpentiiy -4-ienilbenBamida.
Ejemplo 42,
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando trans- 
I^atiI-N-^2-N-metil-R'-(2-trifluoroetil)--aminoy ciolo- 
iiairitam̂ Tía y cloruro de 4-sulfobenzoÍlo se obtuvo como 
producto, trans-N-<metil-R-¿**2-R^-metil-N*'-( 2-triiluoroe- 
tll)aminociiohe3cilJ7' -4-sulfpbenzamida.. 

io . Ejemplo 43.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando cis-N- 
metiI-R-^2-(N-pirrolidiniiy cicloheptilamina y cloruro 
de 3,4-dibr omobenzoilo se obtuvo como producto ois-E-me—
til^-N-^*2-( N-pi rrolidinil)ciclobeptil_y 3+4-dibromabenza-

15
mida#

20

Ejemplo 44#
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2b„ usando trans- 
N-metil-N-^"2-N-metiM-( 2-bidroxiatil) a m i n ^  cibloho- 

y cloiuro de 2-naftoiIo se obtuve como producto 
trams-R-metil-N-^"2-N^-metil-R*-( 2-hidroxietíl) amÍno¡y 
ciclohexil-2-nsftamida.
Ejemplo 45*
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando cis-N- 
metiI-R^2-(3-hidroxi-l-pirrolidinÍiy ciclohexilemiaa 
y cloruro de 3,4-d$fluorobenzoilo se obtuvo como produc­
to cis-R-metil-N-^f"2—( 3-bidroxi—l-pirrolidinil) -ciclohe-
xil/ 3,4-diüuorobenzamida*
Ejemplo 46.



i Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando trans- 
S-( 4-Metoxi-l-piperÍÉinil)cÍlopentiiy amina y cloruro 

do 3-metoxi-4-clorobenzoilo se obtuvo como producto transp 
2-( 4-metoxi-l-piperidinil)cilopentil^-3-metoxi-4-clo^- 

robenzamida^

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando cis-N— 
Zf"2-( 3-ecetiloxi-l-pirrolidiniI)cilohexiiy amina y cloru­
ro de 3,5-dimetilbenzcÍlo se obtuvo, oomo producto, ois- 

1 o N-xf"2-(3-acetiloxî lr.pirrolidinil)ciolohexiiy -3,5-dime-
til-; benzamida.

-3.30-

Ejemplo 48.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando trana-
B-metil-N^f"2-N*-metil-N'-cHMobutilmetilaminoy -oiclo- 

15 hexilamina y cloruro de 1-naftoilo se obtuvo, como produc­
to, trans-N^netil-N-¿"2-(N'-metil-N*^ciclobutilmetilami- 
no)cicIohexiiy -1-naftómida^
Ejemplo 49-

20 Siguiendo el procedimiento del Ejemplo la, usando trans- 
B-metil— 3—bidroxi—1—pirrolidini3j]7 ciclohexilamina, 
carbonildiimidazol y ácido 3,4-diclorobenzdi co se obtuvo 
H-metil-B^2-( 3-3iidroxÍ-l-pirrolÍdÍnil) ciclohexiiy-3,4-
diclorobenzamida^

25 Ejemplo 50#
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo Ib, usando trans- 
N-met iM-¿**2-( N-dimetilaminoy ci clododeoilamina y clo­
ruro de 4-trifluorometllbenmoilo se obtuvo n-metiM-^*2- 

30 (dimetilamino)ciclododeci3Lj -4-trifluorometilbenzamida,
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análisis* Cglculade para Pg^gg^BaP*'
^  66,9^ Ny 8,55; N+ 6.,79; F, 13,82 

Hallado* C, 66+8?; H, 8,64; N, 6+91; F, 14,26
Ejemplo 51*
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo lb+ usando trans- 
H-metil-N-/**2-( N^-pirrolidini^yciclohaxilamina y cloruro 
de 3+4-diclorabenscilo se obtidK) trans-N-metilr-N-^**2-( B 
pirrolidinil) ciolohexiiy -3,4-diolorabenzamida*
En adición, por procedimientos descritos arriba, se prepa­
raron los siguientes compuestas adicionales*
(a) N-metil-N-¿^2-(N*-metilamino)eiolabexiiy -4-trifIuo- 
rometilbenzamida, (punta de fusión 81-843) *
(b) H-met il-H-¡¿"2-( N' ,H^-dimetilamino) ciclahexiiy 
bromo—4-metoxibenzamida (punta de fusión 147-483 )*
(a) H-metil-N--/[*2-(K^-metil-N*-oicÍobutilmetil-amino) ci- 
clobexilj^ -4-trigluorometÍl benzamida (punta de fusión 
208-93).
(d) N-isoprapi'^-N-^f*2-(R'+N'-dimetllamino)oidahexilj^ 
-4-trifluarametilbenzamida (punta de fusión 259-603) ca­
ma el HC1*
(e) N-metll-N-^2-(H^-pirrolidinil) ciclohexiiy 4-azido- 
benzamida (punta de fusión 91-923)*
(f) N-metil-N-¿"2-(K* ,,N'-dimet ilamino)ctclohexiiy 4-meto 
xibenaamida (punto de fusión 196-973)+ como la sal de 
ptsa*
(g) N-metil-N-^2-(,N*-dimetilamino)ciclohexilj? -3- 
bromo-4-hidraxibenzamida (punto de fusión 164-853),

p u n to  d e  f u s ió n  69*703*,
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th) N-met2-#t-iaetilamino)ciolohexiiy -3,4-diclo- 
robenzamida (punto do fusión 80-8 1°).
(i) 1̂ *̂*2-(N*,N^-dietilamino)ciolohexilj^ -3,4-dicloroben- 
zstnlda (punto de fuaLón 103-04°).
(j) N-metiM-¿"2-(N*,N^-düBetilamino)ciolohexilJ^ -2- 
metiI-4-aliloxibenzamlda (punto de fusión 50-51°).
(k) N-metil-N-̂ f*2-(N',N *-dietilamino)ciclohexiiy-3,4-di- 
cloyobenzamida (punto de faetón 89-90,5°).
(l) H-metil-N-^*2-( 3-hidroxi-N' -pirrolidinil) oiolohexiiy 
^3 ,4-diolorobenzemida (punto de fusión 116-17°) *
(m) H-met il-N-¿"2-( ,N,-dimetilamino) ciolohexiiy -4-fa- 
nilbe&aamida.
(a) N-aet í l-&^**2-(-butilo-metilamino)ciclohextl_7 -3̂  
4-didorobenzamida.
(o) H-met il-N-^*2.(N*,N*-dimetilamino)oiclohexiiy -4- 
oiaaobenaamida (punto de fusión 130-3 1°).
(p) 2-(N^-2-Mdyoxietil-N^ -metilamino)eiolohe-- 
xiiy -4-trifluorobenzámida (punto de fusión 88-89°)#
(q) N-matil-N-xf2-(N* ,N*-dimetilamino)oiOiohexilJ7' -2,6- 
dimetil-4-metoxibenzamida (punto de fusión 105-06°).
(y) N^etil^N-^**2-(N* ,N,-dimetilamino)oiolohexilJ7' -2- 
naftamida (punto de fusión 125-26°).
(e) B-^atil-N-/*'2*(,N,-dÍmetilamÍno)ciolohexiiy -2,6- 
diiMtil-4-eliloxibenzamida.
(t) N-metil-N-¿^2-(,N-dimetilamino)ciclohexiiy -3,4- 
diclorobenzamida.
(u) Nwnetll-N^r2-(,N^-dimetil^nino)oiclohexiiy ^

olorobennamida.

- R H -
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i (v) K^etiM-^"2-(N^-metil-N-2--feniletilamino)eivlohe*- 
xilJ7^-bromo-benzamÍda.
(w) B-met il-N-̂ **2-<-(R* ,N ?-dimet ilamino)ciclohexilj^-4^"áoi^ 
de benzamida.

5
Ejemplo 52.—
Un millar de tabletas para sao oral, cada ana conteniendo 
40 mg. de trans^H-^netiM^*2^( N ̂pirrolidinil) oic lohe- 
xiiy**.4*.triiluorometilbenzamida. cerne ingrediente activo 
esencial se prepararon a partir de les siguientes ingre—

10
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25

dientess
Ingrediente active esencial 40 gramos
Fosfato de diealeie 150
Matilcelulosa, U.S.F. (15 cps) 6,5 "'
laico 20 '"
Estearato de calcio 2*0 "
El ingrediente active esencial y fosfate de diealeie se 
mezclaron Mea, se granularen oen solución acuosa al 
7,5% de metiiceluloaa, se hieden pasar a travós de un 
tamiz n&aero 6 y se secó cuidedosamente# les granules 
secos se Mesaron pasar a trsvÓ's de un tamiz ns# 12? se 
mezclaron con el tales y estearato y se comprimieron en 
tabletas. Batas tabletas sen dtiles en el tratamiento del 
dolor en seres humanos adultos a una dosis de 1 tableta 
de 1 a 4 veces por día* aegdn se necesite#
Ejemplo 53.
Un millar de cópenlas de gelatina dura de dos piezas par-
ra uso oral, conteniendo cada cápsula 20 mg.de hidroclo- 
ruro íde trane-N-^et il-N-^*^ N* ,N,-dimetiIamino-oiclohexi3



-134

i xilj? -4-aaLdo-; benzamida como Ingrediente activo esen­
cial) ce prepararon a partir de loe siguientes ingredien­
te st
Ingrediente activo esencial 20 gm*
lactosa U.S+P. 100 "

5
Almidón, U.3.P. 10 "
Talco, U.S^p, $ "
Estearato de Calcio 1 '*
Los materiales finalmente pulverizados se mezclaron oui-

10 dudosamente, .despuás se llenaron en oápsulas de gelatina
dura de temado apropiado.
Una cápsula cuatro veces al día es Útil para el tratamien­

15

20

to del dolor en seres humanos adultos.
Ejemplo 54*
Cápsulas elásticas blandas, de una pieza, para uso oral, 
conteniendo cada una 100 mg. de treno—K—motil— 2—(N^, 
N*-dimet ilamine )ciclohexil_7 2,6-dimetil-4-metoxibenza- 
mida, como ingrediente activo esencial se prepararán de 
la manera usual dispersando primeramente el material ac­
tive pulverulento en suficiente aceite de maíz para hacer
capaulsble el material*
Una cápsula dos veces al día es útil en el tratamiento del
dolor en seres humanos adultos*

25
Ejemplo 55*
Una preparación oral acuosa conteniendo en cada cuchara­
da de tá (5 mi.) 30 mg. de hidrodoruro de trans-N-metil- 
U-̂ /"2-N* ,N'-dimetilaminociclohexiiy -2e( 3,4-dicloroben- 

30 zamida), como ingrediente activo esencial ee preparó a
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t

i partlr'de los siguientés ingredientes^
In g re d ie n te  a c t iv e  e s e n c ia l

Metilparahen, U.S.P*
Propilparaben, U^S^P^
Sacarina de sodio 

5
G lic e r in a

Polvo de tragacanto 
Sabor dé aceite de naranja 
Tinte naranja II

io Agua desionizada hasta completar
la precedente preparación acuosa, es ¿til en el tratamien­
to del dolor de seres adultos a una dosis de una cuchara­
da de tó euatro veces al día*;
R íem elo 56*

15 Un Tt-M tRV de tabletas para administración oral, cada una 
conteniendo 10 mg? de hidrocloruro de trans-H-Metil-N- 
/*2-(N* ,N,dinetilamind)cicloheptilj' -4-eziáobenzamida 
como el ingrediente activo esencial y 16,2 mg. de feno- 

20 bsrbital se prepararon a partir de los siguientes ingre-

160 gm*
7,5 !*

2,5 Vi

12,5 O

3000 V

10 w

10
7,5

10000

25

30

d ie n te s !

In g re d ie n te  a c t iv o  e s e n c ia l, m ie ro n ia a d o 10 gm.

Pgnobarbital 16,2 t!;

Lactosa 150 (t

Alm idón 15 t!

P s te a ra to  de m agnesio 1,5
L o s  in g re d ie n te s  se  m ezclan cuidadosam ente y , se form an 

p o s te e , la s  p o s ta s  se rom pen fo rz á n d o la s  a  t ra v é s  de un 

ta m iz  y  lo s  gránalos r e s u lta n te s  e n to n ce s se  comprimen
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en tabletas*
Batas tabletas son útiles paya reducir doler post-quirdr- 
gioo en les perros en una dosis desde 1 a 3 tablea, depen­
diendo del peso del aaima& y de su condición*
Ejemplo 57+
Una suspensión acuosa estéril, adecuada para inyección 
intramuscular y conteniendo en cada mililitro 50 mg. del 
ingrediente esencial del Ejemplo 54, se preparó a partir 
de loa siguientes ingredientes!
Ingrediente activo esencial 5 mg*
Polietilene glicol 4000, M+S*P* 3
Cloruro sódico 0,9 "
Bolisorbatc 80, U+S*P+ 0,4
Metabisulfito de Sodio 0,1 "
netilparaben, U*S*P* 0,18 "
Prcpilparaben, C*S*P* 0,02
Agua para inyección, q*s* a 100 mi*
El inyectable estéril precedente es últil en el tratamien-
to del dolor en una dosis de l/2 a 2 mi*
Ejemplo 58*
Un millar de supositorios, cada uno pesando 1,5 gm* y con­
teniendo 50 mg* de E-metil—B ^2*̂ flS**metil--B''—2—hidr̂ EKie— 
tiDemin^y ciclohexil ] -4-trifluorometilbenzamida como 
ingrediente activo esencial se prepararon a partir de los
siguientes ingredientes!
Ingradiente activo esencial 130 gm*
Propileno glicol ^ 5
Polietilene gliool 4000 q*s. 2,500 n Mi



1 El ingrediente active esencial es añadido ai propileno 
glicol y la mezcla se moltura basta que se disperse uni­
formemente* El PEB 4000 es derretida y se añade la dis­

-137-

persión de propileno glicol. La suspensión fue vertida en 
moldes y dedada enfriar y solidificar-*
Estos supositorios son dtiies en el tratamiento del dolor 
post-auirdrgico en una dosis da 1 supositorio rectamente 
dos veces al día*

10

Ejemplo 59.
Un millar de capsulas de gelatina dura para uso oral, con­
teniendo cada una 20 mg. del ingrediente activo esencial 
del Ejemplo 56 y 40 mg* de quetazolamo se prepararon a
partir de los siguientes ingredientes:
Ingrediente activo esencial? micronizado 20 gm*
Estatismo 40 "
Almidón 125 ^
Talco 2$

20

Estearato de magnesio 1*5 ^
Una cápsula cuatro veces al día es %til para aliviar el 
dolor en seres humanos adultos*

25

Ejemplos 60*
Bies millares de tabletas hendidas para uso oral? cada 
nyta. conteniendo 80 mg. de N—motil— dimotila— 
mino)ciclohexiiy -4-metoxibenzamida como ingrediente ac­
tivo esencial y 32 mg* de cafeina se prepararon a partir
de los siguientes ingredientes: 

activoIngrediente esencial? mieronizado 800 gr*
30
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Cafeína 320 grm.
Lactosa 1.500 M

Almidón de maí z $00 W

Talco 500
Estcarato cálcieo 2$ 4̂

Los ingredientes fueron cuidadosamente mezclados y se for-
marón postea. Las postas se rompieron forzándolas a tra­
ída do un tamiz del n^. 16. Loa gránalos resultantes se 
comprimieron despuáa en tabletas, conteniendo cada una 
80 mg. del ingrediente activo esencial derivado de aceta- 
mida y 32 mg. de cafeína.
Esta combinación da materiales activos es egicaz para re­
ducir el dolor en aerea humanos adultos. La dosis es des­
de 1/2 a 2 tabletas, 3 veces al día, dependiendo de la 
gravedadde la condición.
Elemnlo 61.
Diez millares de tabletas para uso oral? conteniendo ca­
da 60 mg. de trsns—N^etil—Î/**2—( N^-metil—N* —aliler- 
mino)ciclobeadl7 -4-trifluorometilbenzamida como ingre­
diente activo esencial y 0*$ mg. de motil predaisolona
se prepararon a partir de los siguientes ingredientes, 
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 60 
Ingrediente activo esencial, micronizado. 
Metilprednieolona 
Lactosa
Almidón de maíz
Talco

600 mg. 
5 "

1000
500
500

M

30
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Estearatosáe calcio 2$ gy¿
Estas Rabiatas son Útiles paya tratar seres humanos adul­
to a¡, que sufran da dolor artrítica suministrando 1 table­
ta tres veces al día- 
Ejemplo 62.—
Diez millares de tabletas para uso oral, conteniendo cada 
una, 5 mg- de hidrocloruro de ci s-N-metil-N^/^*2-( N *, N^- 
dimetilamino)ciclopentilJ7l3,4-dicIorobenzamida como in­
grediente activo esencial y 320 mg* de acetaminofeno se 
prepararon a partir de les siguientes ingredientes y usan

_____________________________________________________* 3 3 9 *

do el procedimiento del Ejemplo 6.0*
Ingrediente activo esencial, $0 mg-
finamente pulverizado
Acetaminofenc, finamente pulverizado 3-200 '*
Almidón de maíz 500 "
falco 500 "
Estearato de calcio 50 "

Esta tableta es útil para tratar dolor homotdpico o do­
ler de cabeza en un paciente adulto, suministrando 1 Ú 2 
tabletas tres veces al día, dependiendo de la gravedad 
de la condioidn-
En formulaciones similares el acetaminofeno separadamen­
te puede ser reemplazado con aspirina (320 mg/ tableta) 
o fenacetina-aspirlna-cafeina (P—A-C) compuesto (390 mg/^ 
tableta)- 
Ejemplo 63*

30 Un millar de tabletas para uso oral, cada una oonteniendp



i H O  mg* da N-metil-N-^J"2-( N^-pirrclidinil)-oiclohariljr 
-4-trifluorometilbenzamida canto un ingrediente activo 
esencial y 400 mg. de cloro fono sin carbamato (Maolato) se
prepáraron da loa siguiente a ingredientes!!
Ingrediente activo esencial, mioronizado 110 gm*

5 Maúlate 400 "*
Lactosa 30 "
Almidón 15"
Estearato de magnesio 1*5 "

10
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Los ingredientes se mandaron cuidadosamente y se for­
maron postas* Las postas fueron rotas forzándolas a tra­
vos de un tamiz y los gránulas resultantes entonces se
comprimieron en tabletas*
Estas tabletas son útiles para reducir el dolor y los 
espasmos musculares, a una dosis de 1 tableta de una a 
tres veces por día, dependiendo de la gravedad de la 
condición*
Ejemplos 64 a 81*
Siguiendo Los procedimiento de los precedentes Ejemplos 
52 a 63 inclusive* puedan prepararse formas de dosifica­
ción similares de otros compuestos de la fórmula I sus­
tituyendo una cantidad equivalente de los siguientes eom* 
puestos, como Ingredientes activos esenciales, se enten­
derá que estos compuestos pueden ser eatereoia&aeros óp­
ticamente activos o racánioos cis o transa
(64) N*-dimetilaminc)oioloberiy -4-trifIuoyo^

metilbenzamidat
30



io

15

20

25

(65) K*-dimetil^Í3!ie)cÍolohe^lJ^4*-Bi*PobeR- 
gamída;
(66) S^-áimatllamim)eíolohexllJ7^4-^b?5MbbaR-

.. . saíaida;
(67) N-dímetilamlao) ciclohaxi3j^4- 
bpomobanzamida?
(68) 2-(K,— N^-dímetilsmgajo) ciolabaxilJ^-4- 
acetllbenzamída#
(69) R-metlM-  ̂ *2-(H% N^-dimetilamino)ciolohaxilj3- 
metoxi-4-iiitrobenzamida{¡
(70) ^-(N^-N^-dlmet ilamdiM )olclobexilJ^-4-- 
tri fluorametllb enzamida;
(71) N-y^*2^.(N^-alll-ir-matilamino)oÍclohexÍ3j^3,4-diclo-
rabenzamlda;
(72) N-metil-N— 2-(N^-metil-N^n^propll8mÍRo)ciolche- 
xilJ^^-triflRoycmetilbengamlda;
(73) 2-(R\ N^dimatilapdno)ciolohaxilJ-4- 
t ri fluoramet ilb enzamida;
(74) N-^**2-(N^^ R% -dimetilumino)o iclobepti3Lj7L-4f-tritLuo- 
yometílbenzamida}
(75) 2-(N% N̂ imetila5tiao)cicloh6ptil_y--4-

-141-

(76) n,, -dimatilamiDb) clclaoctílĴ -4-

30

(77) N<^2-(B% N̂ isatilamiRa)cÍcloaatílĴ -4-trifluora- 
metilbenzamida^
(78) NwBetH-N-^*2-(Ií% n^-dime*tilamino)ciclahexilJ^-4-
nitrobeazamlda^



i (79) N-metil-N-^*2-(N% H '-dimetilamino) ciolohexilj^- 
metanosulfcnilbenzamida;
(80) N-metü^N*%[**2-*(R% N^-dimetilsmino)cÍclohexil_/'̂ -3- 
bromc-4-^iidrcxibenzamida;
(81) N-metil-N-}^*2-( N-metilamlno) ciclohexiiy^-4-trifluo-

5 Mmetilbenzamida?
(82) N**metil?-N*- 2-(N^etil-N'-eiclobutilmetilandda.) 
ciolohexilJ^-4-t ri fluo mmetilbenzamida^
(83) N*^netil-N- 2-(N^waet i3r*N^-(3-metil-2-butenil) ami- 

10 no oiclchexiiy-4"-triflurcmetilbenzamida^
(84) N-metil-N-^**2**(N^^ N'-dimet ilamino)ciclohexilJ7-4-
metoxibenzamida;
(85) N**metil-N-¿^2-(N^-dimetil-N4butiIamÍno) ciclohexilJ7'
-3 y4-diclorobenzamida;

15 (86) N-metil-N*^*2-(N^*^&etiM^-but ilamino) ciclohexi^ 
-4-oÍanobenzamida; o !
( 87) N-metiM-T^2-( N^,N *-dÍmetilaminc) ciclohexi3^J-2-

—142**
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naftsaida*
Elemolo 88.-
1008 gr. da nng&anto paya aso tópico, conteniendo cada 
gramo) 20 mg# de t rane-K-^2**( N %  N ̂-dimetilamino) ciolo- 
heptil^-4-*aziddbenzaB^.da como ingrediente activo esan- 
cial se prepararon a partir de los siguientes ingredien­
te as
Ingrediente sativo esencial 
Esperma aceti 
Oera blanca 
Aceite mineral

20 gm.
115 "' 
n o  "
560 "



1 Borato sádico 5 gm.
Agua purificada g, a a 1.000 gm.(190 ml¡
Aplaqúese al lagar del dolor de 5 a 6 veces diarias. 
Aunque no necesarios en las ejecuciones del concepto in­
ventivo, pueden incorporarse ingredientes activos adicio- 
nales en las presentes formas de unidad de doaifioaaidn 
farmacéutica segdn se desee. Por ejemplo, cada forma de 
unidad de dosificacián farmacéutica puede contener en la 
misma, una cantidad dentro de los siguientes alcances efi­

—1 4 3 —
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caces no tdxicoss agentes tranquilizantes, anti-psicáti- 
cos y anti-ansiedad, tales como clorpromacina (5 a 50 mg.! 
tíoridazina (5 a 100 mg.) , haloperidol (0,5 a 5 mg), me- 
prob amato (100 a 400 mg,), clordiacepáxido (5 a 50 mg.), 
diazepama (2 a 15 mg.), triazolamo (0,25 a 1 mg,) keta- 
solamo (5 a 300 mg.) y eetilurea (100 a 300 mg); barbi— 
tdricos, tales como fenobarbital (8 a 60 mg), butabarbi- 
tal (8 a 60 mg.) y amobasbital (16 a 120 mg); analgési­
cos, anti-piráticos-anti-inflematorioa, tales como aspi­
rina (150 a 600 mg.), flurbiprofen (20 a 200 mg), ibupro- 
fen (2 a 400 mg.) naproxen (20 a 200 mg.), indometaclna 
(20 a 200 mg.) y acetaminofeno (150 a 600 mg.); y anti- 
depresivos, tales como hidroeloruro de amitriptilina 
(10 a 50 mg.), hidroeloruro de metilfenidato ( 5 a  200 
mg,) sulfato de d-anfetemina ( 2 a 15 mg.), hidecoloruro 
de me tanfet amina (2 a 15 mg.) dependiendo de la condicián
que se esté tratando.
La presente patente de Invencidn recaerá sobre las si-

30
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sustltuyente de la posioión-1 respecto al sustituyante en 
la posiciÓn-2 del mismo anillo cüoalifático; n es de 1 a 
8; Roes hidrogeno o a C^-alquilo; y Rg, tomados sepa­
radamente^ son hidrogeno, Ĉ . a O ̂—alquilo, o cuando R^ es 
hidrogeno o a C^—alquilo, Rg os a Cg-alquilOy CHgCF^,

a C--(alilioo)alquenilo, un grupo de la fórmula 3 o

-3 L 4 6 -

en que T? es -O 6 -3-; 8g a C^-hidroxialquilo, fenil-Cg a 
C^-alquilo, a Cgswicloalquilo, a O^-cicloalquilmetilo. 
d y Rg tomados conjuntamente con el nitrógeno, al que 
están enlazados, completan un anillo Reterocíclico, saturan­
do monocfclico de nitrógeno, conteniendo sólo atomos de a- 
aillo de carbono y nitrógeno y conteniendo de 3 a 5 átomos

20

25

de carbono, y no más de dos átomos formadores de anillo de 
nitrógeno, teniendo dichos anillos heterocíclicos satura­
dos monociolicos de nitrógeno de 3 a 4 átomos de anillos 
de carbono estando permisivamente sustituidos en la posl- 
ci#a*3 con hidroxi, a C^-alquilo, a C^-alquiloxi, 
a C^-alcanoiloxi y teniendo dichos anillos heterociclicos 
saturados^ monocíclicos de nitrógeno 9 átomos de anillo de 
carbono estando permisivamente sustituidos en las posicio-

30
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1 ser combinaoiÓn de a C^—elquiloxi * nitro o hidro
xi; y cuando 8 os hidrogeno, y n es 2 y Q es

X

10
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que está monosustituido* X e Y son hidrógeno* y Z no puedo 
sor a C^-alcoxi, hidroxi, metanosulfonilo* ó 3-cloro, y 
cuando R es hidrógeno* por lo manos dos de X* Y y Z son 
sustituyentes otros que hidrógeno* y cuando X es hidroxi* 
por lo menos uno de Y y Z es un halógeno, teniendo un ndme- 
ro atómico de 9 a 35 o nitro, y R tiene que ser - Cy-al- 
quilo* cuando n es 1* y cuando uno de X* Y y Z es sulfo( 
(-SO^H) o metano-sulfcnil (-SOgCH^^* R os a C^-alquilo 

y sus sales farmaeóuticamente aceptables*
2.- Procedimiento segón la reivindicación 1, caracterizado 
porque comprende la operación de hacer reaccionar una di ami 
na 1 ,2-cicloalifÓtica de la fórmula

25

30
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1 en que el símbolo , n, R, y son como se define 

en la reivindicación 1, con un acil haluro de la fírmela 
M-C(0)Q (IV)

5
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en que K es cloruro o bromuro y Q es como se define en la 
reivindicación 1, en un disolvente orgánico durante un 
tiempo suficiente para formar un compuesto de la fórmula I 
de la reivindicación 1.
8.- " Procedimiento para la preparación de benzamidas y 
naftamidas N-( 2-aminocicloalifátieas)
Según se describe y reivindica en $a presente memoria 
descriptiva.
Y' cuya memoria descriptiva consta de 149 hojas de texto, 
foliadas y escritas a máquina por una sola de sus caras.
Madrid,

3 0
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