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MEMORIA DESCRIPTIVA
i“‘ - pera solictitex
. PATRNTE ODE INVENGIOXN
S ‘o | _
Esrafa
' poz VEINTE eiios o
% & nombre de AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, entided
norteamericans, esteblecids en 22 Eagt 40th Street,
Hueve York, x'.!‘., Batedos Unidos de Américe, por:

"OUN PROCEDDMIENTO DE CICIIZACION™

-0-0-0-0~0-0-0-0-0-0-0-0=0-20 -~

- El presente invento se refiere & cempunes~
tos cfclicos, y mée en perticnler, & azacicloaloancs y

g1 métode pere au preperacién,
la preparacién de los compnestoe implice
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come primere fase la eloohilecién del 2-eriloeé-iisloshilemi~
no butironitrilo con un éster o un héluro 2el doido polimeti-
leno sulfénico que contengen 3 @ 8 grupos metilénicos, efso-
tudndpse eate reecoién en presencia de un resctive de hidrd-
geno aotivo'. & continuscién de la remccién de aloohilscidn,
se clclize el produnocto obtenido, pare lo cmal se emplea un
dfgolvente altemente pola:‘. Bl compuesto ocfoclico producide,
ge divide o se descompone después percislmente, y como uWlti-
mo proceso, se hidrolize el compuesto as{ tratado, después
de lo cual se esterifios con objeto 46 preparer el compues-
%0 osrbalcoxi, © bun. se hace reacoclonar el oianocerzecioclceal-
can¢e oon un a&loohile de Grignard o litio~aloohileo, hidroli-
zéndose despuds pera former un acﬂ-auoio;.oaloano;

Ias reasaciones siguientee ilustrardn les di-

Verses fases del procedimi ento;
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Ios procedimientos 4e la téonica anteriar, en

rarticular los procedimientos expuestos por Mieecher y Kaegi
on numeroses patentes estadounidenses, tales como las de ls
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de la gerie 2;485;792»- 796, no pueden ger emplesios pers
Preperar los mayores ocompuestos emmlares del invento, pueé-
to que los compuestos intermedios custernerios de anille
de 7 -~ 12 miembros degeados, que se producen por la zéao—
cién (2) del procedimiento més arribe formulado, no se 2oz~
men siguiendo les instrucciones de les susodiches petentes,
Por consiguiente, las exposiciones de 4ichas patentes no
pueden aloanzar & proteger los compuestes de anille mayorea:

. Bn les formnles de mde arridba, R se supone
representa un radiocal arile, espec{ficamente, un radical
fenile o naft{lico o bencilhidr{lico eustituido o no susti-
tuido; Jos sustituyentes preferidos en un anillo, gue pue~
den estar en cnalquier posicidn y oscilando de uno a tres,
aon rsdicszles éleohilo inferior, alooxi inferior, heldgeno,
nitro, hidroxi, acilo y eoilexi alifdticog, emino y mono~ y
dismine, sustituidos por aloeohilec inferior,

los redioceles By ¥ Bg, que pueden ser igua-
les o diferentes entre sf, preﬁcndeﬁ representar elcohilos
inferiores y preferiblemente alqohlleb de lie 4 €tomos de
oarbong; los radiceles Rz ¥ B, pueden representar, 0 bien
grupos hidrdgencs, ¢ bien grupos metflicos o ctillcoé;

. Teniendo en cuenta el reactivo di-halo~sloeno,

ls deeignaoifn "helo" representa indietintamente clore,

‘brome © yodo., Debe tenerse en cuenta, gue embos grupos de

heIdgeno pueden mer iguales, es declr, representar smbos
bromo, por ejemplo, o bien pueden ser distintos, es dectir,

representar el uno bromo, por ejemple, y el etro, clozo,

- 4 -
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El redical RE represente un ester alecohilo
inferior o un grupo aoilec alifdtico inferior unido el ani-
1lo de carboeno en el ocerbono oarbonmile, con el grupl &lco-
Kilo prefer fblemente sin tener mfe de 3 dtomos de oarbono‘.

3a designacidén ™m"™ gulere signifiocsr un nd-
merc entero, del 1 el 6 .lnolusiv;‘.

los compuestos de partide que Teunsn 1o re-
quieitos més erriba resefedos, gue pueden preperares pOT
procedimientos bien conoccidos, se heocen re=ccioner en pre-
sencia 3¢ un reactive de hidrdgeno sctive, prefer iblemente
una emide de metel dloalino, tal como la amide sduoa,_ po-
tésioca 0 1{tica, al bien también son eficaces el fenil-sodio,
el fenil-litio y el butil-litic. Ie reaccidn se lleva a o=bo
en presencie de un dlsolvente que puede gex, o blen éter
et{lico, 0 bien un hidrocarbure aromdtico, tal oomo el ben-
cenc, el tOIueﬁo o el xﬂono‘. Substencialmente deben emplesr-
ge condiciones anhidras pera obtener resulindos Sptimes,

es{ oomo tembién es preferible pare le rescoién, sungue

ésto no es necesario, una gtmésfere inerte, tel oomc gas
nitrégeno, e reacoién transourre féclimente & temperatures
corrientes, y si blen ge prefiere ume temperstura embien-
te o de aproximedamente 108 e 358C, puede opersrse también
dentro de le gema més émplie de elrededor de -10% C & elre-
dedor de EO% C. o ' ’ _

_ 12 ciclizaoién del producto eloohiledo pro-
duce nuevoe y utiles compuestos ,amyénioes cuaternarios of-
el.lcea‘. Se he comprobadc, que el ocelentaer un nitrile de

ﬁﬁ-
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doido arilo-teroisrio-emino~helecaproico o de un dcide mda
altemente greso, en presencie de\hn compuesto orgénioco el-
temente polar con nna constente dieldotrica o momento Aipo-
lar reletivemente altos, tiene luger uns ciselizazocidn del
emino-haloaloeno, de 1o cual resulta lg formecidn de un
compuesto aménioco cuaternaric cfalioe. Ie temperatura de
la resccidn punede oscilar entre unos 70§_a unos 1208C, he-

1lénioae la tempersiunre preferible en lee proxdmidaiae de

loe 1002 C,

El procedimiento preferidc pers la reeliza-
olén de le resccidn de cilclizaeidn compronie la solubiliza-
0idén del mmineonitrilo en el disolvente polar pars former
une solnoién gue oscile enire aproximsdamsnte 0,1 - 5,0 mo-
les por 1itro, y el calentamiento de ls mezole, hasta gue
no se predipite y= mes eal; 81’ se deses, puede emplearse
édiaionalﬁpnto al a1aolvenxe-polar, cuelguier otro dieol-
vente gue hege 8l produsio de la reaccidn menos soluble
en aquél; - a8{ hen demostrado ser edecpados én mezcle con
el disolvente polar, los disclventes hidrocarburce ¢ales
como hepteno, benceno, itolueno, xileno, etc; Mientras que
le dilucidn preferible en el disclvente es aproximsdamente
de 1,0 mol por litro ¢ de le game més arribe indicads, pue-
den obtenerse resultados seatisfactorios con une diluoién
tan alta como la de 0,01 mol © en sus proximidades. 81 bien
ge he indiomio, que le propia opneentracidn del produncto
de le slcohilecién en el 2igolvente 0 en loa disolventes,
Puede prepararse sencillemente y czlentsfia, s¢ pneds tam-
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bién 1levar e oabo la reacciép oslentands el digolvente, y
sdmitiendo en é1 el prodmoto de¢ la alsohilsacién en peque-
fias eanti.d.adaa.. 86 ha comprobade, gque & altas concentracio-
nes, teles como de aproximedsmente 5,0 moles ¢ mda, los
rendimientos de la remocién son excelentes, perp gs pobre
1z oalided del proglucto, mientras que & concentreciones be-~
jas, tales ocomo 01.001 nolar y més bejes, i bien iz ocalidad
del produoto es buena, los rendimientos aon fcan bajos, gque
convierten en antiecondmico el pro oed-:!miento‘.

El disolvente poler elegifio ha demogirede
ser un factor importante en el proceso de o!.olizaoiénl. Se
he degoubierto, gue loe Gisolventes sltamente poleres, dan
resuvltedos muy eatisfzciorios, poseyendo taleg disolventes
un momento dipoler en oondiciones normsles ( 202 Q) de mlre-
dedor de 2,5 unidedes debye a elrededor de 4,5 unidades
debye o algo menos.. 1a constante Aieléctriom debe tener un
valor (epgm-n) de mds de io, y preferiblements alrededor
de 15 & 40, medida en condiciones normales'. El disolvente
elegido debe tener tembidn un punto de ebulliocién de apro-
ximsdamente 708 G..

‘Pera preperar los nuevos ezacicloaloanos, se
descompone la sal cuaternaris para geparar el halure de
aleohilo‘. Este rescolén de descomposicidn se lleve a cabo

ocalentando el cumternario en le gama de ep roximadement.e

200 & slrededor de 250¢ @, 81 aa_i as lesea, pnele emplear-

e m disolvente orgéniu inerte, eligidniose dlcho digol-
vents con una gemea de ebulliaién dentro de lm gema de la
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temperatura reactive indlosda, y en condiciones de reﬂujo'.
I&s tetralins, el nitrobenceno, y les alcoholes més e:_laia_-
dos, han demosfxado aer especialmente cﬂoaoes’. En el easgo
de la tetralins, ls sal ouaternarie es insoluble en ella,
pero 'al ir progresando la reaccidn, el azaciolosloano ae
disualvq‘. Por otrs parte, los alcoholes mencionados son
por 1o menos dieolventes parciales pare la sal cuaternaris,
as{ oomo pars el producte de la ?eacct.éx;.
) ‘Guando sl producto de la remcoién ofclios
permenece en solucidén en el aigolvente, puele separaree
por un procedimiento de extraocidn por diaolvente‘. Para
tal fin, ge extrse le mezola de la reacoidn con un doldo
mineral conoentra;a.o'. en solucién acuosa, que e separa v
ge lava‘. El extrecto levado, es hecho alpalino y se extrae
después por dimolvente, empleanio éter w otro disolvente,
en el cual le base libre sea _aolu’ble‘. Bste dltime pueds
entonoces alslerse mediasnte destilacidn del dieolvente..
Prosiguliendo la descomposicidn de la sal
cueternaria para obitensr un eminonitrile oiolieé, ae}pnsy-
de, o bien hidrolizar a este dltimo para convertirlc en
doille, dosp ués ds lo omel se esterifioa, ¢ bien e puede

tzansf.omar #1 nn grupoe acuo por medio de aleohs.lo-lluo
° d.o un aloohile de Gu@sard, aeguido de nmmnau. Pera

formar el dster dcido, ee hidroliza el eminoni$zflo en con-
diciones o bien doides, 0 bien a;oalmas‘. Pare la hidroilels
doida, puede emplearme cunalquier doide fuerte, tel como el

dotdo fogférico sirnposo, el dcido bromhidrice aonaentrado,

-8~
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etcl., 8l bien es preferible el doido sulfirico sl 80 - 95%:
Bs iguelmente feotible la hidrolisis alcalina, obteniéndose
el producto desesdo por ejemplo partiendo de hidréxido ae
potaga en un gliocol aloohileno. Ie reacolén de hidrolisis
ruede llevarase a cabo £ uns temperatura de alrededor de
100 - 1502 ¢, eiendo preferible la gama de eproximasdzmente
110 - 1208 @,
) El €cido o 1a eal ofclicos, obtenidcs como
productes de la feese de hidrolisis, se® esterificen & oonti-
nuacidn, empleando un alcohol elifdtico inferior enbstan-
clalmente enhidro, siendo preferible une ¢ue no tenge més
de trea dtomoas de om=rbono, y adn més preferible, el enplesr
eloohol etllloo; ¥ éater c{clico final, puede ser obtenide
por concentrscidn de le mezcle de la resccidén de esterifi-
cacién neutralizdndoee con une solucidn sleeline acuoem,
extrayendo la beaae libre por un disolvente selective, y
degtilendo f£insimente el sgente digolvente ‘.

Para formar ascil-azacicloalcenos, se diauel~-
ve el nitrilo en éter esbeolute y se afiade esta solucidn &
Bg MBI é 35..1'4., en o’te;: abeoluto‘. Ry representa el radi-
cal mée arriba indicado, Le reaccidn se efeotda iunmedista-

mente, I8 reaccidn de adicién =e complete oczlentando &l

befio de vepor y, i fuere necesario, sustituyendo el éter
por tolueno. 18 mezcle de la rezcoidn se vierte sobre hiele
en presencia de dotdo clorh{drico, 6&.1entade suavenente
pere hidrolizer el ocompueste imino formedo como 1ntameuev.

Il producto acil-azecicloaloano se encuenira entonces en

-g-
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la ogpa acudsa, y se obtiene separande las dos cepes, coOn-
virtiendo aloalina la capa acuosa, y extrayénioss con étcr;
El extremo de €ter se destila entoncea, para obtener el pro-
duoto aasaad.o-.

gomo uns ilustracidn espec{fiocz del proceao,
el procedimiento siguiente servird pera desoribir el in-
vento con mayor aetallc'.

sjenple

1-4imetileming-3~olano-3-fenil-6-bromohexano

0,36 mol (65,8 g) de 2~fenil-4-dimetilemino-
butironitrilo en 350 om® de éter sbaoluto, fueron vertidos

gota & gote durante una hora en ms suspensidn removide de
0,46 mol (17,6 g} de sodsmids en 350 am® de éter absoluto,
manteniéndose la mezcla de la reacolién bajo uns etmésfere
de nitrdgeno gece. Te mezcle fud egitada durente otra hore
a 'temparatur’a ambiente, y despuds otra hors méds & temperatu-
ra de reflu;}o.. Se d1luyd 1= mezcla con 250 cm® de éter ab-
soluto, se enfxid én un befio. de hiele, y a continnacién, se
afiedid de une sola vez, mientras se ag’vebe, une solucién
de 0,37 mol (74,7 g) 4e bromurc de trimetilene en 250 am®
de éter abeolutﬁ’. I8 =rspensidén emerilla se siguld agiten-
do durante una hora a temperstura de bafio de hielo, des-
tués otre hora e temperature embiente, y finglments duren~

te tres hoas & temperesture de reflujo. Se enfrid la mez-

ole, y el bromure sédieo, que habfa precipitsds en rendi~

niento cumntitetive, fué extraido por filtrecidn, y lavedo

con éter, Bl filtrado etéreo, ligeramente emarillento,

- 10 =
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contenfe el producto'. Este compueste pudo ser slmscenado
durante elgdn tiempo en un disolvente de hidrocarbure, por
ejemple, n-hepteno, & 4596.

Bn lugar del butironitrilo emplesdc en el
proced imiento anterior, pheﬁp partirse tembién de otros
/ -eminobutirenitriles terofarios®(-arilados, tales como
2~(m-anisil] )-4~dimetilaminobutironitrilo, 2~(o-enisil)-4-
dimetilaminecbutironitrile, 2-(m-nitrofenil)-4~4imetilami~
nobntiroritrile, P..-bancla.z:ilo-é-&imotuammo-s-metubntim-
nitrilo, 2=( /3 eneftil Jed4~d imet ilamino~4~-metilbutironitrilo,
2= (p-t011il)-4~dietilaminobutironitrile, 2-fenil-4-metileti-~
1&m£no—bn‘§1:qnitr ile, 8=-(p-clorofenilj=d~ii-n-hutilemino-
bqtirdnitrile'.

Como gsustituyente del heluro en el proceldi-
miento snteric r, pnede emplearse trimetileno-1,3-clorobromnro,
trimetil eno~1,3-d1iclorure, tr imeti:i eno~l,3-bromoyoduroe, tri-
‘metileno-1,3~diyoduro, éater del dcido trimetilemo 1,3-glicol
di~p-tolueno sulfdénico, éster del dcido trimetileno-1,3-
clorohidrin-p~tolueno sulfénico, ester del dcido +trimetileno~
l.a-bromohidrm-metm sulfdnico y los correspondientes halu-
rog y esteres fetra.meﬂleno—-l,‘i-, pentametileno~1,5~, hexm-
motﬂena-l,s-‘. heptametileno-1,7 y qatametilene-l,e-'. 1s
remcoldn tiene luger sin 4ifioulted, manteniéniose mersmente
lea proporciones molares iguales en itodos los ceses‘.
Metobromurp de 4-fenil-4-oclano-N-metil azacicloheptano

 Una solucidn en nitrsbenceno 0,1 M de
1-dimetilaming-3=oiano~3-fenii-6~bronokexans, fuéd menteni-

- 1l -
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da e 100¢ durante une hore, con lo omal precipitd ie ssl
cuaterna'ria_;‘pu:;to'de fusidn 246-2479‘. Peso Moleculer
tedrice = 309; peso moleoulsr hellado = 5{)5'. S _
Anéliste: G2loulado pere clangllizﬁr: Br = 285,83; C = 55,56;,
H=6,84; ¥ = 9,06 . A .
Helledo: BT = 25,85; C = 58,36; H = 7,04; N = 8,86
Bn lugar de nitrobenceno, pueden emplesrse
otros disclventes sltemente polsres, tales come por ejemplo
orto-nitrotolueno, benzonitrile, 2~nitropropeno, o ceton=s,
teles como la cetone metilisobut{licm, la cetona diisopropi-
lioca, 1la scetofenone, etc'.
Preperecidn alternstive e trevés_del metocloruro de
1-dimetilenino-3-oieno-3~-fenil-6=clorohexano .
1,06 moles (197,¢ g) de 2-fenilei-dimetilemi-~
no butirenitrilo en 0,5 1 de éter sbsolnto, fueron efiadidos

& uns suspensidn agitade de 1,25 moles (6,26 g) de sodsmida
en 0,56 1 de éter absoluto en nna proporocién que permitiera
un suave reflwjo del 61;0':‘. El eigsteme se mentuvo bejo une
stméafera de nitrdégene acco‘. Desnée de terminade le mezols,
se continnd el rerflujo durante otras dos horaa més'. Se enfrig
la mezcla a :} 2¢, y degpuds, mientrae se agitebe l= mezcla
se fuercn afisdiendo 1,11 moles (174,% g) de clorobromuro
trimetilénico en 0,2 1 de éter sbsoiuto & tal velooidad,

gue se mantuviers la tempcrafnra por debajo de ¥ 109.'. Dege
pués de termineds le sdicidn, se continud fnmovienao ie mez-
cle durante medis hore en un bafic de hielo, Se proaiguid
dos horas més & tempereturs embiente, y finalmente ge dejd

- 12 =
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reposar durante le noche‘. lea sales inorginioms precipitadss

fueron extraidag por ﬁltracién‘. El filtredo etérec contenia
el produeto‘. “

¥etoslornro, de d~fenil-4-oisno-F-metil ezscioloheptans

XL éter en el filirado obtenido més arriba,

fué meparaio por destilacién en el vac{o paroiel, bien por
debajo de le tempersture amblents, agregéniose une oisrte
cantided de o-nitrotolueno &l residuo quuidd, para prepe-~
rer une solucién 1,0 M‘. Bste golucién se mentuve & 1002 du-
rente 16 horas'. Ie s8]l cnaternaris precipitades fué extraide
por :E_th’:racﬁn, lavada con scetona, y saoade'. Bl rendimiento
fué 80% del teérieo'. 31 metaclornre puro funde a 265-6¢2, des-
camponj.éndnsev. ¥1 oloruro metflico fué separsdo por el mismo
método empleado para separar el bromuro metf{lico del compues-
to de metobromure cuatern’arlc.. BEmpleando "undecanol™ se obtn-
ve en cade cas0 un reniimiento de 864 del aminonitrilo ofcli-
oe'.
4-fenll-4-olano~-N-metil aszaciclohepianoc
0,02 mol (6,2 g) de la sel ouatermsria de

metobromuro fué pnesta en suspensién en 150 cx® de tetraii-
'na‘. Misntras g8 egltabe vigorosemente, se calentd le mezcle
® su temperatura de reflujo, despuds de lo cual el adlide

oomenzé & desintegrarse y entrar en aolucﬁn‘. is egitecidn

7 reflujo fueron continuados durante ura hora, después de

1o omal se enfridé la mezole, se efiadid egue, y se separeron

lea oapas. Ia eclucién en tetralins fué extrsids con €cido

clorh{drico A acuoso, se lavd el extrecto dcido con Ster,

- 12 -



AN

10

15

después de lo cuel ee le 8loalinizd con hidréxido sddieo
aonoso, y se extraje ocon éter‘. los extraotos de éter fue-
ron aeca@oe, filtrados, y se separd el disolvente por des-
tilacidn, Ie deatilacidén en el vaofo del residno liguido
proporoiond la amina terciarie, punto de ebullicién 119-218/
0,26 mm, ngaf = 1,634, a?zf_ = 1,020, My (caloulade) =
64,76, My (obaervedo) = 64,66, " T ’ "
anélieis! Coloulado pere OpgH, Ollz: C = 54,20, B = 4,77,
. N = 15,80 o -
HBelledo : G = 64,18, H = 5,19, § = 15,41,

Bl proceso anterior puede realizerse tembidn
con alcoohcles ocon punte de ebulliocidn entre eproximademente
2002 y 2502 G, en luger de totrglmai. Como ejemplo citere-
mos elooholes teles oomo el elcohol n-deoflico, el alcohol
trimetil nonf{lico y el alcohol 5-et11-z-nenilioo‘. El proce-
dimiento sigulente emplea uno de dichos alcoholee..

6,2 g (0,08 mcl) de metobromuro de 4-fenil-
4-clano-N-met il azaciélohapténo fueron puestos en suspensidn
en 100 om® de ﬁ-etil-nonanol-zl. Misntrag se egitabas vigo-

rosamente, se llevd le mezcle a reflujo (225¢), momento en

- que el sdlido comenzd & disolverse y 4ié primcipisc la evo-

lncién de ges de bromuro met{lico, Se continud el agltedo y
el reflnjo durante 3 horas, deapués de l¢ cuel se enfrid le
mezcle, ee extrajo ocon doido clerhi{irico 3-B acnoee, se lavd
el extreeto dcido oon éter, se le basificd con hidréxido
sédico 25% ecuoso, y se extrejo con étez‘. Bl extracto de

éter se mecd sobre ocarbonato potésico enhidre, se £iltré
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y se destild, Ia emina teroclarie ee prodnjo & 132-62/0,36 mm;

 plorato, ptnto de fumidn 174-175¢ C.

4-fenil-4=carbetoxi-N-metil azacicloheptanc
Una solucidn 4e 8,4 gramos (0,04 mol) del

eminonitrilo ofclice en 10,6 gramos de doldo eulfirico cone-
centrade y 2,6 gramos de sgua, fﬁé mentenide a‘llo ~ l20¢
(temperature del bafic) dursnte 3 horaa; Despude de dsto, y
mientras se egregabe repetilas veces etanol absoluto, fué
destildndose lentemente durante 16 hores etancl ecuoeo 95%;

Ja mezcle de la reaoqién se concentrd hasgte 50 n®, ge en-

2216, se vertié en 200 om® de una solucién scucea saturads
de carbonato sddico, frie, y se extrajo oon ‘terl::l extrao-
to de éter, deapude de mecado y filtrado, produjo per deg-
tilacién‘el aminoester, punto de ebnllicidn 122-40/0,3 mm:
D" = 1,6220; %%° = 1,038, uy (oaloulato) 76,1, ¥p
(6baeivado) = 76,9, | o '"
Mnd1lsis: Celculado para CjoH ,0,H: C = 73,51; H = 8,86;

¥ = 5,2, , | _

Belledo: C = 73,66; H = 8,89; N = 5,671
Piorato, punto de fuasidén 169—709facetona-me§an01; v
#néliste: Caloulado pera C,,Hy,0.N,: © = 565,90; H = b,26;

F = 11,48 | | -

~ Hellado: C = 54,18; B = 5,29; N = 11,41,

mdrpclc:uro, punto de fusidn 13@-419{93‘5053 414 soprop{iioe~
éter, ' i ;
andlisim calcnlade-pararqlsngépznql; Cwm 54,56; H w= 3,12{

¥ o= 4,71) @=11,91 ) .

- Py

- 16 =
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Belledo: N = 4,94; €L = 12,4; C = 64,15; H = 8,41

| les sales cuaternarias obtenides por el pro-
cedimiento de ciclizacidn mds arribe desctito, @on agentea
hnmeetant?a muy apreclados; Jos azacicloalcanoe tienen mu-
chos usos, Un eémpleo 1mportah$e, es en la formaqién de com-~
ruestos ouaternarios elifdticca de omdena larga, gue pneden
preparerse de ls menera oonocida, haciendo reasccionar los
cioloalcanoelcon un heluro elifdtico de oczdena large, gue
tenge de 8 & 18 €tomos de oarbons, tal comc el bromnre leu-
r{lico, omcilando le temperature de la resooldn desde alre-
dedor de 502 & elrededor de 15090; Otro uso de estos compues~
tos aloohilenfmines s¢ base en su faculted pera combinarse
con la penioilina, formende ssles con ells, slendo este pro-
ced imiento fitil pare ls purificecién de le peniciline e in-
alugo pere ls obtencidn de sales penicil{niocas de alto va-
lox terap‘ttxeo; Ademds, por lo menos una serie de los eza-
oiclqalcanoé formedos, espec{ficamente los azecicloheptancs,
he demostrafc poseer efectos farmacoldglicos importantes, per.
tionlarmente uns sooidn enelgdsioca inesperadamente buena:
Yos usos snteriores se refleren iguzsimente & las bases li-
bres ocomo tamblén & sus seles doldas de adioidn;

Cnendo se degee que el radicel arilec inclu~
ye uno o més sustituyentes hidroxi en el enillo, lae reac-
ciones arriba descrites deberdn emplear como reactivos los
correspondienteg compuestos aleoxi—suatitnidoa; One vez
formado el arilo-cieno-ezacicloaloano alocoxi-sustituido,

puede convertirge el grupo alecoxi en un grnpo hidroxi, ii-



-

10

16

g0

aolviendo el nitrile en dcido bromh{drico 484 y calenten@y
haste gue dé comienzo le evolucién del brommre alcoh{lico.
S mentiene la temperaturas haste que la reacoién guede
completa, después de lo oual se extree el £oldo excedente
por medio de homba: Bl residuo se esterifices a continpacidn,
agregindose aloohel y £oldo sulfirico, y calentdndose hasta
reflujo durante la noche. T2 solucidn es vertids entonces
gsobre hielo, retirdndose el ocataslizador de doido sulfurioco,
removiéndose con carbonato de bario en axccac; les sales
inorgénioes se extreen por filtracién, y se concentra el
filtredo & seguedad; El producto pnede ser recristalizsdo
desde aleoholl

Como ejemplo pare la produccidn de sales de
le bese libre cianc, carbelcoxi ¢ zolilo, puede segnirse el
procedimiento de preparacidn de eal de edicidn de doldo
dorh{arico de 4-fenil-4ecsrbetoxi-N-met il-azeciclohepteno,

6,1 mol de le& bose se diguelve en 10 om® de
etanol abeoluto, efiadiéndome & gofas, mientras se enfrie,
0,16 me: de dcido clorhf{drico etanélico: El exoeso 4e dcido
olorh{drico y el etanol =on separadcs 2 presidn reducida y
& 35-459: Bl residvo se recibe en 75 cm5 de una mezcla &l
1:1 diiéoyroyizoetona - éter enhidro, me siembra, y se deja
reposar duranie 24 hores & -.t-59‘. Bl hidroscloruro oristalli-
zedo es filtrado, lavado con éter y secado por H,80, concen-
trado @ 252 y 0,2 mm durante § horas, las sales sigulentes
pueden prepararse de lea misme menera, empleanio el dcide

correapondiiente & igualeas proporoionees de reaotivos y 4disol~
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ventes: hidvohromuro, hidroyeduro, eulfato, sulfato éq;do.
foefato, oleato, malato, tartrate, citrato, eucoinato, &oe-
tato, proploneto, salicilato aggtilico, etc;

De aonardo con 1los procedimientos mé€s arri-
ba exypliczdss, los compuestos sigulentes, todog ellos eati-
medos como de gran valor, eniren dentro delraleance Proyece
tado del lnvenxo; Tienen, ﬁor lo general, i1dénticos usos quo-
108 expuestos anteriormente para los azacicloaloanos, y pue-
den ser empleados, tanto en forms de bawes librea, como de

sus sales deldas de sdlioidn,

gompuestos asaoiclosloance Materisles de pertida
4-fenil-4-carbetoxi-N-etil  2-fenil-4-dietileminobutironi-
ezacliscloheptano trilo y trimetilenc-i,3-dibro-
mnuro

4-fenil-4-oarbometoxi-K-metil 2-fenil-4~-dimetilamincbutironi-
ezzoicloheptano trilo y 1,3~-4i-toeiloxipr opano
4(3'-hidrvoxifenil)-4~carbe~-  B-(3-metoxifenil)-4-dimetilamino-
toxi-FN-metil ezacicloheptano bptironitrilo y trimetilenoc-l,3-
| d4cloruro
4~(3'hidroxifenil)~4~propionil- £«(3'metoxifenil)-4-dimetile~
¥-metil ezecicloheptans mino-butironitrile y bromuro
de trimetileno

49fenil-&-pioyionil-ﬂbmgt11 2—fen11-4-dimetilamlnobutiro-
azaclolchep tano nitrile y trimetileno-l,3-
dibromuro
4~fenil-4-bntirile-N-metil 2-fenil-4~dimetilaminobutiro-
azaclocloheptano . nitrilo y trimetileno-},3-
dibromnro |
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4= (3 -hs.aroxuenil)-‘if-“f’-’ 11~  2-(3'-metoxifenil)-4-iimetils~

N-metil s&zaciocloheptano minobutirenitrile ¥ l-bromo=-
3=0lo ropropeno

4-(2'-hidroxifenil)~4~-carbeto~ 2-(2'metoxifenil)-4-Adimetila-
xi-Y-met il ezecicloheptenc minobutironitrilo y l-cloro-3-
tosiloxipropano,

Cuendo el haluro o el ester de partida es uno
de los sompuestos de polimetilenc mds elevados antes mencio-
nsdos, es natural que el compuesto c{clico corresponiiente
serd m ezsclclo-ootano, -noneno,-decano, -undecano 6'~dodo-
aanol

Todos los ezacicleelcancs son asimétricos y
el producto obtenido es une mezcla raoémioa de susiancias
dpticanente activas; Katos compuestos dextro-levos, pneden
gepargrse en las formas dextre y levo, ai se deses, combl-
nendo le base libre con un éc;do carbox{lico orgénico 6pti-
camente activo en un digolvente adecuado, y aislando selec-
tivemente las estereoisémerss 4 & 1.

108 compuestos de valor terspéutico, y més
en egpeciel equellos que posean efectos enelgésicos, pueden
edminiatrerse por vie orel, en supoeitorios o perenterel-
mcnte; Para el uso por via oral, pueden combinerse los com~
puestos, & la menera conocida, para former elixires n otres

formasa quuidas, con exoclpientss, {ales como agentes suapen-

sores y aromatlizadores, Pueden emplearse también en forms
geocz, combinados en la forms ocerriente con agentes conglo~

merantes, ezdocares y otros exciplientes, pars former table~
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tes o ofpsules.
Hate solicitud, que corresponde & le presen-

tada en los Eatados Unidos de smérice el 3 de Julio de 1952,
béjo el No, 897,185, se acoge & loa beneficios del erticn-
1o 51 del vigente Bastatnto sobre Propiedad Industriel.

-~-0~- NOTA -0 =

Jos puntos de invencidn propis y nneva gue
ge presenten pare gque sean objeto de este Patente de Invep-
oidn en Bspefit, por VEINTE afios, son los siguientes:

e, - Un procedimiento de ciclizacién, carao-

terizado por calenter un emino-heloelcano terotario de por

10 menos 6 a',tomnerrle oarbono, & une temperstiura eén la game
de alrededor de 702 a slrededor de 1202 G, en presencia e
un digolvente orgénico eltamente polar, y precipitar de la
mezdla de reaccién el compuesto amdnioo cnaternsrio cf{clioc

formado,

4

22, - Un procedimiento de acuerdo con el pun-
to 1, carascterizado por celentarse un heleaboano di-aloshile-
mino inferior, qu‘e tiene de 6 & 11 dtomos de carbeno'. )

32, = Un procedimiento de acuerde con el pun-
to 1, caracterizadoe por calentarse un 3-arild-3-clanc-ii- :
@loohijamine inferifor-haloel eéno‘.

42, - Un procedimiento 48 acuerdo con uneo
- 20 -




cualquiers de los puntos precedentes, :carﬁgéigal por

descomponerse dicho coupuesto amdnico ouaternario siclioco,

pera desprender haluro aloohilico, forméndose asi un nitri-
. lo de azsacicloalceano.

5 584~ Un procedimiento de agsuerdo con el
puntc 4, caracterizedo por hidrolizarse y esterificarse
dicho nitrilo de ezaciclosloano, para foruar un ezaecioclo~
alceno que tenga por lo menos 6 Atomos de scarbono en el
enillo,

10 62, - Un procedimiento de acuerdo con la F
reivindiocacidén 4, ceracterizedo por hacerse reaccionar di- l
cho azascicloalcano oon un slcohilo de Grignerd o alcohilo-—
litio hidrolizéndose a oontinuecidn pars farmap un acilaza-
cicloalocano. - | —

15 v 72, = Un procedimiento de oioclizeoion. E

Tel y oomo se ha descrito en la Memoria que
emtecede y oon 188 fines que se han especificado,
-Esta Meuoria consta de veintiuna hojas es-

critas a méquina‘por una scla de sus gerase

Meartd, 4 BSEP, 190,

sttt i A, sy

Sy T

AG/»

{
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