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MEMORIA DESCRIPTIVA 
paca so lic itan

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
en

E 8 P A E A 

por VSHTE años
a  nombre 4a AHE8ICAN NCBE PRODUCTS CORPORATION. entiieA 
ñor teamerioana, establecida en 22 Eaat 40th S treet, ̂ A
Noeva York, N.Y., Asteaos Uniaos le  America, pez: - 

"UN PROCEDBíimTC DE CICLIZAOIDN"

- o - o - o - o - o - c - o - o - o - o - o - o - o - o -

E1 presente invente se  re fie re  a oempoes- 
te s  c íc lic o s , y más en p articn lar, a  azacieioalcanes y 
a l  mátedo para so preparacián.

l a  preparaoián de loe ecmpnestos implica
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como primara fa se  la  aloohila oión del S-arllo-4-dieloohilam i- 

no b u tiron itrilo  con en áster  o un helero del ácido pollmetl- 

leno sclfón ice que contengan 3 a 6 grupos m etil^ iieos, efec­
tuándose eata  reacción en presencia de un reactivo de hidro­
geno activo . Jt continuación de la  reacción de alcohüación , 
se e lc liz a  e l  producto obtenido, para lo  cual ae emplea un 
disolvente altamente polar. 2& compuesto c íc lico  producido, 
se divide o ae descompone despeós parcialmente, y oomo u lt i­
mo proeoeo, *e  h idrcllza e l  compuesto a s i  tratado, despuós 
de lo  cual se e s te r iü o a  con objeto de preparar e l  compues­
to carbalooxl, o bien s s  baos reaccionar e l cianoazaoicleal- 
cane con un aloohilo de Grignard e l i t i o - a i  cohilo, h idroli- 

zándose despuóa para formar un a o ü -aza  oi c loal cano.

l a s  reacciones s ig u ísn tss  ilu strarán  la s  d i­
versas fa se s  del procedimiento:
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20 989*
de la  se rio  3.486.793 -  796, no pueden saz empleados para 
pzapazaz lo s  mayores compuestos anclares del invento, pues­

to que loe compueetos int armedies cuaternarios de a n ille  

de 7 - 12 miembros deseados, que se producen poz la  zeao- 
6 cián (2) del procedimiento más arrib a  formulado, no se fez- 

man siguiendo la s  instrucciones de l a s  susodichas patentes. 
Por consiguiente, la s  exposiciones de dichas patentes no 
pueden alcanzar a proteger lo s  eempuestes de an illo  mayores.

l a s  formulas de más a rr ib a , B se supone 
10 representa un rad ical a r i lo ,  específicamente, un rad ica l

fenilo o n a ft ilic o  o ben cilh idrilico  su stitu ido  o no su st i­
tuido, lo s  sastituyentes preferidos en un a n illo , que pue­
den estar  en cualquier posicián  y oscilando do uno a t re s , 
son rad ica les aloohile in fe r io r , alooxi in fe r io r , halágeno,

16 n itro , h idroxi, a c ile  y a c ilo x i a l i fá t io o a , amino y mono- y 
diamino, sustitu idoe por €j.w hüo in fe r io r .

lo s  rad icaloa y Bg, que pueden eer igua­
le s  o d iferentes entre s i ,  pretenden representar a lcoh ilo s 
in ferio res y preferiblemente a l  cohilos de laa  4  átomo s  de 

80 carbono, lo s  rad icales Bg y B^ pueden representar, o bien 

grupos hidrágsne8, o bien grupea m etílicos o o tílic o a .
Teniendo en cuenta e l  reactivo di-halo-alcano, 

l a  designacián "hale** representa indistintamente cloro, 
brome o yodo. Debe tenerse en euenta, que ambos grupos de 

2S hz^ágeno pueden eer igu ales, es decir, representar emboa 
bromo, por ejemplo, o bien pueden ser d is t in to s , os d ecir, 
representar e l une bromo, por ejemplo, y e l o tro , clero.

- 4 -
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EL rad ica l Rg representa an ester  alcohilo 

in ferior o an grapo ao ile  a l i f é t ic e  in ferior anido a l  ani­

l lo  de ca rbono en el carbono carbonile, o en e l  grapo aleo- 

h ilo  lareferiblesente sin  tHier más de 8 ¿tomos de carbono.
l a  designaoién *n *  quiere sig n ifica r  an ña- 

mero entero, del 1 a l  6 Inolcsive.

le s  compuestos de partida qoe reamen lo s  re«- 
q a is ito e  e^s arriba reseñados, qoa pueden prepararen por 
procedimientos bien conocidos, se hacen reaccionar en p re­
sencia de an reactivo de hidrogeno ac tiv o , preferiblemente 
ana amida da matal a lca lin o , t a l  como la  amida sád ica, po­
tá sic a  o l í t i c a ,  s i  bien también son eficaces e l fen il-so d io , 
s i  i e n i l - l i t ie  y a l  b n t i l - l i t io . l a  reaocién aa llev a  a  cabe 
en presencia da an disolvente qaa puede se r , o bien atar 
e t í l ic o ,  o bien an hldroearbore aromático, t a l  como ol ben­
ceno , e l tolaono o e l  x lleno. Snbstancialmente deben omplear- 

ee condiciones anhidras para obtener resaltados éptimes, 
a s í  como también os preferib le*para l a  reaocién, aanqae 
ésto no es necesario, ana atméafora in arta , t a l  come gaa 
nitrégeno. l a  reaocién transcurro fácilmente a temperaturas 
corrien tes, y s i  bien se p re fie re  ana tempere tara  ambien­
te o de aproximadamente loa a 35 se , paede operar aa también 

dentro do la  gama más ámplíe da alrededor de - 1 0 s c  a a lr e ­
dedor de 50" C.

l a  o io lizacién  del prcdacto aloohilado pro- 
daea naevce y o t i le s  compaestes aménices cuaternarios c í­
c lico s . se ha comprobado, qoe al calentar an n itr llo  de

- 5 -



20 989
¿o lio  arilo-teroiario-am ino-halocaproico o ¿Le en ácido más 
altamente grase, en presencia ¿Le en compuesto orgánico a l­

tamente pelar con una constante d ie láo trica  o momento bipo­
la r  relativamente a lto s , tiene lugar una oiclización  i d  

amino-heúLoalcano, le  le  cual re su lta  la  formación le  un 
compuesto amónico cuaternario c íc lic o . l a  temperatura le  
la  reacción puele o sc ila r  entre unoe ?oa a unos 120ag, ha­

llándose la  temperatura preferib le  en l a s  proximidades le  
loe lo e s C.

SL procelimiente preferido para la  re a liz a ­
ción le  l a  rea ocian le  o iclización  comprende l a  ao lub iliza- 
oión del aminonitrilo en e l disolvente polar para formar 
una solución que o sc ile  entre aproximadamente o , l  -  6,0 mo­
le s  por l i t r o ,  y e l  calentamiento de l a  mezcla, hasta que 
no se  precip ite  ya más s a l .  Si* se I s se a , puele emplearse 
alicionalmente a l  disolvente polar, cualquier otro d iso l­
vente que haga a l  producto do la  reacción menos soluble 
en aquál. Así han demostrado ser adecuados en mezcla con 
e l  disolvente polar, lo s  disolventes hidrocarburos ta le s  
como heptano, benceno, tolueno, x ilen o , e tc . Mientras que 

la  dilución preferib le  en e l disolvente ea aproximadamente 
de 1,0 mel por l i t r o  0 de la  gama más arriba  indicada, pue­

den obtenerse resultados sa t is fa c to r io s  con una dilución 
tan a l ta  como la  do 0*01 mol o en sus proximidades. S i bien 
se ha indicado, que l a  propia concentración del producto 
de la  aleohilación en e l  disolvente e en loa  disolventes, 
puede prepararse sencillamente y calentada, se puedo tam-



20989i
bien llev ar  a cabe la  reacoiép alentando e l  disolvente, y 

admitiendo en e l  e l  producto de la  alcohil^Moién en peque­
ñas cantid.ad.ea. Se ha comprobado, que a a lte a  concentración 
nea, ta le s  como de aproximadamente 5 ,0  molea o més, lo a  

rendimientoa de la  reacción son exoelentea, pero pa pobre 
l a  calidad del producto, mientras que a ooaoentraoionea ba­

gas, ta lea  como 0.001 molar y mée b a ja s , s i  bî ssL l a  calidad 
del producto es buenas lo a  rendimientos son tan b a jo s , que 
convierten en antieconámioo a í  procedimiento.

El disolvente polar elegido ha demostrado 
ser un factor importante en e l proceso de o ic lizao ién . se 
ha descubierto, que loe disolventes altamente polares, dan 
resultados muy sa t is fa c to r io s , poseyendo ta le s  disolventes 
un momento dipolar en condiciones normales (2QB c) de a lre ­
dedor de 2,5 unidades debye a alrededor de 4,5 unidadea 
debye o algo menos, l a  oonstante d ie léc tr ica  debe tener un 
valer ( epsilon) de mas de lo, y preferiblemente alrededor 
de 16 a  4o, medida en condiciones normales. SL disolvente 
elegido debe tener también un punte de ebullio ién  de apro­
ximadamente 70B C.

para preparar lo s  nueves azaciclealoanos, se 
descompone la  s a l  cuaternaria para separar e l  haluro de 

a l  cohilo. Esta reaccién de descoaposiaién se l ie ?  a a cabo 
calentanao e l cuaternario en l a  gama de aproximadamente 
200 a  alrededor de 25o* C. S i asé se desea, puade emplear­
se un disolvente orgánica in erta , eligiéndose aicho d iso l­
vente con una gama de ebullioién  dentro de la  gama de l a

- 7 -
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temperatura reactiva indicada, y en condiciones de r e b a jo . 
l a  te tra lin a , e l  n i tr  obenceno, y le a  alcoholes mée eleva­
dos, han demostrade aer especialmente e ficace s . En e l  oaso 
Ae la  te tra lin a , la  sa l onaternaria es insoluble en e l la ,

5 pero a l  ir  p^gregande l a  reacción, e l azacioloalcano se 
disuelve. Por o tra  parte, lo s  alcoholes mencionados son 

por lo  menos disolventes p arc ia les para l a  M i onaternaria, 
a s í  como para e l  producto Ae la  reacción.

10 permanece en solución en e l disolvente, puado separarse 
por un procedimiento Ae extracción por disolvente, para 
ta l  f in , ae extrae l a  mezcla de l a  reacción con un ácido 
mineral concentrado, en solución acuosa, que ae aepara y
ee lav a . El extracto lavado, es hecho alcalin o  y ae extrae 

IB después por disolvente, empleando ótor u otro disolvente, 
an e l cual la  baso lib re  sea so lub le . Esta última puede 
entonces a is la r se  mediante d estilación  del disolvente.

cuaternaria para obtener un aminonitrilo c íc lic o , so pue- 
20 de, o bien h idrolizar a este  último para convertirlo on 

áciZe, después de lo cual se e s te r if io a , o bien ae puede 
transió uñar en un grupo a c ile  por medio de a le o h ile - llt io  

o de un a lcoh ilo  de Grignard, seguido de h id r ó l is is .  Para 
formar e l  áster ácido, ee hi&roliza e l aninonitrilo en con- 

SS dicionee o bien ac id as, o bien a lc a lin a s . Para l a  hidrollaLs 
áeida, puede emplearse cualquier ácido fuerte , t a l  como ol 

ácido fosfórico  siruposo, e l  ácido bremhádrico concentrado,

Cuando e l producto Ae la  reacción c íc lic a

Prosiguiendo l a  descomposición de la  s a l
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a to ., a i  bien ea preferib le  a l  ácido sulfúrico a l  80 - 9S%. 
Bs igualmente fac tib le  la  h id ró lis is  a lc a lin a , obtenien&oss 
a l  producto deseado por ejemplo partiendo de hidróxido Ae 
potasa an en g lio o l alcohileno. l a  reacción Aa h id ró lis is  
puede lle v arse  a cabo a una temperatura Aa alrededor Aa 
100 -  150B C, aianAo preferib le  la  gama Aa aproximadamente 

110 - 180¿ e.
EL ácido o la  s a l  cáo lioes, obtenidos como 

productos Aa la  fase  de h id ró l is is ,  sa a sta r iíic a n  a con ti­
nuación, empleando en alcohol a l i í á t i c e  in ferior s obsta n- 

cialmente anhidro, siendo prafarib lo  ano que no tanga más 

da tre s  átomos 6a carbono, y aún más p re fe rib le , a l  emplear 
alcohol e t í l ic o .  KL áste r  c íc lico  f in a l ,  pueda ser obtenido 
por ceneentracián de la  mezcla de la  reacción de e s te r i f i-  
caeián neutralizándoae con ana sola cien a lca lin a  acuosa, 

extrayendo l a  base lib re  por an disolvente se lec tiv o , y 
destilando finalmente el agente disolvente.

para formar ao ü -azacic loalcan os, se d isuel­
ve e l n it r i le  en áter absolato  y se añade esta  solución a ' ' *
B^.KgBr á Rg.Li, en eter absoluto. ^  representa e l radi­
cal más arrib a  indicado. La reacción se  efectúa inmediata­
mente. l a  reaccián de adición se completa calentando a l  

baño de vapor y , s i  fuera necesario, sustituyendo el áter 
por tolueno. La mezcla de l a  reacción se v ierte  sobre hielo 
sn presencia de ácido clorhídrico, calentado auavemonte 
para h idro lizar o ! compuesto imino formado come intermedie. 
E l producto acil-azacicloaloano so encuentra entonces en

9
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20 989Í
l a  capa acuosa, y se obtiene separando la a  do a oapaa, con­
virtiendo a lca lin a  l a  capa acuosa, y extrayéndose con éter . 
El extremo de eter se d e stila  entonces, para obtener e l  pro­
ducto deseado.

Como nna ilu strac ión  esp ec ífica  del proceso, 
e l procedimiento sigu ien te serv irá  para describ ir e l in­
vento con mayor d e ta lle .

Ejemplo
1-dlmet ilamino- 3- piano- 3- f  enil- 6-b rpmohexano

0,35 mol (65,6 g) de 3-fenil^-4-dimetilamiM- 

bu tiro n itrilo  en 350 om̂  da éter absoluto, fueron vertidos 
gota a gota durante una hora en una sus pena ion removida da 

0,45 mol (17,5 g) de sodamida en 350 sa^ de é ter  absoluto, 
manteniéndose la  mezcla de la  reacción bajo una atmósfera 
de nitrógeno seca. l a  mezcla Ató agitada durante o tra  hora 
a temperatura ambiente, y después o tra  hora más a temperatu­
ra de re flu jo , ge diluyó la  mezcla con 250 csi*̂  de eter ab­
so lu to , se enfrió en un baño.de h ie lo , y a continuación, se 
añadió de una sola vez, mientras se  a%-*t*aba, una solución 
de 0,37 mol (74,7 g) de bromuro de trim etilenc en 25o cm̂  
de óter absoluto, l a  e! spensión am arilla se sigu ió  agitan­
do durante una hora a temperatura de baño de h ie lo , des­
pués otra hora a temperatura ambiente, y finalmente duran­
te  tre s  horas a temperatura de re flu jo , ge enfrió  l a  mea­
d a ,  y el bromuro sódico, que había precipitado en rendi­
miento cuantitativo, fuá extraído por f i lt r a c ió n , y lavado 
con é ter . El f i lt r a d o  etéreo, ligeramente am arillento,

- 10 -



20 989i
contenía e l producto. Bate compuesto pudo ser almacenado 
durante algún tiempo en un disolvente de hidrocarburo, por 
ejemplo, n-heptano, a 45ac.

En legar del b a tiro n itr ilo  empleado en e l  
8 procedimiento an terior, puede p a rtirá s  también de otros 

^  -am inobutironitrilos te rc ia r io s^ -a rH a d o s , ta le s  como
2- (m -an isil) -  4- d ime t  i  la  minobu tiro  n i t  r i l o , 2- ( o -a n is il  )-4- 
dimetilaminobut iro n itr  i lo , a- (m -nitrofenil )-4-&imetilami- 
nobutironitr i l o , &-bencidrilo-4-dimetilamino-3-metilbutíre­

lo  n it r i lo ,  2 - ( - n a f t i l )-4-iIm etilam ino-4-m etilbutironitrilo,

3- (p-to lil)-4 ¡- die tilaminebut iron it r i l o , 2- fen il-  4-met i le  t i -

lemino-butironitr i lo , a- íp- clorofenil)-4-di-n-butllam ino-
<

b u tiro n itr ilo .
Gomo suetitayente del halure en e l  pro cedí-  

IB miente an terior, puede am piarse trimetileno-l,3-clorobromuro, 

trim stilene-3.,3-dieloruro, trlmetileno-l,3-bromoyeduro, t r i-  
metiIeno-l,3-dlyoduro, éster  del ácido trim etilene 1 ,8 -g lio o l 
di-p-tolueno su lfén ice , éster del ácido trim etilene-1,3- 
^Lerohidrin?-p-tolueno ecafénioo, e ster  del ácido trlm etileno- 

20 1 ,3-bromohidrin-metano salfeñ ico  y lo s  correspondientes halu-
rea y esteres tetram etileno-1,4-, pentametilene-1,5-, hexa- 
m etileno-1,6-. hsptametlleno-1,7 y eotam etileno-1,8-, l a  
reaooién tiene lugar sin  d ificu ltad , manteniéndose meramente 

la s  proporciones molares iguales en todos lo s  case s,
25 üetobromuro de 4-fenil-4-oiano-N-metil a za oí c loheptaño

Una 80lucién en nitrebeneano 0 ,1  M de 
1- d ime t  ilamino-3- ciano-3- fen il-  6-b r omohexanc, fuá manteni-

- 11
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da a looe durante ana hora, oon lo  onal precip itó  l a  sa l 
cuaternaria; ponto'de fasiéa. 246-247c. Peso nolecalar 
tarrico  - 309; paao moleoalar hallado -  308. 
i n é l i s i s : calculado para CL^gH^NgBr: Br -  28,83; o - 88,30;

8 E .  6,84; N -  9,06

nellado: Br ^ 25,28; C -  58,36; H -  7 ,04; N - 8,86 

Bu lagar de nitrebenceno, paeden emplearse 
otros disolventes altamente polares, ta le s  como per ejemplo 
erte-nitrotoloem o, benzonitrilo, 2-nitropropano, o cotonas,

10 ta le s  como la  cotona m o tilisob n tilica , la  cetona diisoprcpi- 
l io a ,  le  aoetofenona, etc .

preparación a ltern ativ a  a travos del metoeiororo de 
1- d im et i l amino- 3-  ciano-3-fe p il-6 -  cloro hexano.

1,06 moles (197,4 g) de 2-fenil-4-dim stil&ni- 
18 no b o tiro n itr ilo  en o ,8 1 de éter abso lato , Aasron añadidos 

a ana suspensión agitada de 1,25 moles (8,25 g) de sodamida 
en 0 ,8  1 de óter absolato en ana proporción qae permitiera 
un suave r e ü ^ je  del éter. E l sistema se mantuvo bajo ana 
atmósfera de nitrógeno seco. Despaós de terminada l a  mezcla,

20 se continuó el re flu jo  dorante otras dos horas más. Se enfrió 
l a  mezcla a dr 2c, y despaós, mientras se  agitaba la  mezcla 
se fueren añadieníba 1,11 moles (174,3 g) de elorobromoro 
trim etilénico en o ,2 1 de éter absolato a t a l  velocidad, 
que so mantuviera la  temperatura por debajo de 10s .  Dss- 

28 paés de terminada la  adición, se continaó removiendo l a  mez­
cla durante media hora en un baño de h ie lo . Se prosiguió 
des horas mée a temperatura ambiente, y finalmente se dejó

- 12 -



20 9B§(
reposar dorante l a  noche. l a s  sa lea  inorgánicas precipitadas 
fueron extraídas per f i lt r a c ió n . El filtrad o  etéreo contenía 
e l producto.

Meto d orare de 4 -fen il-  4-cianc-N-metil azacicloheptano 

6 E l éter en e l  f iltra d o  obtenido más arrib a ,
fuá separado por destilación  en e l va cío p a rc ia l, bien por 

debajo de l a  temperatara ambiente, agregándose ana c ierta  
cantidad de o-nitretolaeno a l  residao líqu id o , para prepa­
rar ana solución 1 ,0  M. Esta solución se mantuvo a 100 ° da­

lo  rente 16 horas. l a  sa l cuaternaria precipitada faé  extraída 
por f ilt r a c ió n , lavada con acetona, y secada. El rendimiento 
fué 80% del teórico . El metadoraro paro funde a 365- 6B, &e&* 
componiéndose. Ki cloruro m etílico fué separado por e l mismo 
método (^pisado para separar e l  bromuro m etílico del eempaes- 

15 to de metobromaro coaternario. Empleando "andecano1" se obto- 
vo en cada case un rendimiento de 86% del aminonitrilo c íc l i­
co.

4- f  en il- 4- c iano-N-me 111 azaoieleheptanp

0,03 mol (6 ,3  g) de l a  sa l  cuaternaria de 
30 metobromaro faé ppesta en suspensión en lS o  em̂  de te t r a l i­

ña. Mientras se agitaba vigorosamente, se calentó l a  mésela 

e su temperatara de r e f le jo ,  despoós de lo  cual e l sólido 
comenzó a desintegrarse y entrar en ed ao ió n . l a  agitación  

y re flu jo  fueron continuados durante ana hora, deapoós de 
35 lo  ooal se enfrió la  m ezda, se e&adió agua, y se aepararen 

la s  capas. l a  solución en tetralim a faó extraída con ácido 
clorhídrico SEE acuoso, se  lavó e l extracto ácido con óter,

- 13 -
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después de lo cual ee la  a lca lin izó  con hidróxido sódico 
acao so, y aa extrajo con éter, io s  extractos do ótor fue­
ren seoadea, f i lt r a d o s , y ae separó a l  disolvente por des­
t ila c ió n . l a  destilación  en a l vacío del r esiduo líquido 
proporcionó la  amina te r c ia r ia , ponto de ebullición  119- 2LS/ 
0,28 mm. -  1,8341, d ^ *  -  1,030, Mp ( calculado) -
64,76, Mp (observado) -  64,66.

é n á lis ie f  acicalado para Cg^^OyNgí C -  84,30, H -  4,77,
N -  18,80

Hallado : C -  64,18, H -  8 ,19 , N -  15,41.

EL proceso anterior puede re a lizarse  también 
con alcoholas con ponte de ebollio ión  entre aproximadamente 
200R y 25os c, en logar de ta tra lin a . Como ejemplo c itare­
mos alcoholes ta le s  como e l alcohol n -decilico , e l  alcohol 
trim etil ncnílico y e l alcohol 6 -etil-2 -n on ilico . EL proce­
dimiento siguiente emplea ano de dichos alcoholes.

6,2 g (o,0& mol) de metobromoro de 4-fen ll- 
4-ciano-N-metíl azacicleheptano fueron poestos en sospensión 
en 100 om̂  de 5-etil-monanol-2. Mientras se agitaba vigo­
rosamente, se llevó  la  mezcla a re flu jo  ( 228c ) , momento en 
que e l sólido comenzó a disolverse y dió principio la  evo­
lución de gas de bromuro m etílioo. se continuó e l  agitado y 
e l  re flu jo  durante 3 horas, después de lo  cual se enfrió l a  
mezcla, se extra je  con acido clorhídrico 3-B acuosa, se lavó 
e l extracto ácido con ó ter, se le  b a sificó  con hidróxido 
sódico 28% acuoso, y s s  sx tra je  con é te r . EL extracte do 

éter se secó sobre oarbonato potásico anhidro, se f i l t r ó
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y se d e stiló . l a  amina te rc ia r ia  se prodojo a 132-6B/0,35 mm; 
p iorate , pBntc de fosión 174-178s C.

4- fe n il- 4-carbetoxi-N-metil  azacicloheptano
Una edooión  de 6 ,4  gramos (0,04 mol) del 

am inonitrile c íc lico  en 10,6 gramos de ácido aulinrico con­
centrado y 2,6 gramos de agna, fuá mantenida a 110 -  1 2 0 ^
( temperatura del bañe) dorante 3 horas. Despoós de ó sto , y 

mientras se agregaba repetidas veces s ta n d  a b sd a to , foó 
destilándose lentamente dorante 16 horas etanol acoceo 95%. 
l a  mezcla de la  reacción se concentró hasta 5o om ,̂ se en­

f r ió ,  se vertió  en 200 om̂  de ana colación acaosa satorada 
de carbonato sódico, f r í a ,  y se extrajo oon ó ter . El extrac­
to da ó te r , despoós de secado y f ilt r a d o , prodajo por des­
tila c ió n  e l  amineester, ponto de ebnllición  l22-4c/o ,S  mm.

26o agenp -  1,5210; d ^  -  1,036, (oalcnlado) -76 ,1 , 
(observado) -  76,9.

A n ális is : calcolado para C^gHggOgN: C -  73,51; n -  6,86;
H -  5 ,36.

Hallado: C -  73,66; H -  8 ,89; N -  5 ,67 .
P iorato, ponto de fosión 169-70c/acetona-metanol.

A n ális is : Calcolado para CggHggOgN :̂ C -  63,90; H -  5 ,35;
N -  11,43 '

Hallado: C -  54,18; H -  5 ,39 ; N -  11,41. 
Hidroolcroro, ponto da fosión 139-41 a/oetona d iisop rep ílicá­
ete r .

A náliaia: Oalcolade para ^ 6 ^24^2^^ : C -  64,55; H -  8,12;
N -  4 ,7 1 ; C3. d l .9 1

- 15



Bailado; N -  4 ,94; d  -  12 ,4 ; C -  64,15; B -  8,41 
lea  aalas cuaternarias obtenidas per e l pro­

cedimiento de c ic lizac ió n  más arriba d escrito , son agentes 
humectantes muy apreciados. lea  azacicleeleanos tienen mu- 

5 ches naca, Un empleo importante, ea en la  formación de com­
puestos cuaternarios a l ifá t io o a  de cadena la rg a , que pueden 
prepararse de la  manera conocida, haciendo reaccionar le a  
cicloalcanos con un haluro a l i f  ático  de cadena la rg a , que 

tenga de 8 a 18 átomos de carbono, t a l  come e l bremnro lan­
ío r i l io o , oscilando l a  temperatara da la reacción desde a lre ­

dedor de 5os a alrededor de 15osc. Otro ase de e sto s oompues- 

tos aloohileníminos se basa en eu faca ltad  para combinarse 
oon l a  pen icilin a, formando sales con e l la ,  siendo e ste  pro­
cedimiento n t i l  para la  purificación  de l a  pen icilina e in- 

18 diuse para la  obtención de sa le s  pen ie ilín ieaa  de a lto  va­
lo r  terapéutico. <&&amás, por lo  menos una se rie  de lo s  aza- 
cieloalcanos formados, específicamente lo s  a za c i  cío hep taño s , 
ha demostrado poseer efectos farmacológicos importantes, par­
ticularmente una acción analgósioa inesperadamente buena,

20 lo s  usos anteriores se refieren  igualmente a  la s  bases l i ­
bres como también a sus sa le s  áoidas ds adición.

Cuando se desee que el rad ica l a r i le  inclu­
ya uno o más eustituyentes hidres& en el a n illo , l a s  reac­
ciones arrib a  descritas deberán emplear como reactivos lo s  

25 correspondientes compuestos a loox i-acetitu id es. una vez 
formado s i  arilo-ciano-azaoicloalcano a lo e s l- su st ita id e , 
puede convertirse e l  grupo alooxl en un grupo h idroxi, &i-

- 16 ̂
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solviendo a l n itr ilo  en ácido bremhídrioo 4B% y calentando 
hasta que dé comienza la  evolución del bromuro a lcoh ílico . 
ge mantiene la  tempera tora basta que la  reacción qnele 
completa, despuóa Ae le  cual se extrae e l  ácido excedente 

6 por medio Ae bomba. B1 residuo se  est o rifica  a cent limación, 
agregándose alcohol y áo ilo  su lfú rico , y calentándose hasta 
re flu jo  durante l a  noche, la  solución es vertida entonces 
sobre h ie lo , retirándose e l catalizador Ae ácido su lfú rico , 
removiéndose con carbonato Ae bario en exceso, l a s  sa le s  

10 inorgánicas se extraen por f i lt r a c ió n , y se  concentra e l 
f iltra d o  a sequedad. KL producto puede ser reerig ta lizad e  

desde alcohol.
Gomo ejemplo pare l a  producción Ae sa lea  de 

l a  base lib re  oiano, carbolcoxi o a o ile , puede segu irse e l  

15 procedimiento de preparación de sa l Ae adición de ácido
clorhídrico de 4-ienil-4-*oarbetoxl-N-met il-azaoicloheptano.

0 ,1 mol de la  base se disuelve en 10 om̂  de 
etanol absoluto, añadiéndose a gotas, mientras se en fria , 
0,16 me! de ácido clorhídrico etanólico. El exceso de ácido 

20 clorhídrico y e l  etanol sen separados a presión reducida y
* g

a 35- 45e. g& residuo se recibe en 75 cm de una mezcla a l  
1 :1  dilsoprop11cetona - éter anhidro, se siembra, y se deja 
reposar durante 24 horas a -t-So . El hidrocloruro c r i s t a l i ­

zado es f i l t r a d o , lavado con éter y secado por EgUO  ̂ conoen- 
25 trado a 25c y o ,2  mm durante 5 horas, l a s  sa le s  sigu ien tes 

pueden prepararse de l a  misma manera, empleando e l ácido 

correspondiente e iguales proporciones de reactivos y d iso l-

- 17 -



94
20 989Í

ventea: hiArobrfOmaro, hidroyodaro, su lfa to , su lfato  ácido, 

fo sfa to , o leato , m alate, ta r tra to , o itra to , sa ooinato, ace­

ta to , propionato, a a l ic ila to  a o e til ic o , ato .

6 ba explicados, lo s  compuestos s igu ien te s, todos o lio s  e s t i­
mados como de ^ a n  v a lo r , entran dentro del alcance proyec­
tado del invento. Tienen, por lo  general, idénticos ase s que 
lo s  expuestos anteriormente para lo s  azacioloaloanos, y pue­
den ser empleados, tanto en forma de bases lib re s , como de 

10 sus sa le s  á sidas de adieián .
Compuesto s azacioloaloanos M ateria les de partida

4-fenil-4-oarbetoxi-N -etÍl 2- f  en il-4-d iet ilaminobatironí-
azaoicloheptano t r i lo  y trim etileno-l,3-dibro-

16 4-fenil-4-<mrbometoxi-N-metil 2-fenil-4-dimetilaminobutironi-

4- ( 3' -h idrox iíen il )-4-oarbs- 8- ( 3-mstoxifenil)-4-dim st ilamino-

toxi-N-metil azaciclcheptano b a tiro n itr ilo  y trim etileno-1,3-

80 4-í3 'h Ídroxifen il)-4-propion il- 8-(3'm etoxifeniH -4-dim etila-

De aoaerdo con lo s  procedimientos más arri-

maro

azaoicloheptano t r i lo  y 1 ,3 -d i-to silo x ip r apaño

diolor aro

N-metil azaoicloheptano m ino-batironitrilo y bromare 
de trim etilano

4-íen il-4-prop ionil-N-metil 
azaciclohep taño

2-fenil-4-dimet ilaminobutirc-
n it r i le  y trim etüeno-1,3- 
dibromaro

4-fen il-4-batiril-N -m etil

azacicleheptano

2-fenil-4-dimetilaminobatir o- 
n itr i lo  y trimet ileno-1,3- 

dibromaro

18
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W 3 '-M d ro x ife n il)-4 -b a tir il-
N-metil azaoicloheptano

2- ( 2' m etoxifenil )-4-dimet ila -  
minobu t  ir  oni t r 11 o y 1 -cloro-3- 
tos iloxipropano.

Cuando e l  haluro o e l e sta r  de partida es uno 
de lo s  compuestos de polimetllene más elevados antes mencio­
nados , es natural que e l compuesto c íc lico  correspondiente 
será un azaciclo-octano, -nonano,-decano, -undeoano ó -dode­
cano.

Todos lo s azaoiclealcanos son asim étricos y 
e l producto obtenido es una mezcla raoémica de sustancias 

ópticamente a c tiv a s . .Batos compuestos dextro-lsvos, pueden 
separarse en la s  formas dextrc y levo, s i  se desea, combi­

nando l a  base lib re  con un ácido carboxilico orgánico ópti­
camente activo en un disolvente adecuado, y aislando se lec­
tivamente laa  estereoiaómeraa d ó 1 .

íe s  compuestos de valor terapéutico, y más 
en e sp e c ia l aquellos que posean efectos analgésicos, pueden 
adm inistrarse por v ía  o ra l, en supositorios o parenteral- 
mente. Para e l uso por v ía  oral^ pueden combinarse lo s  com­
puestos, a la  manera conocida, para formar e lix ire s  u o tras 
formas líq u id a s , con excipientes, ta le s  como agentes suspen- ^  
sores y aromat izadores. Pueden emplearse también en forma 
seca, combinados en l a  forma corriente con agentes conglo­
merantes, azúcares y otros excipientes, para formar table-

4-(2' -h idroxif en il )-4- carbeto- 

si-N-metil azaciclohoptano

2- (3* -m etexifenil )-d-dimetila- 
m inobutirenitrilo y 1-bromc-

3- cío repr o paño



ta s  o cápsulas.
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Bata so lic ita d , gas corresponde a la  pxasa l­

tada en lo s  Estados Unido a da America e l 3 de ju lio  da 1952, 

bajo a l No. 897.185, aa acoge a loa  beneficios dal artícu- 
lo  51 del vigente Estatuto sobra Propiedad in d u str ia l.

- 0 -  N O T A  - 0

loa pantos da invención propia y nueva que 
aa presentan para que sean objeto de a sta  Patente de Inven­
ción en BspaRa, por VEINTE años, eon le s  sigu ien tes:

1 * .  - Un procedimiento de e ic lizac ión , carac­
terizado por calentar un amino-halcalcano terc iario  de por 

lo  menos 6 átomos de carbono, a  una temperatura en la  gama 
de alrededor de ?oe a alrededor de 120a G, en presencia de 
un disolvente orgánico altamente polar, y precip itar de la  
mezcla de reacción e l  compuesto amónico cuaternario c íc lico  
formado.

22 . - un procedimiento de acuerdo con e l pun­
to 1 , caract erizado per calentarse an halee&cano d i-a l oehila- 
mino in ferio r, que tiene de 6 a 11 átomos de carbono.

3 s. -  un procedimiento de acuerdo con e l pun­
to 1 , caracterizado por calentarse an 3—a r ild —3—ciano-di- 
alcoñilamino inferiór-ñaloalcano.

43. — procedimiento de acuerdo con ano 
-  20 -
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por
descomponerse dicho compuesto amónico cuaternario c ío lico , 

para desprender haluro áloohilicoy formándose a s i  un n it r i­

lo  de azacidLoalcano.

5^*- Un procedimiento de acuerdo con e l 

punto 4y caracterizado por h idrolizarse  y e e te r ific a rse  

dicho n itr i lo  de azaoicloalcano# para formar un azaciolo— 

alo ano que tenga por lo  menos 6 átomos de carbono en e l 
a n illo .

cualquiera de lo s  puntos precedentes2 o 9A91es; carao teorizado

6a. — na procedimiento de acuerdo con l a  

reivindicación 4# caracterizado por hacerse reaccionar di­

cho azacidoalcano con un ál cohilo de Grignard o aleo h ilo -  

l i t i o  hidrolizandose a continuación para forman un ac ilaza— 
oicioalcano.

7^. -  Un procedimiento de o ic lizac ió n .

Tal y ooiao se ha descrito  en l a  Memoria que 

antecede y con lo s  f in e s  que se  ti*n especificado .

E sta  Memoria consta de veintiuna hojas es­
c r ita s  a máquina por una so la  de sus cara s.

Mad^d. 1 6 SEP,

21
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