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a nombre de AISERICaN EOKS PRODUCTS CORPORATION, entidad nor­
teamericana, establecí tAcí On .-íLLfci t 40th Street, Nueva York, 
IT.Y., Estados Unidos de América, por:

"UN PROCDDIITIEnrO E.2 PREPARAR UN ACILOXI A2ACICIOA1CAITO" .
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Este invento se refiere a compuestos cí­
clicos .y más en particular se relaciona con aciloxi-azaci&lo- 
alcanos y con. el método da preparación de los mismos.

En un cieno—azacicloalcano puede eliminar­
se el grupo eiano, en un procedimiento, por calefacción del 
compuesto ciano-cíclieo con una amida de un metal alcalino 
como por ejemplo la amida de sodio, potasio o litio en pre­
sencia de un disolvente orgánico inerte de tipo alifático, 
como el hexano o superiores, o de tipo bencónico como el ben­
ceno, tolueno o xileno, la reacción tiene lugar en el ínter—
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valo desde 502 C hasta unos 1502C. El intervalo de temperatura 
preferible para la operación está en las proximidades de 902 
a 1102C,

Otro procedimiento para la preparación de 
5 azaeicloalcanos sin ¡grupo aciano, comprende la hidrólisis del 

correspondiente ciano-compuesto, formando el 4-amido-azaci- 
cloalcano, y haciendo reaccionar entonces el último compues­
to con un hidróxido de un metal alcalino, que forma en primer 
lugar la sal del ácido carboxílico del metal alcalino, segui- 

10 da de una descarboxilación para dar el compuesto deseado,
Este procedimiento en fases se lleva a cabo primeramente a 
unos 1902 c, para la formación de la amida, elevándose la 
temperatura en las proximidades de unos 2502 C para las fa­
ses finales. Si se trata de obtener solamente el producto 

15 sin grupo ciano y no se desea separar el compuesto carbamí- 
droo intermedio o el ácido carboxílico, la reacción puede 
llevarse a cabo por simple calefacción del ci sano—compuesto 
con el hidroxido y agua entre 2002 y 3002 c aproximadamente.

El azacicloalcano sin grupo ciano puede 
20 ser aciloxilado por calefacción del azaeicloheptano no ele­

gido con una sal de plomo tetravalente de un ácido alifático 
inferior, en presencia del ácido correspondiente,

la temperatura de reacción se mantiene 
próxima a unos 1002 C.

25 Un producto aciloxilado puede obtenerse
también por reacción del 4“8jaido-azacieloalcano, preparado como 
se describió anteriormente, con un hipobromito de un metal
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alcalino (preparado por reacción de un hidróxido de metal 
alcalino acuoso con bromo), formándose el correspondien­
te 4—amino-azacicloalcano • 121 último se disuelve en una 
solución acuosa de ácido acético y se añade nitrito sódico. 
Después de la reacción, el producto se alcaliniza para ob­
tener el alcohol. El 4-hiároxi-azacicloalc&no puede hacer­
se reaccionar entonces con anhídrido acético o anhídrido 
propiónico, formando el producto aciloxilado.

Todavía otro procedimiento de obtención 
de los compuestos deseados comprende una serio de reacciones 
conocidas, que se inician con la preparación de Ií-(2-ciano- 
etil)— I'T— (omega— c i ano a! cano) me til amina, Este producto se 
cicla entonces, utilizando litio-N-etilanilida, para formar 
derivados líticos de los 4—imico—azacicloalcanos y los 
últimos se tratan entonces con ácido sulfúrico concentrado, 
para transformar el grupo imino és oxígeno carbonílico.
El compuesto así formado se hace reaccionar con fenil—litio 
formanuo el mismo alcohol que se prepara mediante el cami­
no del 4-amido-eompuesto, esto es, 4-fenil-4-hidroxi-N- 
alauilo inferior—azacicloalcaro, Como antes, este compues­
to se hace reaccionar con un anhídrido de ácido graso for­
mando el correspondiente 4-aciloxicompuesto.

A continuación, se describirá un procedi­
miento de preparación de aciloxi-azaeicloalcanos que se 
prefiere a causa de los rendimientos mejorados del produc­
to deseado, que iniciarnos escribiendo las fases de la rea­
cción:
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un alquilo inferior, R indica un radicado alquilo o aralqui-
1

lo inferior, en tanto aue R como R y R representan hidróge-
2 3 5

no o alquilo inferior y R indica un alquilo, arilo o aral- .
4quilo inferior*

Bn las fórmulas anteriores, R representa

la letra X representa un halógeno como
el cloro, bromo o yodo ó -OSO 0-alquilo inferior, mientras
que Z es un radial alquileno y n representa el número entero
2 ó 3« 8e considera que (Z) puede representar un grupo al-

n
quileno inferior de cadena lineal o ramificada, esto es,
OEL 0H_ - ó CH -CHR-.¿L dL ^

Ar que significa un radical arilo, repre­
senta bien un radical fenilo o el radical fenilo que tenga de 
1 a 3 sustituyentes, como los radicales alquilo inferiores, 
alnoülo inferiores, halógeno, nitro, hidroxi, arilo alifá- 
ticos inferiores, aciloxi inferiores, anino y mono- y di-al­
quil amino inferiores*

la reacción (l) se lleva a cabo con un 
agente que combine el ácido, como el K 00 Fa 00 ó CaOO .

, 2 3, o2 3 3en un éter o alcohol de elevado punto de ebullición como por
ejemplo éter di-n-butílico, éter di-isopropilico o n-butanols
a una temperatura en el intervalo de 80 a unos 150fic. Esta 
reacción produce un omega, omega-ester-nitrilo, que se utili­
za en una reacción de autocondensación,, formando un azaciclo- 
alcano.

la reacción (2) es una nueva fase de cicla- 
ción, mediante la cual el omega, omega-aster-nitrilo se cicla 
en presencia de un catalizador alcalino disuelto en un hidro-
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carburo, cono -por ejemplo tolueno, xileno, tetr aliña o deca­
lina. los catalizadores preferí do o son los alcoholatos de 
metales alcalinos como cor ejemclo: I?aOC„H_ ó los hidruros 
de metales alcalinos como el Hall. La reacción de ciclación 
se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 100* 
a 150S G aproximadamente. 31 empleo de un ester-nitrilo en 
vez de un diester o dinitrilo produce rendimientos conside­
rablemente mejorados de los productos ciclados.

la eliminación del grupo ciano de la azaci- 
cloalcanona, de acuerdo con la reacción (3) se lleva a cabo 
preferentemente por medio de una hidrólisis ácida, utilizan­
do por ejemplo HG1, HBr, HI, H^SO^ ó H^PO^ en agua y operan­
do a una temperatura en el intervalo desde unos 702 a unos 
1403 c .

Si se desea, esta face de eliminación del 
grupo ciano puede llevarse a cabo también por medio de una 
hidrólisis alcalina, según se indicó anteriormente en el 
primer procedimiento, operando on las condiciones antes des­
critas .

la fase de arilación y de formación de al­
cohol se consigue en la reacción (4} por tratamiento de la 
aKacioloalcanona sin grupo ciano con el grupo arilo deseado, 
en forma de compuesto arílico cié metal alcalino, por ejemplo 
aril-litio ó aril-sodio ó en lugar de ellos utilizando un
halogenuro de aril-mannesio, por ejemplo, C^H MgBr. 31o 5
agente do ariluxión se disuelve en una mezcla eter-hidrocar­

buro como, por ejemplo, éter dietílico con benceno, la reac-
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ción se lleva a cabo a una temperatura inicial en el inter­
valo desde -35 a hasta + lOfi G aproximadamente, seguido de un 
breve período de calefacción desde unos + 35a hasta +■ 802 C.

ián la reacción (5 ), para la producción del 
aciloxi-azacioloalcano, se utiliza un anhídrido de ácido 
coiao por ejemplo (OgH^-CO^O, ó un halogenuro de ácido, por 
ejemplo, 0 ^  COCI, ¡¡«arto con un agente para combinar el éci- 
do, como por ejemplo piridina en éter o en un disolvente hi- 
drocarburado, como el benceno, o una mezcla de disolventes*
Xa reacción se inicia en el intervalo de temperaturas desde 
-202 C hasta ■*•- 20®C y se continúa durante un breve período 
de calefacción en el intervalo desde +• 350 hasta ♦ 80$ C, apro­
ximadamente.

El ejemplo específico aclara con mayor deta­
ll e un método de obtención de un compuesto típico de este 
invento.

Síntesis de 4-:fenil-4-propionoxi-l*3-dimetilazacicloheptano- 
N—(2-carbometoxipro pil) -IT- (3-cianopropil )met i lamina (compues­
to I).

Una mezcla, de 1,4 moles (187 g) de 3-metila- 
mino-2-metilpropionato de metilo, 1 ,4  moles (144 g) de 4- 
clorobutironitrilo y 1 ,6  moles (221 g) de carbonato potási­
co anhidro en 35O mi de éter di-n-butílico se calentaron 
con agitación a 110-115a durante 15 horas. Después de fría 
la mezcla, las sales inorgánicas se separaron por filtración

- 7 -



5

10

15

20

25

y el filtrado so extrajo co: 
extracto ácido se lavó con 
ción de hidróxido sódico y

r: ácido clorhídrico acuoso. El 
éter, se alcalinizó con solu- 
se extrajo con éter. 31 extracto

e^sreo se seco sobre carbonato potásico anhidro se filtró 
y se destiló.

El compuesto I deseado se obtuvo en forma 
de un líquido incoloro, p.ej.=100-1058 (0,25 na), n^5 1,4445.

Análisis Calculado nara : C, 60,60:'H, 9,15; H,
14,15.

Encontrado: c, 60,55; H, 9,09;Nf
14,09.

13-dimetilazaoioloheptanona-4 (compuesto III)

Una mezcla de 0,40 moles (79,3 g) de com­
puesto I y 0,42 moles (22,7 g) de metóxido de sodio en 1,5 
litros de xileno seco se agitaron en atmósfera de nitróge­
no, mientras la temperatura se elevaba gradualmente, Por 
destilación se separó una mezcla de metanol y xileno lenta­
mente. A las 4 horas se habían recogido 250 ni de destilado. 
Este se reemplazó por un volumen igual de xileno seco y 
se continuó la destilación lenta, la operación se repitió 
hasta que se alcanzó el punto de ebullición del xileno se­
co. El tiempo total necesario para recoger 750 mi de xileno 
destilado fué de 12 horas. En este momento el derivado só­
dico de la 5-ciano-l,3-dimetil-asaoioloheptanona-4 {com­
puesto II) estaba en suspensión en el xileno en forma de un
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precipitado de color naranja,
la mezcla fría se extrajo con 750 mi de 

ácido clorhídrico 1,75 K, £1 extracto ácido dió un ensayo de 
enol claramente positivo con solución de cloruro férrico. Se 
añadieron otros 250 mi de ácido clorhídrico 12 F y la solu­
ción se calentó a la temperatura de reflujo durante 24 horas,
Al principio del período de calefacción hubo un fuerte despren­
dimiento de dióxido de carbono gaseoso, que disminuyó gra­
dualmente y era muy escaso a las 24 horas, En este momento, 
el ensayo del enol con cloi-uro férrico fue negativo, la so­
lución fría se alcalinizó con solución de hidróxido sódico 
al 40fá y se extrajo con éter, £1 extracto etéreo se secó 
sobre carbonato potásico anhidro, se filtró y se destiló.

La 1 ,3-dimetilazaci<fclohepfcfcnona-4 (compues­
to III) se obtuvo en forma de un líquido amarillo pálido, p.

, 29etf. -110* (35 ,,), n 1,4656,

¡

¡

\
!

i

D
Análisis Calculado para C H N O :  C, 68,1© H, 10,70} 9,93

Encontrado: C, 68,07 jH, 10,45; IT, 10,23

4-fenil-4-propionoxi-l,3-dimetilazaoieloheptano (compuesto IV)

Seí>reparó una solución de fenil-litio , en atmósfera de ni­
trógeno a partir de 0,667 átomos-gramo (,46 ¡g) de granalla 
de litio y 0,332 moles (52 g) de bromo benceno en 50 mi de 
éter anhidro, la solución se enfrió a -202 C y se añadieron 
gota a gota con agitación, 0,10 moles (12,7 g) de compuesto 
III en 100 mi de éter. La temperatura se mantuvo a -202 C du-



rante media hora después de terminada la adición, se dejó 
entonces calentar la mezcla hasta la temperatura ambiente 
y se dejó durante la noche en atmósfera de nitrógeno, lán 
estocomentó el alcohol terciario 4-fenil-4-hidroxi—1 ,3—

5 diraetilaaacicloheptano (compuesto IV) que puede existir en 
dos formas diestéreoisómeras se hallaba presente en forma 
de su sal de litio.

la mezcla se enfrió a 080 y se añadieron 
gota a gota con agitación 0,35 moles (45 mi) de anhídrido pro- 

10 piónico en 100 mi de tolueno seco, que contenían 5 gotas
de ácido sulfúrico 37íí. la temperatura de la mezcla se ele­
vó gradualmente y se destilaron a 75 mi de éter a medida 
que se iba añadiendo gota a gota un volumen igual de tolue­
no. Entonoes so mar-tuvo durante dos horas una temperatura 

15 de 70-802 0.
la mezcla se enfrió a 02 o y se añadieron 

gota a gota, con agitación, 200 mi de una solución de ácido 
bonhídrico al 48^-agr.a (1:3.). Con ello resulta un sistema 
de 3 fases, que consta de una capa de tolueno, una capa 

20 de ácido acuoso y el brorahidrato precipitado del compuesto 
V (que puede existir en dos formas diestéreoisómeras). Des­
pués de agitar durante 15 minutos, la mezcla de filtro y 
el precipitado se lavó con éter, después con agua fría y 
finalmente con acetona. SI precipitado bruto y ro cornple- 

25 tómente seco se disolvió en una mezcla disolvente a meta- 
nol-(metil-etil-eetona) y la solución se concentró a pe­
queño volumen.

í
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£3. bromhidrato, p.f ,-201-202fiC dése», del
compuesto Y se separó cristalizado. Se separó por filtra­
ción y se lavó con metil-etil-cetona. Por recristaliaación 
de metanol-acetona, el punto de fusión se elevó hasta 207- 
207,5° C. I-a solubilidad del bromhidrato en agua a la tem­
peratura ambiente era de 1 a 2f«.
Análisis Calculado para C^fHggBrHOg: 0:57,32; H:7,36; N: 
3,93; .Br: 22,41.

Encontrado: 0:57,14; H:7,48; N:
3,80; Br: 22,71.

151 picrato. p.f.=162-163 20, del compues­
to V se formó por adición de picrato de litio acuoso a una 
solución del broinhidrato en ácido acético diluido.
Análisis Calculado para C H N 0 : 0, 54,70; H, 5,59; l'T,¿3 ¿o 4 9
11 ,10 .

Encontrado:
11,04.

0, 54,46; H, 5,50; N,

28
la base, p.eb. 126» G (0,3 rom), n 1,5182 

, Dse formó por tratamiento de la suspensión acuosa del brom-
hidrato con hidróxido sódico, extracción con éter, secado 
y destilación a vacío.
Análisis Calculado pra C^H^NOgi C, 74,15; H, 9,15? ií,
5,09.

Encontrado: C, 73,83; H, 9,34; ií,
5 ,17.

31 clorhidrato, p.f. 20J6 C dése., se for­
mó haciendo pasar cloruro de hidrógeno gaseoso y seco por
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una solución de la base en metil- etilcetona-éter (1 :2).
Análisis Cale, para C,„IL^C1IT0_ : C, S5.50j H, 8,4-li 4*49»ai 2o ¿
Cl, 11,37 |

Encontrado: 0, 6 5»80; H,8,63j N, 4,57
5 Cl, 1 1 ,1 .

Otro método de obtención del clorhidrato 
que es de aplicación general para la obtención de otras sa­
les de las bases libres azacicloalcánicas es comb sigue:

0 ,1 molas d© la base se disuelven en 10 cm^ 
20 de etanol absoluto y se añaden gota a gota, mientras se enfría ;

0,15 moles de ácido clorhídrico en etanol, El exceso ácido i

clorhídrico y el etanol se separan a presión reducida a 35- 
452 C. El residuo se recoge por una mezcla 1 : 1  de (diisopro- 
pil-cetona)-éter anhidro, se siembra y se deja estar enton- 

25 ces a 452 C durante 24 horas. El clorhidrato cristalino se 
filtra, se lava con éter y se seca sobre ácido sulfúrico 
concentrado a 25s C y 0 ,2 m  durante 5 horas, las siguientes 
sales pueden prepararse del mismo modo, utilizando el ácido 
correspondiente y las mismas proporciones de reactivos y 

20 disolventes: bromhidrato, yodhidrato, sulfato sulfato áci­
do, fosfato, malento, tartrato, citato succinato, acetato, 
propionato, acetil-salicilato, etc.

las bases libres az&cicloalcalinas pueden 
utilizarse para preparar compuestos de amonio cuaternarios 

25 que tengan buenas propiedades humectantes. Para preparar
estos compuestos, las bases libres se hacen reaccionar con 
un halogenuro alifático de cadena larga, que tenga de 8 a 18

- 12



r".•-

átomos de carbono, como por ejemplo bromuro de lanrilo, man­
teniendo la temperatura de la reacción en el intervalo desde 
unos 502 hasta unos 1502 C. Otro empleo más de estos compues­
tos alquilanimíaos os su capacidad de combinarse con la peni- 

5 cilina para formar sales con ella, siendo este procedimiento
de utilidad para purificar la penicilina e incluso para obte- j
ner 2r sales de penicilina de valor terapéutico. Además se ¡

i

ha encontrado que por lo menos una serie de los azacicloal- !
canos formados, especialmente los acetoxi- y propionoxi-aza- !i

10 cicloalcanos, tienen interesantes efectos farmacológicos,
especialmente una acción analgética inseparadamente buena. j

Las aplicaciones anteriores están igualmente indicadas en las 
bases libres o en sus sales por adición de ácido.

Los sustituyentes del anillo arílico pueden 
15 estar presentes durante la fase de arilación, por formar par­

te del reactivo arilante, o puede introducirse el susti­
tuyante elegido después de la arilación del anillo de azaci- 
cloalcano. •‘‘■si, cuando se desee que el radical arilo compren­
da uno o más sustituyentes Ioidroxih en el núcleo, en las 

20 reacciones antes escritas deben utilizarse como reactivos ]

los correspondientes compuestos alcoxi-sustituídos. Después 
de que se ha formado el aril- ciano-azacicloalcano alcoxi-sus- 
tituído, se puede convertirse el grupo alcoxi en grupo hidro— 
xi disolviendo al nitrilo en ácido bromliídrico al 48?£, calen- 

25 tando hasta que empieza la separación de bromuro de alquilo.
La temperatura se mantiene hasta que se ha completado la reac­
ción, después de lo cual se separa el exceso de ácido en
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vacío. SI residuo se esterifica entonces por adición de 
alcohol y ácido sulfúrico y calefacción a reflujo durante 
la noche, la solución se vierte entonces sobre hielo y 
el ácido sulfúrico empleado como catalizador se separa agi­
tando exceso de carbonato bárioo. Las sales inorgánicas se 
separan por filtración y el filtrado se concentra a seque­
dad. SI producto puede recristalisarse de alcohol.

los compuestos de utilidad terapéutica, y 
más en particular los que poseen ación analgética, pueden 
emplearse bien oralmente, bien en forma de supositorios, 
o bien por administración parentera!. Para el uso oral, los 
compuestos pueden combinarse del como conocido en forma 
de un elixir u otra forma liquida con excipientes, como 
los agentes de suspensión y los que comunican sabor. También 
utilizarse en forma seca, combinados de la manera usual 
con aglomerantes, azúcares y otros excipientes para table­
tas o cápsulas.

iSsta solicitud, que corresponde a la pre­
sentada en los fatados Unidos de América, con fecha 28 de 
Junio do 1955» bajo el número 518.651, se acoge a los bene­
ficios del artículo 51 del vigente Züstatuto sobre Propiedad 
Industrial.
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los puntos de Invención propia y nueva que 
as presentan para que sean, objeto de esta Patente de Invención 
en paila, por VllIFi'E años, son los simientes:

5 Ia. - Un procedimiento para preparar un
aciloxi azacicloalcano, que comprende hacer reaccionar un aza- 
cicloalcano 4-aril-alcohil sustituido con 7 a 8 miembros en 
el anillo con un agente aeilador capas de reaccionar con un 
elemento activo de un radical en la posición 4 del arillo §ta- 

10 ra formar un 4-aciloxi-azaciclo-alcano.
2a. - Un procedimiento según se reivindica 

en el punto 18 en el cual el elemento activo es hidrógeno.
3C* - Un procedimiento según se reivindica 

enüDS puntos 18 ó 2a, en el cual el radical en la posición 
15 4 que contieno el elemento activo, es el radical -OH,

48. - Un procedimiento según se reivindica 
en los puntos Ia, 2a ó 3a, en el cual el agente aeilador es 
un anhídrido de ácido.

5a. — Un procedimiento según se reivindica 
20 en el punto 4fi, en el cual el agente aeilador es anhíárido 

propiónico,
6a. - Un procedimiento según se reivindica 

en cualquiera de los puntos anteriores, en el cual el azaci- 
elohlcano 4-aril-alcohil sustituido es 4-aril-hidroxil-l,3-di-

- 15 -



metilazacicloheptano *
72

5

10

Un procedimiento según se reivindica 
en cualquiera ce los puntos anteriores, en el cual el azaci- 
cloalcano 4-aril-alcohil sustituido se prepara haciendo reac­
cionar una azacicloaleanona-4 con un reactivo de Srignard.

82. - Un procedimiento de preparar un aci- 
loxi azacieloslcano*

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se nan especificado*

Esta Memoria consta de dieciséis lionas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,

dm. - 16 -
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