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para solicitar

PATAZNTE DE INVENCION
e n
s PaAf A

por VEINTE afios

a nombre de AILIRICALT HOM:H PRODUCTS CORPORATION, entidad nor-
teemericana, establecida en 20 lust 40th Street, Nueva York,

N,Y,, istedos Unidos de américa, por:
"UN PROCLDIINTILITO I3 PREPARAR UN ACILOXI AZACICLOALCANO® .
=@ =Sl =d=lml=tnlinl=b=l =lali=lalain=t=tmbab=tsl b ob=b=tnk=

Sste invenio se refiere a compuestos ci-
elicos y méds en perticular se relaciona con aciloxi-azaciglo-
alcenos y con gl método de preparecidn de log mismos,

in un ciano-gzacicloalcano puede eliminar-—
se el grupo ciano, en un procedimiento, por camlefaccién del
compuesto ciano-ciclico con una amida de un metal alcelino
como ror ejemplo la agmida de sodio, potasio o litio en pre-
sencia de un disolvente orginico inerte de tipo alifdtico,
como el hexano o superiores, o do tipo bencénico como el ben-

ceno, tolueno o xileno, La reaccién tiens lugar en el inter-

.
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valo desde 502 C haste unos 1502C, Il intervalo de temperatura
preferible pare la operacién estd en las proximidades de 90¢
a 110¢4C,

Otro procedimiento para la preparacidn de
azaclicloalcanos gin grupo aclano, comprende la hidrdlisis del
correspondiente cilano-compuesto, formando el 4-gmido-gzaci-
cloalcano, y haciondo reaccionar entonces el dltimo compues-—
to cor un hidréxido de un metal alcalino, gque forme en primer
lugar la sal del dcido carboxflico del metal alcalino, segui-
da de una descarboxilacidn para dar el compuesto deseado.

#ste procedimiento en fases se lleva a cabo primeramente a
unos 190%2 C, para la formecién de la amida, elevéndose la
temperatura en las proximidedes de unos 2502 € pare las fa-
ses finales., Si se trata de obtener solaments el producto
gin grupo ciano y no se desea Beparar el compuesto carbami-
dico intermedio o el deldo carboxflico, la reamccidrn pusede
1llevarse a cabo por sinmple celefaccidn cel ciano-compuesto
con el hidrdxido y mgua entre 2008 y 3002 C gproximadementes

Bl azacicloslcance sin grupo ciano puede
ser aciloxilado por calefaccidén del azacicloheptano no ele-
gldo con una szl de plomo tetravelente de un dcido alifdtico
inferior, en presencis del dcido correspondiente.

La temperatura de reaccidn se mantiene
proxima a unos 100¢ C,

Un producto aciloxilzdo puede obtenecrse
también por reaccidn del 4-gmido~azacicloalcano, preparado como

se describid anteriorimente, corn un hipobromito de un metal
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alcelino (preparado por reaccién de un hidrdxido de metal
alcalino acuosc con bromo), formdndose el correspondien-
te 4-anino-azacicloaslcano. 11 dltimo se disuelve en una
solucién acuose de Acido acdtico y se afiade nitrito sddico,
Lespués de la reaccidn, el producto se alceliniza para ob-
toner el alcohol, El 4-hidroxi-aszacicloslceno puede hacer-
se reaccionar entonces con anhidrido acético o anhidrido
propidnico, formando el producto aciloxilado.

Todavia otro procedimiento de obtencidn
de loe compuestos descados comprende una serie de rescciones
conocidas, que se iniclan con la preparacidn de N-{Z-ciano-
etil)-F-(omega~cianoalceno)metilamina. iste producto &e
cicle entonces, utilizando litio-N-etilanilida, para forumar
derivados 1liticos de los 4-imico-azacicloalcanos y los
Wltimos e tratar entornces con 4cido sulfﬁricd concentreado,
para transformer ol grupo imino és oxigeno carbonflico.

Bl compuesto asi for:uwdéo se hace resccionar con fenil-litio
formunGo el wmisno slcohol que se prepera medisnte el cami-
no déel 4-guido-compuesto, esto es, 4—fenil-4-hidroxi-N-
glquilo interior-azaclcloalcano, Como antes, este compues-
to se hace reaccionar con un anhiérido ée dcido graso for-
narco el correspondiente 4-aciloxicompuesto,

A continuvacidn, se describird un procedi-
niento de preparacién de aciloxi-azacicloalcanos que se
Prefiere a causa de los rendimientos mejorsdos del produc-—
to deseado, que iniclamos escribiendo las fases Ge la reg-

ccidn:
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En las férmulas anteriores, R representa
un alquilo inferior, R indice un radicado alquilo o aralqui-
lo inferior, en tanto éue R como R y R representar hidrdge-
no o alquiio inferior ¥ R Endica vn alguilo, arilo o aresl-
quilo inferioxr,

La letra X representa un halégeno como
el clorec, bromo o yodo 6 ~0SC O-zlquilo inferior, mientras
que Z es un radiml alquileno y n represents el nimero entero
2 6 3. Se ccnsidera que (Z) puede representar un grupo al-
quilenc inferior de cadena ?ineal o ramificada, esto es,

CH2 CH2 - 6 CH —CHR—.Q

Ar que~significa un radical arilo, repre-
sente bien un radical fenilo o el radicel fenilo que tenga de
1 2 3 sustituyentes, como los radiceles alquilo inferiores,
alpokxllo inferiores, haldgeno, nitro, hidroxi, erilo alifd-
ticeos inferiorss, aciloxi inferiores, aminé ¥y mono~ y di-gl-
quilemino inferiores,

Ie reaccidn (1) se lleva a cabo con un

'Y,

agente que combine el Acido, como el K_CON Yo CO 8 CaCO ,
en un éter © alcohol'de elevado punto ge éﬁuliicign comno gor
ejemplo éter di-n-butilico, éter di—isogropilico 0 n<butanol
& uns tomperatura en el Intervalo de 80 g unos 1508C, Esta
regecidn produce un omega, omega?ester-nitrilo, Que se utili-
za on una reaccidn de autocondensacidn, formando un zmzaciclo-
alcano,

la reaccidén (2) es una nueva fase de cicla-
cién, mediante la cual el omega, omega=-oster-nitrilo se cicls

en presenci: de un catalizador alcalino disuelto en un hidro-

-5 -
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carburo, com0 por ¢jemilo tolueno, xileno, tetrslina o deca-
lina,., Los catalizadores praferidos son los alcoholatos de
netalss alcelinos como por ejemplo: ﬁaocsz é los hidruros
de metales alcalinos como el lal. La reaccién de ciclacidén
se 1lleva g cabo a una temperatura en el intervalo de 1008

a 1502 C aproximadamente. Z1 erpleo de un ester-nitrilo en
vez de un diester o dinitrilo produce rendimientos conside-
rablenente nejorados de los productos clclados,

La eliminacién del grupo ciano de la azaci-
cloalcanona, de acuerdo con la reaccidn (3) se lleva a cabo
preferentemnente por medio de una hidrdlisis deida, utilizan-
do por ejewplo HC1l, HBr, HI, HZSO4 é H3P04 en agua y operan-
do a unsa tenmpergtura en el intervalo desde unos 70¢ a unos

1402 C,

by

Si se cesen, esta f2oe de eliminacidn del

gruﬁo cizno puede llevarse a cabo también por medio de una
hidrdélisis alcelina, sexin se indicéd anteriormente en el
primer procediiderto, operando on lsg condiciones antes des-
critas.

Le fase de zrilacidn y de formacidn de al-
cohol se cornsipue e la reaccidn (4) por tratauiento de la
ayacicloslcanona sin grupo ciano con el grupo arilo deseado,
en forma de compuesto arilico de metal alcelino, por ejenplo
aril-litio 6 wuril-sodio 8 er lugaer de ellos utilizando un
helogeruro de wuril-masmesio, por e jeuplo, CgH MgBr, EL

agente deo ariluxién se disuelve en una mezcla eter-hidrocar-

buro como, por ejemplo, &ter dietilico con benceno. La reac-
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e jemplo, C,

cidn se lleva a cabo a una temperatura inicial en el inter-
valo ¢emde -3592 havta + 10¢ C aproximadamente, seguido de un
breve perfodo de calefaccidn desde unos + 352 hasta + 808 C,
En la reaccién (5), para la produccién del
aciloxi-azacicloalcano, se utiliza un aunhidrido de écido

como por ejemplo (C,H 00)20, 4 un halogenuro de écido, por

5
c0Cl, junto cor un egente pars combinar el dci-

25
do, como por ejemplo piridina en éter o en un disolvente hi-
drocerburado, como el benceno, ¢ ung riezcla de disolventes,
La rsaccidn sc inicia en el intervolo de temperaturas desde
~202 C hasta + 208C y s=e continfia durante un breve periodo
de celefaccidn en el intervalo desde + 350 hasta + 80¢ C, apro-
ximnadamente.

Bl elenplo especifico aclara coh nayor deta= !
1lle un método de obtencidn ce un compuesto tipico de este

invento.

Ljemplo,

Sintesig de 4-fendil-4-propionoxi-~1,3-dinetilazacicloheptanc—

N—(2—cerbometoxipropil)-N-(3—cianopropil Jmetilamine (compues—

to I}.

Una nmezcla, de.1,4 moles (187 g) de 3-metile~
mino-2-metilpropionato de metilo, 1,4 moles (144 g) de 4~
clorobutironitrilo y 1,6 moles (221 g) de carbonato potasi-
c0 anhidro on 350 ml de éter di-n-butilico se calehtaron
con egitacidér a 110-115% durente 15 horas. Despuds de fria

lg mezcla, las sales inorganices se separaron por filtracidén
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¥y el filtraco se extrajo cor Zcido clorhfdrico acuoso. El
extracto deido wa lavd con éter, se alcalinizd cor solu-
cide de nidrdxido sddico ¥ se extrajo con éter. #1 extracto
etBreo se secd sobre carbonato potdsico enhidro se Filtrd
¥ se destild.

Bl compuesto I deseado se obtuvo en forma

2
de un 1fquido incoloro, p.ej.=100-1052 (0,25 mm), n35 1,4445.

Andlisis Calculedo para Cyotqg¥,0,: ¢, 60,60: H, 9,15; N,
14,15. '

Encontrado: t, 60,55; H, 9,09;N,
14,09,

13~dimetilazacicloheptanona-4 (compuesto ITI)

Una mezcla de 0,40 moles (79,3 g) de com—
puesto I y 0,42 moles (22,7 g) de metéxido de sodio en 1,5
litros de xileno seco se agitaron en atmésfera de nitrége-
no, mientras la temperature se elevaba pradualmente, Por
destilacidén se separd una mezcla de metanol ¥ xileno lenta-—~
mente. A las 4 horss se habian recogido 250 ml de destilado.
isste se reemplazé por un volumen igual de xileno seco y
se continué la destilecidn lenta. La operacidn se repitid
hasta que se alcanzé el punto de ebullicidn Gel xileno se-
co. 81 tiempo totsel necesario pare recoger 750 ml de xileno
destilado fud ds 12 horas. Ln este momento el derivado sé—
dico de la H-ciano-l,3~dimetil-azacicloheptanona-4 Jcom-

puesto II) estaba en suspensidn en el xileno en forma de un
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precipitado de color naranrja.
La mezcla frias se extrajo con 750 ml de %
dcido clorhidrico 1,75 N. E1 extracto dcido did un ensayo de
enol claramente pogitivo con solucién de cloruro féritco, Se
afiadieron otros 25C ml de dcido clorhidrico 12 F y la ©0lu-
cidn se calenté a la temperatura de reflujo durante 24 horas.

Al principio del periodo de calefaccién hubo un fuerte despren-

dimiento de didxido de carbono gaseoso, que disminuydé gre-
dualmente y era muy esceso & las 24 horas. fn este momento, 1
el ensayo del enol con cloruro [férrico fué negativo. la so~
lucién fria se alcalinizé con solucidén de hidrdxido sédico
al 40% y se extrasjo con Ster. Ei extrecto etéreo se secd
sobre caorbonato potdsico anhidro, se f£iltré v se destilé,
La 1,3-dimetilazaciglohepttnone~4 (compues- |

to III) se obtuvo en forms de un liquido amerillo palido, p.

9
eh. = 1102 (35 ,,), nb 1,4656. i

Andlisis Calculado para C_H, _NO: C, 68,16 H, 10,70; 9,93

8 15

Encontrado: c, 68,07;H, 10,45; I, 10,23

4-fenil~4-propionoxi-l,3-dimetilazacicloheptanc (compuesto IV)

Sefbreparé una solucidén de fenil-litio, en atmésfera de ni-
trégeno o vartir de 0,667 dtomos-gramo (,46 g) de granslla ;
de 1litio v 0,332 moles (52 g) de bromo benceno en 50 ml ds

dter enhidro., La solucidn se enfrid & -202 ¢ y ge gafladieron
gota & pota con agitacién, 0,10 moles (12,7 g) de compuesto

ITI en 100 ml dc éter, Le tempersturs se mentuvo g ~202 C du- '
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rante media Lora despuds de terminada la adicidn, se dejé
entonces calentur la mezcla hasta la temperatura.ambiente
v se dejé durante la noche en atmésfera é¢e nitrégeno. kn’

estcfiomento el alcohol terciario 4-fenile-4-~hidroxi-l,3-
dimetilamacicloheptano (compuesto IV) que puede existir en
dos formas diestéreoisdmeras se hallabe presente en fornma
de su sal de litio.

La nezcla se enfrid a 08C ¥ se afiadisron

gota a gota com agitacidn 0,35 moles (45 ml) de anhfdrido pro-~

piénico en 100 ml de tolueno seco, que contenian 5 gotas

de dcido sulfuirico 37M., La tempersturs de la mezcla se ele-
vé gredualmesrte y se destilaron a 75 ml de éter a medica
gue se iba afliadisndo gota a gots un volumen igual de tolue-
no, kdntonces sec mantuve durante dos horas una temperatura
de 70-80¢ C,

La mezcla se enfrid o 0¢ C y se afadieron
zota a pota, con agitacidn, 200 ml de una solucidn de dcido
bonhidrico a1l 40%-aguna (1:3.). Con ello resulte un sistems
de 3 fases, que consta de una cepas de tolueno, una capa
de decido acuoso y el bromhidrsto precipitado del compuesto
V (que puede existir en dos formas diestéreoisbmeras). Des-
pués de woitar durante 15 minutos, la mezcla de filtro y
el procipitado se lavé con éter, después con agua fria y
finalmente con acetona. &1 precipitulo hruto 1o conple-~
teorente ceco se Gisolvid en una nezcla disolvente a metaw-

nol-(netil~etil-cetonw) r la solucidn se concentrd a pe-

quetio veolumern,

- 10 ~
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Z1 bromhidrato, p.f.-201-2028C desc., del
compuesto V se separd cristalizado. e sepaerd por filtra-
éién y se lavd con metil-etil-cetona. Por recristalizacidn
de metenol-acetona, el punto de fusidn se elevdé hasta 207-
207,52 C. La soclubilidad del bromhidrato en agua a la tem-

peraturs aabicnte era de 1 a 2%,

Anélisis Calculade para CyqH, BrHO,: C:57,32; H:7,36; N:

3,93; Br: 22,41,
dncontrado: G:57,14; H:7,48; MN:
3,803 Br: 22,71.
Il picrato, p.f.=162-163 ¢C, del compues-—
to V se formé por adicidn de picrato de litio acuoso & una
solucién del bromhidrato en dcido acético diludido.

Andlisis Calculado vara C23H28N409: ¢, 54,703 H, 5,59; X,
11,10,

=2

Encontredo: C, 54,463 H, 5,50; N,
11,04,
28
la base, p.eb. 1262 C (0,3 nm), n  1,5182
D
se formdé por tratamiento ds la suspersidn scuoss del brom-
hidrato con hidréxido sdédico, extraccidén con éter, secado

v destilacidn a vacio,

Andlisis Calculszdo mra Ci7H25N02: C, 74,15; H#, 9,15; N,

5,09.
Encontrado: ' C, 73,83; H, 9,34; N,
5,17.

Bl clorhidrato, p.f. 2078 ¢ desc., se for-

mé haciendo pasar cloruro de hidrdgeno gaseoso y seco por

- 11 -
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una solucidn de la base en metil- etilcetona-éter (1:2).
Andlisis Calc. para Cp.H, C1NO_: C, 65,50; H, 8,41; N, 4,49;
c1, 11,37

Ercontrado: ¢, 65,80; H,8,63; N, 4,57
ci, 11,1.

Otro método de obtencidén del clorhidrato
que o8 de aplicacidr general pars la obtencién de otras sa-
les de las bases libres azaclcloaledricas es comd sigues

0,1 moles de la hase se disuelven en 10 o>
de etanol absoluto y se afiaden gota a gota, mientras se enfria
0,15 moles de dcido clorhidrico en etanol. £l exceso dcido §
clorhidrico y el etanol se separan g presidn reducida a 35-
452 C, 1 residuo se recoge por uns mezcle 1l:1 de (diisopro-
pil-cetona)=-éter anhidéro, se siembra vy se deja estar enton-
ces a 452 C durante 24 horas. #1 clorhidrato cristalino se
filtra, se lava con &ter vy se seca sobre &cico sulfirico
concentrado a 252 C y 0,2 mm durante 5 horas. Las sigulientes
sales pueden prepararse del mismo modo, utilizando el &dcido
correspondiente y las mismas proporcioneg de reactivos y
disolventes: bromhidrato, yodhidrato, sulfato sulfato dci-
do, fosfato, malento, tartrato, citmto succinato, acetato,
propionato, scetil-salicilato, etc.

Las bases libres azacicloalcalinas pueden
utilizarse para preparar compuestos de amonio cuaternarios
que tengan buenas propiededes humectantes. Para preparar
estos compuestos, las bases libres ge hacen reaccionar con

un helogenuro alifdtico de cadena larga, que tenga de 8 g 18

- 12 -
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atomos dz carbono, como por ejeaplo bromurc de lsmrilo, man-
teniendo la temperatura de la reaccidn en el intervalo desde
unos 50¢ hasta unos 1502 ¢. Otro empleo més de estos compues—
tos alquilanimimos cs su capacidad de combinerse con la peni-
cilina para formar sales con ells, ciendo sste procedimiento
de utilidad pars purificar la peniciline e incluso parsz obte-
ner 2r seles de peniciline de valor terapéutico. Ademds se
ag encontrado que por lo menos una serie de los azucicloal-
canos'form&dos, especiglmente los acetoxi- y propionoxi-aza-
cicloalcanos, tienen interesuntes efectos fermecolbgicos,
especialmente una accidn analgética inseparadamente buens.
Las.aplioaciones anteriores estdn igualmente indicadas en las
bases libres o en sus sales por dlicidn de Acido,

Los sustituyentes del znillo arilico pueden
estar presentes durente lg fuse de arilacidn, por former par-
te del reactivo arilante, o puede introducirse el susti-

tuyente elegido despuds de la =rilacidén del anillo de azaci-
cloalcano, #si, cuando se desee que el radical arilo compren-—
da vno o nds sustituyentes hidroxih en el nﬁcleo, en las
reacciones antes escritas deben utilizaorse como reactivos

los correspondientes compuestos alecoxiwsustituldos. Despuds

de que se ha formado el aril-~ ciano-aszacicloelcano alcoxi-sus-
tituido, se puede convertirse el grupo alcoxi en grupo hidro-
x1 disolviendo &l nitrilo en dcido bromhidrico al 48%, calen-
tando hasta que esnpieza la separadién de bromuroc de alquilo,
La temperatura se mantiene hasta que se ha completado la resc-—

cidn, después de lo cual se sSepara el exceso de dcido en

- 13 -
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vacio. 1 residuo se esterifica entonces por adicidn de
alcohol y dcido sulfurico y calefaccidn a reflujo durante
1a noche. La solucidn se vierte entonces sobre hielo ¥

el dcido sulfirico empleaco como catelizador se separa agi-—
tendo exceso de carbonato bArico. Las sales inorgénicas se
separan por filtracidn y el filtrado se concentra a segue-
dad. Bl producto puede recristalizarse de alcohol.

Los compuestos de utilided terapéutica, ¥
méds en particular los que poseen acién analgdética, pueden
emplearse bien oralmente, bien en forma de supositorios,

0 bien por administracidén parenteral. Para el uso oral, los
compuestos pueden combinarse del como conocido en forma

de un elixir u otra forma ligquide con excipientes, como

los agentes de suspensidn v los que comunicen sabor. También
utilizarse en forma seca, combingdos de la nmanerz usual

con a;lomerantes, azidceres y otros excipientes para table-
tas o capsulas,

Jpsta solicitud, que corresponde a la pre-
sentada er 1los sstados Unicos de América, con fecha 28 de
Junio de 1955, bajo el nimero 518,651, se acoze a los bene-
ficios del articulo 51 del virente HEstatuto sobre Propiedad

Industrial.

-14 -
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Los puntos de invencidn propie y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn
enn Zspafla, por VIINIH aflios, son los siguientes:

12, - Un nrocedimiento pars preparar un
aciloxi azacicloalcano, que comprende hacer rescclonur un aza-
cicloaleano 4-aril-glcohil sustituido con 7 a 8 miembros en
el anillo con un agernte acilador cspaz de reaccionsr con un
elemento activo de un radicusl en la posicidn 4 del anillo pa-
ra formar un 4-aclloxi-gzaciclo-alcaeno.

22, - Un procediniento sesin se reivindica
en el punto 12 en el cual el elemento activo es hidrbgenc.

32, ~ Un procedimiento sesiin se reivindica
enlod puntos 12 6 22, en el cual el radical ern la posicién
4 que contieno el elemento activo, es el radical -OH,

492, ~ Un procedimicento segin se reivindica
en log puntos 192, 22 6 32, en el cuel el asente acilador es
un enhidrido de 4cido.

58, -~ Un procedimiento segin se reivindica
en el punto 4¢, en el cual ¢l agente acilador es enhidcrido
propidénico.

6., « Un procedimiznto segin se reivindica
en cualquiéra de loz nuntos erturicres, en el cual el azaci-

cloklcano 4-aril-slcohil wsustituico es 4-aril-hidroxil-l,3-di-

- 15 -
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metilazacicloheptano.

72, - Un procedimiento segin se reivindica
en cualguiera ée los puntos anteriores, en el cual el azaci-
cloalecano 4-aril-glcohil sustituldo se prepars haciendo reac-
cionar una azacicloalcanona-4 con un reactivo de Grignerd.

882, = Un procedimiento de preparar un sci-
loxl azacicloalcano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
gue antecode, ¥ con los fines que se han especificado.

nats Memorinm consta de dieciséis hojas és—
critas a méquine por una sola care.

adrid,

- 16 =
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