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WPROCLOILIMWLO PAnA DA BRUGPARACICH Di CIAFURCS DE - & AMINQO

ALCOHIL-BIIICILO"M,

Liemoria degcrapiiva

Con znterioridaed se ha descrito un procediarente para
la preparacidn de nitrilos de deido claril-sminico: como mate
riales &¢ partida se utilizan cetonas bédsicas, lss cuales gon

tronsformada

w0

por condensageidn con dcido cianhidrico sn las
covwespondicntes clanhfdvinas. &l grupo hidroxilo texciario
de egtos productos de reeccidn es substituido con agentgs ade
cuaaos yor haldgeno y luege ge le transforme por reaccidn de
con sistemss e enillos sromfticos, en lecs com

pucstog de ccuerdo al invento,

ita sido constatado que para las propiledsdes farmacolégg
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cas de los férmacos sobre la base de los citados cianuros
de & -aminoalcohil-bencilo, es de importancia substancial la
estructura de la cadena lateral bdsica, tanto en Lo que se
refiere al niYmero de los dtomos C, como también en cuanto a
su agrupacidén (cadena ramificada o no ramificaca) (Véase H.
SANDLR, Arzneimittelforschung, 4, 183, 1954).

La reaccién de haluros de aminoalcohilo ramificados con
cianuro de bencilo o cianurosg de bencilo substituldos en pre
sencia de medios capaces de desdoblar hidrdgeno conduce siem
pre a una mezcla de isémeros de "nitrilos bésicos" (véase
SCHULTZ y SPRAGUE, J. Am.Soc. 70, 48, 1948 y R. SURREY y R.
A. CULLER. UeS.P. 2,570.286) gue permite ser desdoblado en
las componentes individuales dnicamente en base a las diferen
tes propiedades de solubilidad de sus componentes.

Este proceso de isomerizacidn, que se explica del mejor
modo con la presuncién de que los aminohaluros reaccionan o
isomerizan por intermedio de sales de etileno inestables, es
evitando por ejemplo, seglin SLETZINGER (J.Am.Soc.74, 5919,
1952) mediante la condensacidén de cianuro de & -fenil-bencilo
con l-cloropropanol (2)-tosil-éster o 2-cloro-l-(formil-me
til-aminod-propano y hacer reaccionar el w -cloro-nitrilo ob
tenido con dimetilamina, o en el segundo caso, reduciendo
el grupo formilo a nitrilo del 4cido N-formil-metilamino-bu
t{rico para obtener el grupo metilo; Los rendimientos totales
en nitrilo de 4cido X -difenil- /3 -metil- f-dimetil-butirico,
libre de isémeros, son sin embargo més bien mds bajos que
los logrados en métodos de preparacién que requieren una se
parecién de isémeros (M. SANDER, Arzneimittelforschung 4,
183, 1954).

£l método mencionado en primer término ha de quedar 1i
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mitado sin duda a la reaccién del W -cloronitrilo con dimeti
lamina, por cuanto la correspondiente reaccidén con, por ejenm
plo, morfolina rinde Unicamente un 18% de base de nitrilo en
la dltima etapa (Véase Sletzinger et al-, J.Am.Soc. 74, 5619,
1952).

De lo precedentemente dicho se desprende, que el método
al principio descrito para la preparacidn de cianuros de ami
noalcohol-bencilo supera a todos los demds procedimientos has
ta sghora conocidos, por cuanto, por una parte, a cause de la
cadena lateral bdsica premormada es imposible una isomerizg
¢idén, y por otra parte, se obtiene los productos de reaccién
de este modo con rendimientos excelentes.,

Prosiguiendo este campo de operaciones fué constatado que
esta sintesis cuya eficacia habfa sido probeda sélo sobre com
puestos de carbonilo bédsicos arométicos, puede emplearse del
mismo modo en su aplicacidn a compuestos cetdnicos aliféticos.

Mientras que por ejemplo la introduccidn del radical bu
tilo terciario en cianuros de aminoalcohil-bencilo segin los
métodos usuales, crea dificultades extraordinsrias o no tiene
éxito alguno, esta clase de ccmpuestos pueden ser preparados
fécilmente de acuerdo al procedimiento més arriba déscrito,
si se emplea como material de partida cetonas bdsicas tercia

rias de butilo.

R of R
RB‘CO'?n —-X____; R3—<!3-cl:n_x
R, OHJ Ry
3
N R oN R
ot Ar ot
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in las férmules generales, el simbolo Ar representa un ra
dical fenilo o naftilo, en caso dado substituido, el grupo alco
hilo (O)n representa uns cadena rectilinea, ei Rl y R2 son &to
mog de I, o una cadena ramificada, si Rl =HYy R, es un radical
glecohiilo, o gi Rl v Rg gson radicales slcohilo de bajo peso mole

cular. R, representa un radical alcoailo o aralcohilo rectild

3
neo o ramificado, en el cual los dtomos C pueden estar unidos
por un puente de bxigeno o dé azufre, X es un grupo amino prima
rio, secundario o fterciario o cfclico.

Pare la preparacibén de los cianuros de & ~sminoalcohil-ben

cilo puede tratarse a las alcohilaminccetonas, por 1o general

muy fédcilumente accesibles, de acuerdo a la férmula:

cuya estructura corresponde a la descripeibdn dada wds arriba,
en caso dado, en solventes orgédnicos adecuados, con dcido cian
hidrico. 9in embarge es conveniente poner en reaccidn las sales
de las aminoacetonss disueltas en agua, en presencia de solven
tes no miscibles con agua, tales como por ejemplo benzol, con
una solucldn acuwosa de cianuro de potasio o de sodio con aglta
cién wmecdnica a baja temperaturs, preferentemente 20 - 302, y
después de finalizada la adicién de la solucidn de cianuro se
continds aln agitando la solucidn por varias horas @ temperatura
ambiente. Se separa la fase acuosa del producto de reaceidn
cuidadosamente y se adlciona a la solucidén orgdnice remanente a

temperaturas ubicadas en la mayorfa de los casos entre 20 y 408
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bajo agitacibén, con cloruro de tiomilo. Después de separar

la porcién lfquida, se adiciona & la masa de reaccién, por
ejemplo benzol o nitrobenzol y se introduce con agitacidn
mecénica intensa, cloruro de aluminio; a continuacién se ca
lienta la mezcla hasta ebullicidn. La elaboracibén y la depu
racibén de los productos de reaccién o la transformacién de
éstos en sus sales, se realiza del modo usual, en s conocido.

Ejemplo 1
Preparacidn de cianuro de X —di-metilaminoetil- X —cetil-

bencilo,

108,5 g de clorhidrato de di-metilaminoetil-cetil-ceto
na, son levigados en 300 ml, de agua y se adiciona 500 ml.
de benzol. Bajo vigorose agitacién se agrega luego gota a go-
ta, una solucibén de 60 g. de cianuro de potasio en 150 ml,
de agua a 20 - 252 y después de terminada la adicién se con~
tinua agitando adn por 2-3 horas. La fase acuosa es separads
netamente y desechada, En la parte benzélica se deja fldir
60 ml, de cloruro de tionilo en 50 ml., de benzol y se procura
mediante una refrigeracidén temporaria que la temperatura no
se eleve por encima de 252, la megcla de reaccidn se calienta
aproximadamente 1 hora a 402 y luego se la libra de las paries
lifquidag,. Bl resfiduo que se obbtiene en la mayorfs de los casos
en forma cristalina, es adiclonado de 800 ml. de nitrobenzol
¥y 1 1l, de benzol y se introduce clorurc de aluminio con vigo
rosa agitacién mecénica. Después de la adicidén se sigue calen
tando adin 3 horas hasta ebullicibn y se descompone luego al
producto con hielo y dcido clorhfdrico concentrado. La solu
cifn acuosa de clorhidrato es cuidadosamente separada, filtra

do y alcalinizada con lejfa sbdica. E1l producto de reaccién
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que se separa en esta operacidn es extractado reiteradamente
mediante éter, Los extractos reunidos son secados sobre sulfa
to de sodio y previa la eliminacién del solvente, se¢ les desti
la bajo vacfo mediante aceite.

Puﬁto de ebullicidn: 218 - 220¢

Rendimiento: 102 g o sea un 82,6% de la teorfa.

Punto de fusibn (Clorhidrato desde éter metflico):

155 - 15682
Ljemplo 2

Preparacidn de cisnuro de X ~piperidiletil-sec.butil-ben-

cilo.

70,5 g de clorhidrato de piperidiletil-sec.butil-cetona son
disueltos en 250 ml, de agua, recubiertos con una capa de 500
ml. de benzol y adicionados lentamente con vigorosa agitacidén
vy temperatura de 20 - 252 con una golucidn de 60 g, de cilanuro
de potasio en 120 ml, de agua. Despuds de finaiizada la‘adicidn
se continue la agitacibn aln por 2 a 3 horas. Se separan las
partes acuosas netamente y se les desecha, mientras que la
fase benzblica se le adiciona de nuevo, bajo vigorosa agitacidn
y una temperatura de 20 - 252, 60 ml, de cloruro de tiomnilo
en 50 mi., de benzol. Tan pronto como hays finalizado la adicidn,
se callenta la megcla de reaccidn por 1 hora a 40¢ y se destila
luego bajo presién disminufde para separar las partes componen
tes 1fquidas. El resfduo es adicionado con 600 ml. de nitroben
zol y 1 1. de benzol y se introduce 400 g de cloruro de aluminio
con fuerte agitacibn., Luego se calienta al conjunto por 2 a 3
horas a la ebullicidn. La mezcla de reaccidén es adicionada con
hielo y dcido clorhfdrico y se separa la fase aduqsao Después
de la filtracidn se alcaliniza con lejfa sbdica y se extracta

reiteradamente con éter. Logs extremos de éter recolectados son
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secados sobre sulfato de sodio, librados del solvente y se somg
te gl residuo a la destilacién al vacfo en bafio de aceite.

Punto de ebullicién: 0,2 147 -~ 1482

Rendimiento: 65 g;= 76,%% de la teoria

Punto de fusidéns Del clorhidrato 198-20082.

De acuerdo al procédimiento objeto del invento pueden pre
pararse ahora cianuros de X -aminoalcohil-bencilo por el método
directo, sin dificultades y con rendimientos muy favorables,
siendo el procedimiento descrito superior a otros métodos de
preparacidn, aparte las ventajas econbmicas y técnicas estable
cidas claremente, debido a la falta de un proceso de isomeriza
cién; ‘

Los cianuros de aminoalcohilo poseen sorprendentes propie
dades farmacoldgicas de di&ersa Indole, ademds de una toxicidad
aguda extracrdinariamente baja.

Log productos de este procedimiento deben ser empleados
como productos farmacéuticos o como productos intermediarios

para la preparacién de tales productos farmacéuticos.

REIVINDICACIONTES

1). Procedimiento para la preparacién de cianuros de X -amino

alcohil-bencilos de la férmula:

T
B G-
Ar R2

en la cual Ar representa un radical fenilo o naftilo; Cn repre
senta un alcohileno; Rl ¥y R2 representan indistintamente H, y

radicales alcohilos pudiendo Ry ¥ R, ser iguales, R3 representa
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un alcohilo, un arilalcohilo y X representa un grupo amino,
procedimiento cue se caracteriza por las etapas operatorias de

tratar aminocetonas de la férmula general:

en la gue Cn’_Rl’ Rz, R3 y X tienen los significados indicados
primeramente con 4cido cianhidrico a temperatura ambiente;
hacer actuar luego sobre la mezcla de reaccidn, cloruro'de tio
nilo y a continuecidén hacer reaccionar al producfo de la reac
cién con el radical aromftico Ar, en presencia de un cataliza |
dor,

2). Un procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado
porque en el cual el aleohileno Cn, es una cadena recta si

R; = Ry, = Ho

%). Un procedimiento segin la reivindicacidén 1), caracterizado
porque en el cual el alecohileno Cn es una cadena ramificada

si Ry = HYy R, representa un alcohilo o arilalcohilo rectili
neo o ramificado,

4)o Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado
porgue en el cual los dtomos de ¢ del radical aleohilo o arilal
cohilo pueden estar unidos por un puente de azufre o de oxfgeno,
5)e Un procedimiento segdn la reivindicacién 1), caracterizado
porque en el cual el grupo amino X, puede ser amina primaria,
secundaria o terciaria, o cfclica,

6). Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado
porque en el cual la reaccidén con el radical aromidtico Ar, se
produce en presencia de niirobenceno, siendo el catalizador

el cloruro de aluminio,
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7). Un procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por
que en el cual los racematos obtenidos se desdoblan en sus formas
opticamente activas.
8)e El nitrilo de Ck-fenil—-0(-(2~piperidin~etil)-j6 -etil butiri
coe
9)s El nitrilo de X ~fenil- & -(ocloretil-piperazin-etil)=- /& -metil-
valérico. ‘
10)s El nitrilo de X —-fenil- X -(2piperidino-etil)- 4 -=metil butiri
co.
11). PROCEDIMIENTO fARA LA PREPARACION DE CIANUROS DE =& AMINOAL
COHIL-BINCILO. '

Esta Memorla consta de nueve hojas foliadas‘y mecanografiadas

por un sgsolo lado de sus caras,.

Madrid, a 9 de Pebrero de 1.960




	Bibliographic data
	Description
	Claims



