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" Procedimiento de obtención de derivados de 5-8mino-l,5-
diazacicloocta.no de sus sales de adición " .
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Rste invento se refiere a nuevos deri­
vados de dia-xac icio octano 
ra su o exención#

a un procedimiento pa-.
.

Le' invento proporciona derivados de 
5-auino-l,5-diasaciclooctano de la fórmala general I

Mod. M3
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-en la ^uc 1 significa un radical alkilo que con­
tenga de 1  A 4-átomos de carbono inclusive, un ra­
dical hidroxialkilo que contenga de 1  á 4 átonos de 
carbono inclusive, o un radical aralkilo que conten 
ga de 7 a 10 átomos de carbono inclusive- y sus sa­
les acidas de adición.

Este invento proporciona también un pro­
cedimiento para la obtención de compuestos I y sus 
sales acidas de adición, caracterizado porque un com 
puesto de la fórmula general III

III

en la que R tiene el significado anterior, se redu­
ce por un método conocido par^y llevar a cábo la con 
versión de un compuesto nitroso en el amino-compuesto 
correspondiente y, si se desea, la salificación se 
lleva a cabo con un ácido orgánico o inorgánico.

Los compuestos III pueden obtenerse ni-
13.
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en la que R tiene el signifícalo indicado, por un

I-i

H
R II

método conocido para convertir un amino-compuesto

adecuados para R son por ejemplo los radicales etilo, 
propilo, isopropilo, butilo, /3-hidroxi-etilo o 
bencilo.

ejemplo, del modo siguiente: una solución acuosa de 
nitrito sódico, se deja reaccionar a la temperatura 
ambiente con una solución acidica acuosa (valor del 
pE de 3 - 4) del compuesto II, por ejemplo l-netil- 
1 ,5-diazaciclooctano, o l-bencil-l,5-diazaciclooctano. 
la mezcla de reacción se alcaliniza a continuación 
por ejemplo con un exceso de solución de hidróxido 
potásico, mientras se enfría con hielo, y luego se 
extrae exhaustivamente. El compuesto III se purifica 
por métodos conocidos en esencia. La reducción del

tico, o con hidruro litio-alumiuico. La reducción 
con cinc y ácido acético, puede llevarse a cabo aña­
diendo polvo de cinc a una solución acuosa de com­
puesto III ^agregando luego ácido acético diluido,

secundario, ap¡el compuesto N-nitroso correspon­
diente .

En las fórmulas anteriores los valores

Los compuestos 1  pueden obtenerse por

compuesto III puede realizarse? con cinc y ácido ace-
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mientras ce enfria, durante el transcurso de 30 minu 
tos a 1 hora. La mezclada reacción se mantiene a la
temperatura ambiente durante 2-3 horas y luego se 
calienta, por ejemplo a unos 80&C durante 2-3 horas, 
para completar la reacción. Después de la filtra­
ción y de alcalinisar la solución mientras se enfria, 
se aísla la amina resultante de acuerdo con métodos
conocidos en esencia, por ejemplo, por extracción con 
un disolvente inerte, con preferencia éter dietilico, 
y se purifica por destilación y/o cristalización. 
Cuando ae efectúa la reducción últimamente citada, 
mediante hiururo litio-alumínico, una solución del 
compuesto III, en un disolvente orgánico inerte por 
ejemplo éter, tetrahidrofurano o dioxano, se trata a 
ebullición con hidruro litio-alumínico disuelto en el
mismo disolvente; después de calentar durante 2 a 4 

horas, se añade agua y la mezcla de reacción se -hace 
alcalina con un hidróxido de.metal alcalino, por ejem 
pío hidróxido potásico.

Los compuestos I, con ácidos orgánicos 
e inorgánicos, forman sales ácidas de adición, cris 
talinas a la temperatura ambiente. Como ejemplos 
de ácidos para formar estas sales, pueden citarse 
los ácidos clorhídrico, hromhidrico, sulfúrico, cí 
trico, oxálico, tartárico, succinico, maleico, máli 
co, acético, benzoico, hexahidrobenzoico, metanosul- 
fónico, fumárico, gálico y iod&ídrico.

Los compuestos I pueden usarse 
puestos intermedios en la preparación de pr 
farmacéuticos. Así, por ejemplo, la amida d

como cóm-
oductos 
el ácido30



3-sulfaail-4-cloro-^ben20Íco de la fórmula general IV

IV

en la que R significa un radical alkilo que contenga 
de 1  a 4 átomos de carbono inclusive, por ejemplo, 
metilo, puede obtenerse condensando un compuesto I 
con un haluro de 3-sulfamil-4-cloro-banzoilo. Los 
compuestos IV tienen propiedades diuréticas.

Los compuestos II, pueden obtenerse, por 
ejemplo, convirtiendo 1 ,2-t.rimetileno-pirazolidina 
en un disolvente anhidro inerte, por ejemplo acetona 
absoluta, con un compuesto halógeno orgánico de for­

en Ja que R tiene el significado anterior y Hal sig­
nifica 'un átomo de cloro, bromo o iodo, en el com-

lial
V

en la que R y Hal tienen los significados anteriores, 
y reduciendo a-continuación; la reducción, con pre­
ferencia, se lleva 'a cabo en un éter de cadena 
abierta o cíclico, por ejemplo éter dietilico o te-



trahidrofurano con virutas de aluninio amalgamadas.
Un compuesto de la fórmula general V 

puede obtenerse también haciendo reaccionar con un 
dihaluro de trinetileno, un derivado de hiüracina 
no le* j. ô'.'. ^ i—e H  .

i

en la

todas

que A tiene el significado anterior.
En los ojeólos no limitativos siguientes, 

las temperaturas se indican en ¿.ralos centi-
 ̂O < los puntos de 'usion y de buliición están

sin corregir.
EJ.oi.j?lC 1 - l-metil-5-amino-l, 5-diasaciciooctano. 
a) 1-me t il- 5-nitr o so-1,5-diazac icloo c temo.

Una solución de 9,2 g de 1-me!;il-1,5-diaza
oiolooctano, en 10 cc de agua destílala, se lleva a 
un valor del pH de 3 a 4, mediante 15,5 y do ácido 
sulfúrico al 50/̂ . mientras se enfria con hielo. A 
continuación se agrega a la solución acídica, a la 
temperatura ambiente, una solución de 16,5 g de ni­
trito-sódico, en 21,5 cc de agua. Después de agitar
durante 16 horas a la temper.tura ambiente, se añade 
un exceso de hidróxido potásico sólido mientras se 
enfría con hielo; la mezcla de reacción se extrae 
con éter, y el residuo restante, después de la evapo, 
ración del éter, se destila a una presión de 1 1  mm de 
mercurio; el l-metil-5-hitroso-l,3-diazaciclooctano, 
destila a 132-134-6.

El 1-metll-l,5-diazaciclooctano empleado 
como material de partida, se obtiene cono sigue: - 
Se añaden 17,0 g de ioduro de metilo a una solución 
de 1 1 , 2  g de 1 ,2-trimetileno-pirazolidina (punto de
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ebullición 169-1713) en 200 ce de acetona a ¡encinta, -
que se ha enfriado en un baño de hielo. Después de 
reposar durante 1  hora, el precipitado- incoloro se 
separa por filtración y el ioduro de 1 -metil-tri- 
metileno—pirasoiiainio, se crisí.<axisa en isopropa— 
nol. Punto de fusión 250-2513. Se cubren 27 g de 
virutas de aluminio amalgamadas, con una capa de 
400 cc de éter, se enfría en un baño de hielo y 
después de la adición de 30,5 g de ioduro de 1 -metil- 
trimetilcno-pirazolidinio, se agregan 53 cc de agua, 
durante el curso de 1  hora con agitación ocasional, 
la mésela de reacción se calienta lentamente y se 
hierve con reflujo durante una noche. Se añade un 
exceso de hidréxido potásico mientras se enfria con 
hielo, so separa la fase etérea, y el residuo se 
extrae exhaustivamente con éter. Después de evapo­
ración en vacío, las soluciones etéreas combinadas 
proporcionan l-metil-3.,5-diazaciclooctano, puro, con 
un punto de ebullición de 175-1763. 
b) l-m3til-5-amino-l,5-diazaciclooctano.

Se añaden 25 g de polvo de cinc a una 
solución de 6,9 g de 1 -metil-5-nitroso-l,5-diazaoi—  
d o  octano en 35 cc de agua, y se agregan 25 g de 
ácido acético al 75% a continuación, durante el 
transcurso de 45 minutos, mientras se enfría con 
hielo y se agita. La mezcla de reacción j3e agita 
durante 3 horada la temperatuftí ambiente, y luego 
se calienta a 80S en un baño de aceite, durante 2 l/2 

horas.' La mezcla se filtra a continuación todavía 
en caliente, se añade un exceso de hidróxido potásico
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sólido después del enfriamiento en un baño .de hielo, 
y se extrae tres veces con 100 cc de éter cada una, 
Después de la evaporación, las soluciones etéreas 
combinadas proporcionan un aceite incoloro que se 
disuelve en etanol y se convierte, en el hidrobromuro, 
con ácido bromhidrico al 48%. El'dihidrobromuro de 
l-metil-5-a.mino-l,5-diaaaciclooctano resultante, se 
purifica como sigue: el dihidrobromuro se disuelve 
en la mínima cantidad de ácido bromhidrico caliente 
al 48%, y se añade etanol, cristalizando el dihidro- 
oromuro puro. Punto de fusión 197-199- (descomposición). 
l'JH.LP10 2 - 1-metil-5-ainino-1,5-diazaciclooctano

El 1-metil-5-nitroso-1,5-diazaciclooctano 
obtenido en el ejemplo 1 , a) puede reducirse también 
al amino-derivado deseado, con hidruro de litio-alu­
minio. El proceso se aplica como sigue: Una solu­
ción de 9,3 g de l-metil-5-nitroso-l,5-diasaciclooc- 
tano en 70 cc de t.etrahidrofurano absoluto,se añade 
got^ ^ gota y cuidadosamente a una solución hirviente 
de 4,5 g de hidruro de litio-aluminio en 70 cc de 
tetrahidrofurano absoluto, y la mezcla de reacción 
se calienta luego durante 3 l/2 horas con reflujo. 
Después de enfriar en un baño de hielo, se añaden 
cuidadosamente 18 cc de agua destilada a la mesóla de 
reacción, y después de otra hora, se añade a OS un 
exceso de hidróxido potásico sólido. El disolvente 
se separa, y el residuo se éxtfae exhaustivamente 
con éter. Las fases orgánicas combinadas se concen­
tran a presión reducida, y el residuo, l-metil-5- 
amino-1 ,3-áiazacjcLooctano, se destila a una presión
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de 11 mm de mercurio. Punto de ebullición 942/11
mm de mercurio.
Dihidrobromuro.- La base resultante se disuelve en
etanol y se añade ácido bromhídrico al 4o;" Punto de í
sión 197-1992 (descomposición).
LJEmPlO 3 - l-isoproioil-5-amino-s-l,5-diasaciclooct;no. 
s-) l-isopropil-5-nitroso-l. 5-diazaciclooctano.

Se añaden 19 g de ácido sulfúrico al
50%, a una solución de 11,3 g de l-isopropil-1,5'
diazaciclooctano en 10 cc de agua, mientras se en­
fria con hielo, y luego se agrega, a la temperatura 
ambiente, una solución de 16,5 g de nitrito sódico 
en 22 cc de agua. Después de agitar durante 24 horas 
a la temperatura anuiente, se añade a la mezcla de 
reacción un exceso de hidróxido potásico sólido, y 
la mezcla se extrae luego exhaustivamente con éter. 
.21 aceite resultante, después de la evaporación del 
éter, se destila h 12 mm de mercurio en un tubo de 
bolas separándose por destilación, entre 1$03 y 1602, 
el l-isopropil-5-nitroso-l,5-diasaciclooctano. 
b) l-iscoropil-5-aiid.no-l, 5-diazacíclooctano.

Se añaden 25 g de polvo de cinc a una
solución de 7 ,4 g de l-isopropil-5-nicroso-l,5- 
diazaciclooctano en 35 cc de agua, y a continua­
ción se agregan 25 g de ácido acético al 75%, 
durante 30 minutos, mientras se enfría con hielo. 
La mezcla se agita luego durante 3 horas a la tem­
peratura ambiente y después se calienta' durante 
otras 2 horas, a SOS. ía mezcla se filtra a con­
tinuación todavía en caliente, se añade un exceso
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de b.idr óxido potásico sólido al filtrado claro, 
decirse de enfriar en bailo de nielo, y la mezcla se 
extrae exkaustivfmnn'je con éter. 31 residuo que' 
permanece después de la evaporación de las solucio­
nas o té-re;'.s combinadas, se destila a 12 oso de mer­
curio en un tubo de bolas, separándose por destila­
ción, enñ'c 110 y 113-, el l-isopropil-5-amino-l,5- 
diazaci c1ooot ano.

11 1-isopropil-l,5-rdiasaciclooctano uti­
lizado cono material de partida, se obtiene como 
si pao:

Se anuden 75,1 g de hidrocloruro de 
isopropil-hidracina y 3a g de carbonato sódico an­
hidro, a una solución de 133 cc de dibromuro de 
trimetileno en 1.000 cc de etanol, y 1-a mésela se 
calienta 'después a ebullición, durante 3 horas. 
Después do enfriar a .0.2. aproximadamente, la sal in­
soluble es separa por filtración, y el filtrado so 
evapora en vacío. El residuo Resultante se extrae 
exhaustivanente con éter para olimin las impu­
rezas neutras solubles en éter.Eliestduo resultante 
se aña&e a 60 g de virutas de aluminio cuual̂ amadas, 
cubiertas con 750 cc de eíer, y a continuación se 
agrega un total de 130 cc ¿e agua destilada, en 
porciones, durante el enfriamiento con hielo. La 
mezcla de reacción se deja reposar durante 12 ho­
ras aproximadamente, primero &y02 aproximadamente, 
y luego a la temperatura ambiente. A 02 aproximada­
mente, se añade un exceso de hidróxido potásico só- 

30. lidó a la mezcla de reacción, se' separa la fase
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con éter. Las soluciones etéreas combinadas se
evaporan y el residuo se destila 
de 9 mm de mercurio; entre 85 y 
isopropil-l,5-dia.saciolooctano 
LJLL.PÍ0 /¡. - l-boncil-5-amino-l,o

, a una presión 
862 destila el 1-

-diasaciclooctano.
a) l-bancil-5-nitroso-l,5-diasacicloootano.

be añaden 10,1 g de ácido sulfúrico al
50%, a una solución de 9,5 y Re 1-benpil-l,5-diaza-
ciclooctanc en 10 cc de agua a 0 - $3, y a continua 
ción se agrega una solución de 3,5 g de nitrito 
sódico en 5 cc de agua. Después de agitar durante
3 ñoras a la tempera,tura ampíenme, 
añadir 50 cc de éter, se agrega un 
dróxido potásico sólido- a la mezcla

y después de 
execro de ñi­

re acción
mientras se enfria perfectamente con agua, y se se­
para por filtración el precipitado, a continuación. 
La fase etérea del filtrado se separa y la fase 
acuosa se extrae otras dos veces, con 50 cc de 
éter cada una. Las soluciones etéreas combinadas 
se secan sobre sulfato magnésico y se concentran.
L1 residuo resultante se destila a 0,02 mm de mer­
curio, desprendiéndose entre 142 y 1472 1-bencil- 
5-nitroso-l, 5**diazaciclooctano. 
b) l-boncil-5-amíno-l,5-diazacioloóctano.

- Una solución de 9^7 g de l-bencil-5- 
nitroso,!, 5-diasaciclooctano,^"en 70 cc de tetra-, 
hidrofurano absoluto, se añade gota a gota a una 
solución hirviente de 3;2 g de hidruro litio-alu 
mínico en 70 cc de tetrahidrofurano absoluto,30



-12-

15.

20.

2 <

durante el transcurso de 2-1/2 horas, mientras 
se agita, y la mésela de reacción se calienta con 
reflujo durante otras 4-1/2 horas. Despuós de en­
friar en un bailo de hielo se añaden cuidadosamen­
te 15 cc de a^ua y después de otros 30 minutos se 
agrega un exceso de hidróxido potásico sólido. Se.' 
separa el disolvente y el residuo se extrae ex­
haustivamente con éter. El residuo que queda des­
pués de evaporar el éter, se destila a una presión 
de 13 mm de mercurio, destilándose entre 180 y 1823 
el l-bancil-5-smino-!,5-diaza-ciclooctano.

El l-bencil-l,5-diazaoicloootano em­
pleado como material de partida se obtiene de un 
modo análogo al de preparación del 1-isopropil- 
1,5-Aiasaciclooctano (ejemplo 3) condensando di­
bromuro de trimetileno con bencll-hidracina, y 
reduciendo el bromuro de l-bencil-l,2-trimetileno- 
pirazolidinio resultante, con virutas de aluminio 
amalgamadas. Punto de ebullición 155-1583/10 mm 
de mercurio.
EJELiPlO 5 - l-(/¡} -hidroxietil)-5-amino-l,5-áiaza-

ciclooctano.
a) l-( /9 -hidroxictil)-5-nitroso-l, 5-diazaciclooctano.

Mientras se enfria con'hielo,se añaden 
21,5 g de ácido sulfúrico al 50%, a una solución de 
1,58 g de l-(/3-hidroxietil)-l,5-diazaciclooctan'o 
en 14 cc de agua destilada y*Íuego se agrega una 
solución de 7,6 de nitrito sódico en 10 cc de agua 
destilada, mientras se agita a 0 - 53. Después de 
agitar durante 17 horas a la temperaturas ambiente,30
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se añade un exceso de hidróxido potásico sólido, 
mientras se enfría perfectamente con hielo, y la 
mésela de^eacción se extrae exhaustivamente con 
tetrahidrofaraño, los extractos combinados se 
concentran a continuación y.' el residuo se destila 
a una presión de C,03 asa de meróurio, destilándose 
el l-( /ó-hidroxietil)-5-nitrosoyl,5-diazaciclooctano, 
entre 164--y 1683.
b) 1- ( ,/) -h i dr ox ie t í 1) - 5-amino-1,5-diasaoiclooctaño.

Se añade gota a gota una solución de 8 g 
de !-(/% -hidroxietil)-5-nitroso-l,5-diazaciclooctano 
en 70 cc de tetrahidrofurano absoluto a una solución 
hirviente de 3,2 g de hidruro de litio-aluminio en 
70 co de tetrahidrofurano absoluto, durante el trans­
curso de 2 horas, mientras se agita perfectamente; la 
mezcla de reacción se calienta a continuación, con 
reflujo, durante 8 horas. la mezcla se enfria a 
continuación en un baño de hielo, y se agregan gota 
a gota, cuidadosamente, 15 cc de agua destilada. A ' 
la mesóla de reacción se le añade un exceso de hidró 
xido potásico sólido, después de agitar durante 30 

minutos en un baño de hielo.; la fase orgánica se 
separa, y el residuo se extrae exhaustivamente con 
éter. Al residuo resultante cb los extractos - orgá­
nicos combinados, después de la evaporación se des­
tila a 0,03 ana de mercurio, destilándose a 1003, el 
1- (0-hi dr oxie t il) - 5- amia o-1,5-3# i az ac i c 1 o o c t ano.

El l-(/3 -hidroxietil)-l,5-diazaciclooc- 
tano utilizado como Raterial-de partida, se obtiene 
de modo análogo al descritopara la preparación de
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1-isopropil-l,5-diazacicloootano-(ejemplo 3) oon­
de nsando dibromuro de trinetileno con¿%-hidroxietil- 
hidracina, y reduciendo el bromuro de l-(/3-hidro- 
xietil)-l,2-trimetileno-pirazolidinio con virntc.s de
aluminio amalgamadas; el dihidro-br Omuro se re crista-

*liga en metanol y tiene un doble punto de fusión de 
137-1403/180-185- (descomposición).

N O T A
Descrita suficientemente la naturaloza 

del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe nacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi­
pio -Lun̂ -''.t.menüala íamoien se naco coiii^que el in­
vento corresponde ^ dos Solicitudes de latente pre­
sentadas en Suiza con fecha 8 do fobrc.ro de 1.961 
y 6 de diciembre de 1.981, números respectivos 
1462/61 y 14156/61; acogiéndose, por lo tanto, a 
los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionsd.es en vigor y siendo lo que constituyo la
ese nc ia dc 1 rcfsr Lio incento y pOj.' lo que se soli­
0 í tJ ¿i ní b'ente de Invención por 20 sbios en bspaña:
'EbCCmul D.O o .'iJrc'ij 0.0 DDhi. 'AfiOS DE 5—Añino—
1,5-DlA^.rCICLOOCT;u);U Y oU-ó id o i ... -1 J101I" ; ca-
raoüor--saneóse por lo sr^-Uienne.

18 - Procedimiento de obtención de de-
rivales de 5-amino-l,5-diazadíclooctano y ge sus
sales de adici'óf,paracteri3ado porque aquellos se 
a".'U<.' i m  a a a .ti 03-j.̂ ulm g^n^L al 1
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-en la qu.e R significa un radical alkilo que con­
tenta de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, un ra­
dical hidroxialkilo que contenga de 1 á 4 átomos 
de carbono inclusive, o un radical aralkilo que 
contenga de 7 á 10 átomos de carbono inclusive- y 
porque un compuesto de la fórmula general III

en la que R tiene el significado anterior, se redu­
ce por un método conocido para llevar a cabo la 
conversión de un compuesto nitroso en el amino- 
compuesto correspondiente y, cuando se precisa una 
sal acida de adición, la salificación se realiza con 
un ácido orgánico o inorgánico.

23 - Procedimiento, según reivindica­
ción is, caracterizado porque el compuesto III se 
obtiene nitrosilando un compuesto de la formula 
general II



5.

en la que R tiene el significado anterior, por un 
método conocido para convertir un amino compuesto
secundario en el compuesto N-nitroso correspondían

o
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