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SPROCEDIMIENTO DE FREFARACION DE AUMINO ACIDOF CICLICOS"

Ia presente invencidén se relaciona con nuevos amim--r :

dcidos clelicos y con su preparacidni. .

Tos compuestes de fOrmula gemerals ;

i - &y - 6 = Gily ~ C00Ry |
/ N | (1
(CHp)g

en la que R, es un &tomo de hidrdgenc o un radieal algquilo
iuferior ynes 44 5 6 6 y sus sales fmwlﬁgicamehté compa-
tibles, han restltado poseer valiosas pyopledades famacoﬂi-

Ing radicales zlquilog inferiores de‘acnﬁﬁé con la
presente invencidn son radicsles alquilos de cadenas ;i;éatas
¢ ramificados que contlenen hasta 8 Atomos de caxboil&{’;y pre-
feriblemente hasta 4, espeeialments redicalesn meﬁ.loa, ‘eti~
log, iso;)ropilas ¥ butilos-terciarios, S

Ios compussios de férula gemeral (I) pacstran PrO=
pledades hipotémicas yy en ciertos casasy 'propieﬁaﬁeg namﬁ-'-‘
tico-potenciafioray o sedantes. S¢ caracterizen $ambién por
ung toxicidad exhremadamente bajas ‘Bn experimentos con ;:anima-‘
leny 's.e desenbrid también, 'sorprandantem.en:ke, ‘ax notable efec-
te protector cohtra la rampa o salanbre :induuiio.» por la tlose=
micarbazida. Algmos de lom compues’cos' segin la pi:eseai;e in=-
vencidn ejercen tambidn nua considerable accidn yrotectora.
contra el galambre por cardiazol. 4sf, esbos nuevos compues—
$os {I) pweden nsarse en la tera@ia de clertas enfermedades
gerebrales, por ejemplo en el trataniento de ciertas fomas
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de epilepslay ataques de languidez o debilidad, hipoquinesia
¥ traumas ersnesles. Tanbién producen una mejors de las Mo
clones cexebrales, Por consigulente, gon tambidn especlalmen—
te @tiles en el tratamiento de pacientes geridtricos.

~ Ios compusstos de férmula general (I) de acuexdo
con la presenke invenciﬁn ptxaaan prepavarss, por sjemplo,
;pur uno de loa aigaientes métodoar '

a) conversién de un conpueste de férmula gerderaly -
HOOC - (ﬁ{z - - (}ﬁz - 0&032

en :.g que R, s un radical alquilo que contiene hasta b tow _
mog de carbong ¥ n tisse el mismo mipgndficado que spterdormens

(1),

18, medipnte un derivade éeido reactive del mismo, B Wig azim

da que o5 loego sometida & la reordenacidn de Curtiusy o -
b) sajecién de un compuesto de £érmula generals .

aza'-ac-_-usz-c-aaz-coen

C:AN
m la que 2 tlene ¢l mismo aimifica&a que mteﬁommte,

8 la reordenacidn de Hofmenn; o
o) sujesién de wa ‘compusato de Pérmuils geserslt

) (m}t , |

H

-/\/E_gg-cgz-.cwﬁﬂan.NDR ,

w : /\ (3.
ey

o la que n tiens el mimmo significndo snterior; a la z_'eutu.:'ém-'-j

naoidn de Lossens

Cuando se obilene nn m:xoé;aidn mm,;; pusde estexi~
ficarse para dar an comspnndiante és‘ber alquilo inferior
¥/0 ol producto obtenido puede convertirs& ‘en una ﬂa.l farma~
eolégicanente compatible meddante mgcg@ﬁgﬁ_, cmm dcldo o
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Com¢ los aminofeidos son sales anfteras farmagolé-
gicemente compatibles, ecuando R.‘ es an Stomo de hidzﬁgeaéy,
paeden ser sales de sdecuados Scidos inorginicos y orgdniccs,
T ejamplo fcido clorhidrico, feldo sulffricos Aoido fosfSe
ricoy Acido amedtico, feido ozilico, foido 1fctico, dcido of-

trieo, fcido milico, Zcido salicilico, éciéla mal&nicm, &eido

maleico, #cldo succinico o deido asedybico, pere también
partiendo de los correspondientes hidSxifos o sarbonaton,
sales con mebales elealinos o aloalino-térrevs, por ejemple
sodio, potasis, magnesio o calele. Taubisn pueden prepararse
szles con lones ufnicos casbernarios, por ejemplo gon-el
Jon tetrametil-embnico, Haturalmente, crande K_' es. mraai-
eal alquilo inferior, s6lo 8s posible formar sales con &cidos.

Ls reaccidn de los compuestos de férmuls genaral
{II) tlene lugar de acnerdo con la bien conocida reordenseién
de Curtigs. El grupo carboxilo 1ibre se activa yriméxiépieute
medignte conversién en an derivado reactive, pox ejemph o
haluro feide o on anhidride mezclado y m’baigaientemnte se
reaack:na con ung azida siecuads, por ejemplo azi;da- ﬁddicm
Ia azide fcida asl oblenida se somebe luege o descomposioidn
térmies en un disolvente orghnico, por gjemplo benceno, tolue~
no ¢ un sleohol, como etanol, duramte iz cosl ol nitr&g:em es
dividido y %iene lugar una reordenscidn intremolecular a tn
isocianato oy cn presencia de un aleohol, a un uretanos Los
igocianaios y los uretanos pueden converfirse fécilmente en
las deseadas aminass primarias medlante hidxdlisis bhaica o
&oidae

La bien conocida reordenacidn de Hofmann de compire g

%os de frmula general(III) ticne lugar a travds de- iscciana-»
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t0s. En este caso, las smidas dclidas son puestas en rescclfn
von hipohglitos metflicos alealin0s. Tras la hidrolisis del
igocianato formsdo por reordenacidn anionotréples, ss forma
la degeads amina, Junto con didxide de oarbano,

Is reoxdenacidn de Tossen de Acidos hidroxdmicos de
f3mula general (IV) tiene lugar también de manera similar.
En este ocaso, se divide fommalmonte agua; forméndome primera-
mente el correspondiente isocianabo, cuya hidyolisis preduce
le deseada emina. Ordinariamente, los dcidos hidroxaminicos
son puestos en reaceidn con bases a través de sus derivados
O~aclilog, come por sjemplo los derdvados O»aéetua, {-henzoilo
¥y proferiblepente, O~sulfonilos. SV

i Ry ba de ger un radical alquils .‘mferia;'; el T
po carvoxilo de los aminodcidos obtenldos es esterifisado ba~
Jo procedinmientos conocidom. Mia simplemente; la maé&iﬁn phew
de #foctuarse medisnte disolueidn de un aninedoide Ubre de
f8rania general (I) » una sel del mismo en pn exces0 dol als
sohol gue girve de componente de esterificacidn y ultorhr
saturacién de 1a solucifn con oloruro de hidrégenc. El correes
pondiente hidregloruro daster aminodcido se odiiens dal direcw
tamente. $i ss deses trebajar sin excese de aloohol, em pogi~
ble entonges amplear log méto&na de eatexd.fieaeién conacidog
de ls quinlos de los ammoéci&os,g con enmascaramiento del gon-
»a amino, - : o
V Tos compusstos de f6mula goneral (II) noaios o‘dﬁo
materiales inigiales pueden prepararse rémuioaan&o an anhi-
drido goido de f6rmala generals o -

0 'Q/f' ‘\#cﬂ

e Hza'\a/ﬂﬁz | (V)
=)

(G,
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en la que i tlone el mismo significado anterfor, con un mol de
un gleohol de f8rmula general:
| HO = R, o
en le que R, f#iene el mismo significedo enteriox,
Ios compuestes de Férmula gansral {V) son conocidos
{véanset J«Cueles 115, 686/1919; Soce, 22. 4463 J.c.s., m.

’ 639/1920)

Klganos de los compuestos de férmula general {(III),
agl como Jog procedimientos para su prepara,eﬁn. soxt mno—-
cidos (véage Austral. J+Cey 13s 127/1960) ¥ pueden yrepame
tanbidn, por ejemplo, reacclonandc un gompuesto de férmula ge-
nerzl (V) con amoniaco. En este casoy es ventaloso t’j:j'a?{ajar con
1z nis baja temperatura posible. Sin embargs, es "tamhién pogible
preparar primeramente, como se ha desorite’ entes, m: aemi-éster,
regeclonar luego el grupe Acido carboxilico libre, por ejemplo
econ clorofommato etflice, y llevar a cabo ~saguidamen‘ke-una reag
eidn con amoniaco. : SRS '

Ios Zcidos hidroxfmicos de £rmuls general (IV) o (o
den prepararse andlogemente meaiante reaeoidn del anhidrido
de £8rmula general (V) eon hidroxilamina. '

Debids e su baja toxicldad, los compuestos do £oxw’
mla genersl (I) segin la presente invencifn pueden administrare
se entérica o peventéricamente dentro de smplios niveles de do-
sificacién en forma liquida & sSlida, Como seluciln inyectable,
se emplea yrefezd.;blemente agua qus cﬁ&taa@& Ios habitusles adi-

- 4lves para soluclones inyectsbles, tales como zgentes estabilie

zadores, egentes solubilizantes y/o neutralizadores.

Los adltivos de esgte tipo incluyen, por ejemplo, neu=
Yralizadores $artratos y citrat.as,,’ e‘s:a:‘io‘l,_;._ agenteg fomaaams
de complejos (tales como 4cide étilenoﬁiamim-etetracético ¥ sus
saleg atdxicas), asf como polimeros de elevzdd peso melecular
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{teles como &xido polietilénico 1iguido) para la regulacidn de
le visoogidad. Naterialaes portadorea sflidos Ancluyen, por
ejemplo, al 2lmiddn, lackosa, manmitol, gelulosa metilica,
taleo, fcldos silicloos altsmente dispersados, feldos grases
. De de elevado poso molecular (tales como foldo estedrico)s gela~
tine, agarwagar, fosfalo cdlcico, estamta magnéaico, grasas
animalen ¥ vegetales y polimervs eﬁlmoa ds elavado peso mo~
lescular (taleg como glicel polietilénieo); coamposiclones gdew -
analns para sa administracidn oral pueden contener tsmbién, sl
AQ. pe desen, agentes aromatizantos y/o edulcorantase
La dosificacién individnal pars los compusstos de
acusxrdo con la pregente ianvencidn pueds mer de 5 g 90 1g pa-
rentéricamente y de 20 a 200 mg entéricamente. |
Asl, la presente invencidn proporeions tesblén come .
A5 posiciones farmacbuticas que conilenen por lo menos mx compuas= |
to do £éronla general (I) y/o por lo menos una sal del mismo
fmm:ﬁgicmmte compatible, en mezele gon un diluenfe o
vehficuls famasbutico sdlide o 1iquido.
Los sigulentes ojemplos o exponen para i&&atrar la
20 presante invencidn: :

Bjemplo 1 _ '
Acido 1«@@9%&-1%@&0%&%0@

Se gfiaden a gotas, con agltapidn y enfriamlento a
020, 556 ml de trietilamina en 16 ml de acetona anhidra & uns,
25.  molucidn de 7,28 g de 1,1~clolohexsno-diacetato monometfllce .
¥ luego se sfiade una éolucidu de 3,6 nl Go clomsformato etili-
€ en 16 ml de acetona anbidra. Se agite adiclonzlmente la
megela de reaccidn durante 30 minntos a 020, 'y‘luego ge le
aflade a gotas una solucin de 3,4 g de azida sédica en 12 ml
‘R 26 agua, Se agita 1a mezcla de roacoifn davente 1 bora & 090,
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e vierte luego en amia helads ¥ se extracta res veces con
czntidades de 50 ml de folueno helado, Se secan los extractos

‘mmbina&qé sobre sulfato sfdlcs mnhidro o 02C ¥ seguidemente

ge introfucen s gotas en un matras pmna}mtaﬁc 2 10@3""'5'5;3; Se
ealients luego lg mezcln 6urante otra hora bajo refiunjo y se~ .A
goldanente se evgpora en vacio. Bl 1~ieacianatn~metﬂ-1~clm? ,
hexzno-aeetato metilico ermde gue queda. se calienta haju- To~
flujo dursnte 3 horas con 50 oY de Aeido olorhidrico al 207, i |
Después de enfrier la solucidn, se extrecia treﬂ veces con Can-.
$idadeg de 100 nl de clorofomme para soparar la lagtoma de ﬁﬂi*
do. t~aminometll-t=ciclohoxanc-acético formada como subpmamte
¥ e evopors la solucidn acuosa de Heldo gl&rhiﬂriﬂcg;gn Vacio,r
eristalizando asi 4cido 1-aminomet11~1-cielohaxano¥aeético come
el hidreclorurcs Defey 117-1182C, despnés de su recris‘halizacﬁx
a partir de acetonza/metanocl/Ster, nespués de su rearistalizaci&.
& parbir de metanol/Ster, el punto de fusidn del pm@ac;ko e de
129-133¢0. ;

Mnflistes OQH,g0UW, o 0,25 sza , |

Galcalado: G, 50,94%; Hy 8,79%; 0L, 15,70%5 ‘Ws 6,60%

Obsexvade:  51403% © By56%; 16,3405 6:84%

Hediante tratamiento con mn ,émnbd‘.ador de iones bhoi~
o y eristelizecidn a partir de atamlféte-m so¢ ob%iene Zeido
1-apiMmetﬂ-}-ciclohexano-acéﬁco puros Pefes 162~1662C,

Mnflisis: CglyqN0,

Calenlados Gy 63,13%; By 10,0145 Ny 841885 04 18,693&

Obsexvedor  63,20%;  %461%5  T»95%: 19024

EX 1, 1-ciclohexano~-diacetato monometfiico nsado como
mterial inicinl ge prepars como sigues | )

Se mezclan 32,8 g de amnhfdrido 1,1~ciclohexano-diacé-
tico con 7 g de metanol anhidro y g¢ ealiontan baje refluje
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dursnte 1 hors. Deepnés de la evaporascién de la mezela de
reaccidn en vacio, quodan 37,5 g de 1, f-clclohexanc~dlacetate
monometilico en forma de pcelte gmarillonto.

' Ejomplo 2 o

Se digpuelven 10 g del #oido feaminometileteciclohexa-
no=goético preparade de acuerde con el ejemplo 1 em 50 ml de
etanol arhidro § se saturan o 09C con clormro de hidmdgeno g~
seon0s Se deja reposar ls meszcla de remocidn durante {oda la
noche o temperatura amblente y Iuogo me evapora en vacio y se
reoristaliza el residuo a partir de etanol/éter. Se obliene
t~aninometil-t=clclohexano-acetais etfllco en forms 4o su Bt~
droglorurw; pefes; 16116380, |

An&lisisr cnﬁazcm; -

Calenlados ¢, 56,04%; M, 9414 Ny 5,947

Obosrvado: 55,935 9,208 5,94k

Se diguelven 15,9 g de 1yt-oicloheptanc-digcetato
monometf14c0 en 100 ul de acetons anhidra ¥, de metiera-anflo- '
ga 8 la deoorita en ol ejemplo 1, ne mezclan primeramonte cim '
841 g de trletilaming en 30 ml de geetonn, ssguidmmente con

9,8 g de clorofomato etflico en 33&1 de noedona anhidra y :
finslmente aon 6,5 g do azida eédica en 20 ml de sgus. Una ver
que ge ha producido la reaccidn, se extrasta la mescla como en
el ejemplo 1 y la solucidn obtenids de-asida 1y t-cicloheptence
diacotato monometfllico se reordena en tolueno an el isocianato.
El t-isocianatometilef~cicloheptano-acetate metilico obtenids
s hierve durante 3 horas bajo refinjo en doido clorhidrico al

20%. Tras aw evaporacidn en vaclo, se a@éﬁs fotdo fweminometil -



-1~ciclnheptmeéacéitieo en forms de su hidro¢loruro, que e
recristalizade a partir de metanol/acetongfacetato etilico;
Pufey 69-729C. | ' '

S . Calcalados Gy 53,128 H 94134 CLy 154604 X, 619%
0y 15,38% ’
Observados  53,29% . 9:03% 1573 6,163
15175 )
EL 1—,—1-ﬁeloheptann-diacetat6 monomet{lico ma&o Q0=
10w . ‘ne maberigl inicial se prepara como sigues : |

Se mezelan 13,7 g de anhidrido 1,1-ciulchep_tano-diacé
tico con 2;-36 £ de metanol anhidro en 10 nl de heacegg,,g' sge
hierven bajo reflujo durante 2 horasz. Tras s -avapomi&ifn,- a6
obtlenen 15,3 g de 1 ;1-c1clohaytano-diacatate mononetilico,

15" -que se elaborg adicionalmente de modo directa, - "
- Ejemplo 4 ' R
" Acido 1~amimmetil—]~ciclcgeatgo—aeéﬂco * ,

Vax:la.nte g
Se disuelven 1740 g de foido fyt=ticlopentano-dincétie-

204’ ¢¢ momoamida en 15 nl de asgua, Jjunto con 4 g de hidrdxido sf-
‘dico. Iz solucidn obtenide se afede a gotas a -102C, mientras
" se agits, a una solueién do hipobromito sddico, preparada me=
diante lx adicidn a gotas de 19 g de bromo a una soldc-fdn deo
24 g de hidrSxido sddico en 250 mk de mgus & -102C. Se dejs
25+« calentar la megela de reaceidn a la femparatm ambiente, mione
trag e agita, ¥ luego s¢ calienta a 6090 dnrante 2 horas.
})eszmés de su acidifieaeidn con fcido clorxirfdrico
. {28, se extracts la megels de reaccifn 'hres veces con cantida~
des de 150 ml de cloruro me%ilénico ¥y se evapora la fage acuosa
30 on vacfo. Se obtiene el hidroclojuro dsl ééido {~gninometil=ge=
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clclopentiano-acético crudo mediants digestidn del residuo
con etanol y evaporacién de la solucidn etandlica. Se con~
vierte on el sminoécide libre mediante paso sobre un cam
biador de loneg en forma de OH. Degpués de geparar el digole
vente y recrisializar el regidue a partir de etancl/Ster, se
obtiene foide {-suinometil-i-ciclopentano-acético pura} pefes
171=172%C.

Mm4lisiss Cgily5N0,

Caleulado: Oy 61y12%; B, 9,62%; N, 8,91%; 0, 20,25%

Obsexrvedo:  60,78%;  9,37%#;  8,93%; 19,968

la monoamida del 4cido 1, 1=giclopentanv-diacédtico
gue se ugsa como materisl iniclial se prepara come sigue.

Je mezoelan X g de anhidride 1¢.1~ciclopem;;;15~diac§-
tico, mientras se enfrfsn, con 60 ml de una solucidn acuosa
8l 20% de amonfaco. Una vez gue ha tenido lugsy la reaccién,
g¢ separa el exceso de amoniaco en waofo y se acidi;‘i;:a 1n
solueidn oon fcido clorhidrico y luegd se extracts egn elorg-
0 de metileno, Subsiguientemente, se separa el dié%iéipnta,;

In monoanida del dofdo 1,1-clelopentano-diacetato ast obfente
da puede slaborarse adicionalmente de¢ modo divecto.

Varisnte Bs -

Se introducen 5,88 g de anhidrido 1,i~ciclopentance
d4moético, misntras se onfrfa con agaa helads, en una solucidn
etandlioa de hidroxilaning, preparada a partir de 2,5 g de
benpeno-sulfongto crudo de nidroxilamina y la cantidad equiva-
lente de etilgto s8dico en 15 ml de elanol aphidro, con subsi-
saiante filiraoidn. Se agita sdficionslmente la mezela de resc-
¢idn durante 1 hora s temperatura smbiente, se evapora la 5o
lucidn en vacio y ge recoge el 4eido hidroxémico crude en 37 ml
de solucidn acuosa al 10% de carbonato sédico, Mientras se en~
frda, se diiaden 4,5 nl de amwlém de bencenc, & golasm, Se
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azita adicionelmente la mezols de reaccién durente 1 hora a
2520, se mezcla con 14 ml de una solnoeidn acuosa al 10% de
fi;idrdxido eddico y se calienta lunego la mezola ﬁé reaccidn
durante 45 minutés- a 100¢C. Despuds de enfrisrge, se _aei&iﬁ
fica le solucidn con felide clﬁrhidrico concentrado y luego
ge evapora hasba su secamiento en vacfos S¢ trata el resi~
ﬁﬂm con etanol, se filtra y se concentrs algo la soluoién
etanblica. Cristaliza asf 4cide f-sminometile-t-glclopentano=
acético oon un bencenosulfonato que, de la menera andeg des—
crita en la Variante 4, se convierte en el aninodeldo iﬂ;re

por medio de oo cambiador de loness

‘ Ejemplo 5. o
Sal s6dica del Acido imominometiletmclolblioxanoe -

-~

geético .

Se mezola una golueifn acuosa de £otdo t:aminome?ﬁw 7
{wciclohexzano=gcético (Ejemplo 1) oon una eaﬁtiﬁa&kqﬁmm a¢
mng golueién 1N de hidrdxido sbdieo, Seguidamente 56 evepora
1a solucién en vacio hasta el comienzo de la cﬁs@é&"iﬁzac% )
Despuls de 1a adicidn de .igopmiiéml,; el precipi‘h’adq-fahténi@o
ge filtra ¥ seea. Ia sal sbdica del deide 1~a:nin@'i;;.-i~t—ci-ﬁ |
clohexano=ncéiico empieza a sinterizer a unos 1502¢ y tiene
un punto de fusidn de 23820, | o

_ Anélisis: cgﬁzsﬂeﬁm e % H0

Galeulados ¢y 53,46%; H, 8,474

Observados  53,48%;  B,28%, 7

De igual menera, Teaccionandc una solucidn acuvse -m_ﬂ"f-
lar de hifréxido cdlcice gon una solucidn de deide ‘}wxaminomé*h_i
=~{=oiclohexano=acético, se obilene lg sal edleleas ,

Ia sal anénica andloga me fabrica reaecionandn wie §
lncidn etandlica de feide 1-aminemetil-j-&éic}ohexanoeacético- a
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con aponfaco. Despuds de su evaporseidn an vaclo, se eristali-
ga 61 residuo a partir do metancl/éter. i‘a gal amfpica del doi-
do 1~Matil—1—cielohexwo-acético asl obtenida tiene un
ponto de fusidn de 145 a 1509C, | ' '

Ejemplo 6
J-spinometilei~ciclohexano-aostato metdilico

De manera aniloge a la descrita en el Ejemplo 2, se
reaccions hidroclorare del feido feaminometiletmciclohexane
-goético con medancl en presencia de clorure de hidrdgeno.
Degpuds de su evaporacidn en vaclos el residuo es reorightalle
zado a partir de metanol/éter paras der i-sminometil-t~giclo-
hexano~acetato metflice; p.f., 150-1520C (hidroclorurni.

Andlisias €, H, CINO, . 14 HO - " d

Caloulado: Oy 53,15%; Hy 951385 CLy 15,6951 By 65205

Ongervalos  53,26% 8,806  15,39% 623

Ejemplo 7 _ __

Se sptura con cloruro ds hidrdgenc a O.ﬁc‘;im':, acw:ﬁdn
de hidroclorure del foldo i-eminometile-f-cielohexano-acdtico
en n-batanol. lasge se callenta la mogela de reaccidn a 1108¢

- durmate 2 hores, misntras se pase a través de ella cloruxo de

hidrégeno. La solucién apf obtenida se evapora luego & 609C y
el zostduo agitado s filtra con hexsao ¥ soca seguidamento.
se ubt:l.éne hidrocloraro de '1-%1&&&@13»1@1&10&3::@%9@tata
n-buabilico en forma de un polvo blaneo gue tiene un punto de
Pugidn da 10610920, ' :
- 4ndlisisr O, H,cCIN0, 1/4 Ho0
Calgulado: Gy 58,20%; B, 9,96%; 01, 13:21%; Ny 5e22%
Obgervados  58,21%; 9,69 13,458 5,36%.

Bjemplo 8

1nometil-q~cicloheptano~

aedtioo



Fe

0.

13

204

25

.

- '!4. -

i obtiene 1-aminometil-1-ciclaheptano~acéﬁco dal
maroclemro ael ejemplo 3 medlants paaa de ma solucidn acno-; _:‘
sa a bravés de una resina de casbis idniw hésiea en forma OH.
Se evapora la soluecidn del aminodeido libre =n vacio ¥ el 4ci~
do 1—am1nomatil-1-ciclohaptano-aeéﬂco obtenido en recria%ali- _
Zade a partir de etznol; n.f., 18626,

'mélisis: 6103191!02

Caleulados Cy 64,83%; Hy 104348 s, T¥56%

Ofsariados 64,5563 10,328 Tadohe

_ ‘Be acuerdo con el Ejemplo 5, se mmc.imza 31 amﬁao-
fcido libre oo utia solueidn aeaosa Tepolar de hiﬁrﬁxiﬂu o6di~
©0y para dar la sal sédioa ael écido 1-aminometi1~1-—cielohep- ,
tanv-padtico, que después de s:z rearistalizacﬁn a pavﬁr de
metml/isapmpan&l, sinteriza por encima de 14020 baja e
lenta desmpaaiciﬁm

. Ia coxrespondiente sal célaina cx«igt:aliza en. foma
de plaguitas incoloras a partir de ag_ua/aca'bo‘nag 1o 85l ofilele.
ez del dcido f-aminometil-i~cicloheptanc-psético amﬁeriéa por.
enclug de 1802C sin sefiales de fusifn. |

~Elemplo 9, | o
1-aminometil-. =ciclohe tam-aeetato metilico:

De menem andloge 2 la aescrita en el ejemplo 2, se
-esterificg hidroclorure del 4cide t-mminometil-f~-slcloheptanoe
~gedtico con metandl en pmsazﬁ;ia de clorure de Mdmgenm R

I)eepaéé de elgborar y cristaliszar en isapmpaml/ét;er/hem,
se obtiene %aminometil-j—eiclnheptam-acetata meti{lico como
hidrocloruro en forms de eristsles inaaz.aras que tiens an pun=
to de fusifin de 115=1169C. |
\ inftigigs Gy 1112261352 ’ :
Galcalados Gy 565045 By 9e41%3 C1y 15,047%; Ny 5794]”
Obgervados  55,70%; 3,2453 _ *.4194%? 6;9595
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Ejemplo 10 7
Jegainometil-t-cicloheptano=acetalo n-butﬁico = Sal-
fongto de tolueno ' :

De manera anédloga a la descrits en el ¢jemplo Ty 26
egterifica hidrocloruro del 4cide teaninometil-t-ciclcheptano
~geétino con n-butanol en presencis de clornrs de hidrSgeno,
pm dax hidmclorure de t~pninometil-teciclohepinno~gcetato
n-butilico en forma de ‘Jarabe, que se mezola ‘gon benceno y
una cantidad equivalente de Scido p-tolueno-sulffnled. Se eve-
yora la megola en vacio hasta su secsmiento. Después de su
eﬁs":&lizaeﬁn sn cloroformo/étex/hexanc, e obtisne fegminoe
mtil-»‘l-cielcheptano-acemw a=butilico . p-tolneno—mlimato, '
con p.f. de 116=~11820, ' '

Anflisda: CpqfysMsS |

Caleulados Cy 60,99%; Hy 8,53%; No 3,398

Obgervados 604 97%; 6,68%; 395

)

Efemplo 11 : ) -
Jraninometil-i=ciclopentanc-acetato . bencendmglfom 5

aato
De acuerdo con ol ejemplio 1, se somete maﬁo’n;étildﬂ- :

clclopentano-disdetato a la reordenacidn de Curtius o través de

1a forma azide, para dar hidroclorure del é*ciag 1=gminometilete. .

clolopentano-acético, con un p.fs 38 110 z 1209¢ despudas de su

reerdstalizacidn en etanol/étor. | ‘ "
miligier OgH, CIN0,

Oaloulsdn: Oy 49x51%F Hy 893361 He 7;23%

Obgexvadn:  49,63%5 8,126  Ts23%

51 bencenowgolfonato del foido f-aminometilet-cleloe
pmtm-acéﬁco que se ohtlene mediante resceidn del mminofei~
4o 1bre con feido ‘bencano-smlfénim en solucidn etanélioap
%+iene nun punto de fusidn de 171«17390.
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Galeulados ¢, 53131%’,‘ Hy 6477%; e 47447
Qbsemado: 53s4453 657173 4y58%.,

De acuexdo con el Ejemplo ‘7, se. as'heriﬁca hidroelo=
roro del doido 1~amincme’t11—1~ciclopentam~anéﬁiw cop n-buba-

-nod para dar hidroclorure de 1-ammometi1~1~aielopen§ano-aee-

tato n-butilico, cen p.f. de 50¢C,. B ’.
EX correspondiente p-taluena-sulfona‘bo que ao ubtiene
degpuls de una repetide evaporacin de la solueidn benobnden §
maianta- adleiééx de mia cantidad eqénimolar- de 4eldo p»*!:olneno-m !
sulfépico ¥ recristalizacién en clomfama/ét&r/hexaﬁa, Hens
un. puato de fusién de 86-8720. ’:
Mfligis: Codf, NS T
Calenledo: Oy 59419%; Hy Smﬁ. m 3:637%
Obgervados ‘59.35%; Ts99%s 3g88g$.
p: [y 'y A
Ia Patente de Invencibn que se eolicita por veinte
afiogy para Bopolia, de acuerdo con la v;gente Ea_gisla,-giéx}; dg=
ber4 recmer sobres *PROCEDINIENTO DE PREPARACION DE WOAGIDDS :
GICLICOS", con Prioridad de la Solicitud de Patente en Alema~
nia Pederal ng P 24 60 89141 do focha 21 de dlelembre ds 1974,
gegln las caractexfsticas esen_ciglea &erlaa agiguien%es: |
-gEI?;_Ig_BICLc;_O_ﬁEAg .
12~ Procedimiento de pmparadfién de A.aminqé.eidos ef=

' elieas de la férmula general

EZH GHZ-»G-GHZ 0003 '
i '
(CE,),
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e la que R, ¢s un dtomo de hidrdgeno o un radical alguile
inferior y n es 4, 5 6 65 ¥y sus sales fnwaeoldgiaamente
compatiblea; en cuyd procedimiento un compuesto de-ls £6rmuls

goneral
HGGC-GKE—G—GH MORZ

/)

(G5
en la que R, es un radleal alquilo que contiene hasie 8 4to—
mog de ocarbono ¥ 2 tlene el mlsmo- significado que se sefiala
antepriormente, es convertido me&iéatu un derdvado feido reacw
ivo & una azids e es luego sometido a la reordenscidn de
Gmmu.

2&.;- Pmcedimiento :!é pmpamcidn de aminnébi&os o
clisog de la fdroula gemeral dafda en la reivinaicseidg 18, on
el que un compnesto de la flrmala general :

Hz H—OG—OHZ-—G-GHE-OOOR T
S
(B, TN
en la que 2 Yiene ol miswo eignificade gus en la reivindieacﬁn
15, q,ﬂeda sujcto ala reordenacidn de Eamem. '

33,,,.., Provedimiento de preparaoﬁn. de amninoicidos of«
elicos da la férmula gemral dada en la mi\?indicacidn 18, .m
el gue wn compuesto ds la f&zwla general

S
m/ﬂ 00 = GHZ wfq\ CHy ~ 53032

(o8y)

on da que 82 ¥ 8 tlenen ¢l mismo signlficado que en la rei-
vindioacidn #, queds sajeto a la reordenscién de Tossen.
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| 48.- Procediniento de preperacidn de emincfeidos ol

clicog de meuerdo con cualquiers G5 las reivindicsciones 18 &

3} en el gue, cuando el producto obienlds es un 4eido libve, es

subsiguientemente esterificado para dar el comespondimte S

ter Hlquile.. ,
53.-'Proce6:1miento de preparacidn de aminofeidos ofe

clicos, de apuerdo con cualquisra de las reivindicaciones 18 a

48y en el que, cuando By €8 an 4tomo de hidrdgenoy ol nrbt'itiéto"
obtenido se convierte en ana sal con dcido orglnico o inorgfinie
co apropledo o en un metal alealino o gal alcalim—-ﬁérrea. |

62.~ Procedimiento de preparacidy de aminnéﬁ:i.ﬁos ofw
eliees, de aenerdo con analquiera de las a:eivinﬁicacianes 15 a
48 ot ol quey cuando Ry @s un radical alqﬂilo infer:mr, el pm-v ,
duoto obtenide se convierte en una sal con un Aeido orgénicc
o inorgéniec mpropiado. |

8.~ PROCEDIMIENT0 DE PREPARACION DE SFINGAGIDOS OT-
GLICOS. ' . ’

Segén gqueds sustancialmente descrito en 1s .ﬁz‘eseme
menoriay e consba de dieclocho ho;}aa, escrdtas a n:éq,uina per

wearsa,~ 5 AR, 1076,
FARNER-LAKBERT COMEATY
Pe Po

Firmade; M.* Dolotes Jerqusra
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