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Forma objeto Ge la presente invercidn la
obtencidn de 3-aminocaliquilo-2,6-dioxo-piperidinas, sustituidas
en posicidn "3% por uu radical cfclico no saturado, particu-
larmente la obtencidn de 3-fenilo-3-aminocaiquilo=2,6-aioxo=
piperidinas, en primer lugar de la 3—fenilo—3—(/B—dietilamino-
etilo )=2,6-dioxo~piperidcina, de la féruula
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de sus sales y comnruestos cuaternarios., El radical ciclico

no savurado puede estar repressuntado, aparte del grupo
fenflico, por otro radicul arflico, como wor ejemplo, un
radical naftiflico, asimiszmo un radical heterocfclico, como
por ¢jenplo uu radical piridflico o tiofénico, Dichos
sustituyentves, como por sjemplo, ¢l radicel fenilico, pueden
tambien estar sustituldos, por ejomplo, por oxigrupos alguilo-
sustituidos o no sustituidos o por Ltomos de haldgeno., L1
grupo aminico del radicel aminoalquflico, serd preferentemente
un grupo emfnico sustituido, por ejemplo,por radiceles
alirdticos, respectivamente alicfclicos, por ejemplo un

grupo dimetilo o dietilamino, urn grupo alguilenimino, como

un grupo piveriding o pirrolidino. Un grupo aminico cuaterni-
zado contienre como otro sustituyente co: prelerencia un

radical algullico reducido. Ia cadena alquilénica del radgical
aninoalgullico scerd recta o ramificada, especialmente un
ragical de stileno, propileno o butileno. Tawbien sl ciclo
dioxiplperidinico puede mosirar otros sustituyentus, espe~
cialmente un grupo alquilico reducido en posicidn wiw,

Z8tos nuevos coupuestos muestran interesantes
proniedades farmacoldégicas, pudiendo aplicarse como
medicamentos. As¥, por sjemplo, la 3=-fenilo-3-( P—dietilamino-
etilo )=2,6~dioxo-piperidina y sus sales posden efectos
claramente parasimpdticoliticos.

Se obtienen las citadas dioxopiperidinas si se
transforman didcidos 2-aminocalquilo-pentanc-1l,35-sustituides en
posicidn 2% por un radical cfclico no saturado , o bien
suz cderivados funcionales o sus compuestos cuaternarios,
en sus imidas cfclicas, Siguiendo el procecimiento de la

invercidn, se puede proceder de tal modo que se ponen en
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reaccidén lo: didcidos pentano-l,5 , 4 sus derivados furciona-
les, tales como sus nalogenuros, con aswoniaco o con aminas,
Para obterner los nuevos compuestos se pueden asimismo acilar
de una manera intramolecuiar las monoamidas el daideido
pentano-1,5 , & sus aurivados funecionales. 4Asf podrdn taubien
formarse las monoamidas aocl dideido pentano-1,5 y sus deri-
vados funecionales en el tramnscurso de la reaccidn, Se parte
por ejemplo ac meononitrilos del dideido perntano-1,5 , de
dinitrilos o uc¢ ésteres nitrflicos, travdndolos, en presencia
0 ausencia de alsolventes, tales como £cido acftico glacial

0 acetanhidrido,con ajentes condensadores, tales éomo dcido
sulf¥rico, anhidrido acdético, tetracloruro du extafio}
ademds corn tetracloruro titdnico, asf como '‘con eteratos de
borotrifiuvoruro, cloruroc ae cinc, cloruro ae aluminio, o

bién con sus mezclas, Adenfs permiten las diamidas. del
didecido pentano-1,5, o bién las sales dizmdénicas, su transfor-

macién mediante calentamiento en las imidas cfclicas, Ias

nmaterias primas necesarias para realizar el procedimiento

gegn la presente invenoidn,yodfén obtencrse de acuerdo con
los mévodos de por =f conocidos,

SezUn el modo de trabajar, se obtienen las
nuevas amino-alquilo-dioxo-piperidinas en forma de sus bases,
sales o compuestos cuaternarios, De las bases se pueden
formar las sales, por ejemplo, de log £cidos halogenohi-
dricos, del dcido sulfurico, nftrico, fosférico, acdtico,
propidénico, oxdlico, mdlico, cftrico, matanosulfdénico,
etanogulfdénico, oxietanosulf6nico, benzdico, saliecflico,
p-aminosalicilico o toluolsulfdnico.

Pero, los compuestos cuaternarios se obitienen

preferertemsnte mediante cuaternizacidn de aminas terciarias
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formadas, por ejsmplo, mediante su reaccidn con dsteres
reactivos de alcoholes, especialmente.de dcidos halégenohni-
dricos, del dcido sulfurico y de dcidos sulfdnicos orgdnicos,
tales como alquilohalogenuros, sulfatos dialquilicos,ésteres
de dcidos sulfdénicos, alifdticos o aromdticos,

En los siguientes ejemplos se describe la inven~
cién mds detalledamente, rigienco entre parte en peso y
parte volumétrica, la relacidn existente entre el gramo y
el centimetro cubico. las temperaturas se indican en
centfgrados,

SIETPLO 1.

350 partes cu peso ce la sal potdsica del
mononitrilo-(1l) del dideido 2-fenilo-2-( P-dietilamino-
etilo )-pentano~l,5 ,se disuelven ,calentando , en 700 parte s
vol, de dcido acético glacial; se adicionan 850 partes
vol. de acetanhidrido y luego se agregan en porciones 250
partes vol. de fecido sulfurico concentrado. Con ello sube
la temperatura de la mezcla de reaccidn a 120-130¢ C, Después
de aflojar la reaccidn se mantiene finalmente el conjunto
todavia durante 15 minutos sobre un bafio liaria hirviendo.

El disoclvente se elimira sobre el bafio lMaria a presién redu-
cida, se vierte el residuo sobre hielo y lejia de sosa
céustica, se extrae todgagoloformo, se lava la solucidn
clorofdrmica con ague, se seca sobre poiasa y se evapora el
disolvente. u1 residuo cristalino,que se compone de 3=fenilo-

=3~ /B-dietilamino-etilo)-2,6—dioxo-piperidina, de la férmula:

Hye OH A~ N
2 2
\CZHS
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funde, después de recristalizacidn en uns mezecla de 4ster
acdtico y ligroina, a 118-120¢ ¢,

Bl clorhidrato, obtenido mediante disolucidn
de la base en éster acdtico y adicidn de una cantidad equi-~
valente de dcido clorhfarico gaseoso, dizuelto en éster
acético, funce, despuéﬁde recristalizacidn er uns mezcla de
alcohol metflico y éster acético, a 168-172¢ ¢.

Se podrd obtener el metilato de yodo mediante
calentamiento a 60-702 C. de la base durante una media hora
con la cantidad eQuivalente Ge yoduro metIlico, en éster
acético como disolvente, sirviendose de un recipiente cerrado,
Funde, desPuéé de rscristalizacidn ern una mezcla de alcohol
metflico y éster acético, a 200-202¢ .

Tamblen se llega a la base arriba citadae mediante
ebullicidn de 195 partes en peso Ge mononitrilo-(1) del
didecido 2—fenilo-2—QB—dietil—amino-etilo)—pentano-l,s en
250 partes vol, dz acetanhidrido, hirviendo durante una hors
al reflujo. Despuds de evaporacidén del exceso de acetanhidri-
do se procede a la elaboracidén en la misme forma como queda
antegflescrito,

Se obtiene el mismo compuesto si se agregan
en porciones 10 partes vol. de tetracloruro de estafio por
ejemplo a 20 partes en peso ds mononitrilo-(l) del didecido
2—fenilo—2-(/B—dietilamino-etilo)—pentano-l,s , disueltas en
100 partes vol. de acetanhidrido y 100 partes vol. de dcido
acético glacial, maniteniendo aespuds todavia durante 10
minutos la mezcle de reaccidn sobre el bafio Maria hirviendo,

El mononitrilo-(1l) del didcido 2-fenilo-2-( B-di-
etilamino-etilo )-pentano-1,5 citado como materia prima en

este ejemplo, podrd obtenerse por ejemplo de la sigulente
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192 partes en peso de nitrilo fenilo=( P—dietil—
amino-etilo )~acético se disuelven en 500 partes vol, de
dioxano, se agregan 15 partes vol, de una solucidén butandlics
terciarie al 40% de hidréxido trimetilo-bencilo-amdénico y
después se adicionan, a porciones ¥y a una temperaitura de reac—
cién de 60-702 C., 95 partes =n peso Ge Sster metflico aGel
dcido acrflico. Despuds de aflojar la reaccidn, se mantiene
finalmente durante 30 minutos a 70¢ C., se deja enfriar, se
diluye con agua y se exirae el conjunto con &ter. Se lava
la solucidn etérica con agua, despuds se seca soobre potasa
sélida, se evapora el &ter y se destila el residuo en el
alto vaclfo., £l éter metflico ae mononitrilo-(1l) del didcido
2-fenilo=2-( P-dietilamino—etilo)-pentano-l,S asi obtenido
destile en forma de aceite claro a 152¢ O. ¥y & una presidn
de 0'2 mm, A los efectos de la sanonificacidn se hierven
por ejemplo durante 4 horas al rcflujo 350 partes en peso
del éster en wia solucidn de 82 partes en peso de potasa
cdustica sélida en 1000 partes vol, Ge alcohol mstflico,

Se llega al wmismo £cido carboxflice tambien
mediante caponificacidn del dinitrilo éel deido 2-fenilo=2-
(‘P—dietilamino—etilo)—pentano-l,S s hirviendo duracte 10
horas al reflujo con acetanhidrido y €ecido clorhidrico con-
cenirado. BEste dinitrilo puede obtenerse a partir del
nitrilo fenilo( /}4uﬁtilamino—etilo)—acético mediante conden—
sacién con nitrilo acrflico; representa un aceite viscoso
que hierve a 164¢ ¢,, con una presidn de de 0'4 mm,

BJENPLO 2.
A 130 partes en peso de la sal potdsica de mono-

nitrilo-(1)- del difcido 2_fenilo—2—(/B—dimctilamino—etilo)-
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pentano-l,5, disueltas en 100 partes vol. de dcido acdtico
glacial y 200 partes vol de acetanhidrido se agregan en porcio-
nes 100 partes vol, de dcido sulfdrico concentrado. Despuds
de aflojar la reaccidn fuertemernts exotérmica, se mantiene la
1c¢5,. mezcla de reaccidn todavia durante 15 minutos sobre el bafio
Maria hirviendo, se destila el exceso de la mezcla de disol-
ventes a presidh reducida y se trabaja en la misma forma
indicada en el ejemplo 1, Ia 3=fenilo=3=( P-dimetilamino-

etilo )=2, 6-dioxo~-piperidira asf obtenida, de la féruula :

170. ,/CHB
H —-CH ~1¥
2 \oH
V%
d'ﬂ
H
175. funde, recristalizada en ure mezcla de &ster acdtico y

ligroina, a 138=1402 ¢.

2l clorhidrato, obtenido en forma andloga, como
en el ejemnlo 1, funde ,cespuds de recrisializacidn en una
mezcla de alcohol metflico y éster acdtico, a 2é0—2259 Ce

180. & s&l potdsica del mononitrilo-(1l) del difcido
2-fenilo—2—(/B~dimetilamino-etilo)~pentano—1,5 utilizado en
este ejemplo como materia prima se puede obtener, en Forma
andloga como ern =1 ejemplo 1, mediante saponificacidn del
dster metflico Gel mononitrilo=(l) del didoido 2—Ffenilo—

1385, 2-(/}«hﬂmtilamino—etilo)—pentano—l,ﬁ. La obtencidn de
dicho dster puede remlizarse mediante condensacidn del &ster
metflico del £eido acrflico con nitrilo fenilo-(/a-dimetil—
amino-etilo )-acético; hierve a 147-1482 ¢, a una presidén

de 0'45 mm,

T s
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A 140 partes en peso de mononitrilo-(1l) del didcide/
2-(¥-piperidinopropilo )-pentano-1l,5 seco, disuelto en una mezcla
de 200 partes vol. de acetanhidrido y 100 partes vol, ae decido
acétiom glacial, se agregan lentamente en porciones 100 partes

195, vol, de dcidc sulflirico concentrado, Finalmenlte se mantiene la
masa de reaccidn durante 20 minutos a 95-1002 C. y luego se
elabora como en los ejemnlos antériorgs. Se obtiene asi la
3—fenilo-3—(3“—piperidino-pr0pilo)—2,G—dioxo—piperidina, de

la féruula-

200. H -CH ~CH =11, >
2 2 2
‘<\ />

O= =0
N
H
205, en forma de un aceite destilable, altamente viscoso, que

hierve (0'2 mm. c¢e presidn) a 198-204¢ C. Bl clorhidrato

obtenido en forma usual y recristalizado en una mezcla de

alcohol metflico y éster acdtico, funde a 110-1139 C.

Bl mononitrilo—(i) del didcido 2-fenilo~-2-( Y -pi-

21C. peridino-propilo )-pentano-1,5 se obtiene por ejemplo mediante

saponificacidén alecalina del 2—fenilo-2—(q‘—pipridino—proPilo)—

pentano-1, 5-difcido-5-&ster metflico-mononitrilo-(l), Dicho

éster representa un aceite viscoso que hierve a 181-182¢2 ¢,

(presidn 0'5 mm.) y puede obtenerse mediante condensacidn de
215, nitrilo-fenilo—(}"-piperidino-proPilo)—acético con 4octer

metflico del dcido acrilico.

BJIEWPIO 4.

A 156 partes en peso de la sal potdsica del
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mononitrilo-(1l) del-didcido 2-(p-cloro-fenilo )-2-( f-dimetil-
220, anino-~-etilo )-pentano-l,5, disueltas en 100 partes vol. de

acetanhidrido ,se agregan en pequeflas porciones 100 partes
vol., de dcido sulfUrico concentrado c¢e tal modo que
la temperatura de reaccidn no pase de los 125-130¢ C. Final-
mente se mantiene todavia durante 1§hinutos a 130¢ C.

225, Sigulendo el métodq usual de elaboracidén se obtiene, recris-
talizando en éster acdtico y ligroina, la 3-(p-cloro-fenilo )-

3= P-dimetilamino—etilo)—2,6—&10xo—piperiﬁina, de la férmula:

CH
3
3 .

230. / -@-01
L

=i

que funde g 153-1552 (.
Se puede ;btener el mononitrilo- (1) del difcido
235. 2~ (p~cloro-fenilo )=2~( P—dimet ilamino-etilo )-penteno-1,5
mediante saponificacidn del éster metflico del mononitrilo-(1)
del didecido 2—(p—cloro-fenilo)-2—(/?-dimetilamino-etilo)-penta—,
no-l,5 que, por Su parte, es obtenido a partir de nitrilo :
(p-cloro-fenilo )-( A-dimetilaminoetilo )-acdtico mediante
240. condenssacidén con &ster metiliéo gel dcido acrflico. El éster
arriba citado representa un aceite claro que hierve a 164-168¢
Co (presién 0'5 mm.) |
BJILMPLO D
95 partes en peso del clorhidrato del 1-mononitri—%

245, lo del dideido 2—fenilo—2—(/3-metilo— P-dimetilamino—etilo)—
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pentano-l,5 se disuelven, calentando, en 500 partes vol,

de acetanhidrido,manteriendo el conjunto dura:nte 5 horas al
reflujo., El exceso de acetanhiarido se separa vor destila—
cién a presidn reducida y el residuo se disuelve nuevamente en
200 partes vol. de dcido acédtico glacial. Se agregan 25 partes
vol., de £cido sulfirico concentrado y se mantiene la mezcla

de reaccidn durante breve tiempo sobre un bafio veria hirvien-
do; luego se vierte sobre hielo; ge ajusta con lejfa de sosa
cdustica a un valor pH de 7-8, se extrae con dster acético,

se lava el extracto &8ster acético con solucidn diluida de

sosa y agua, ge seca gobre potasa, se evapors el 4aisolvente

¥y recristaliza en una mezcla de &ster acético y ligroina,

Ia 3-fenilo—3-(P-metilo- p—dimetilamino—etilo)—2,6—dioxo—pipe-

ridina, de la fdérmula

?H3 CH3 .
H —-CH-N
2 \CH
3
Oih\ 0
H

funde a 170-172¢ C.

Bl clorhidrato, obtenido en forma usual y re-—

cristalizado ern una mezcla de acetona y Sster acdtico,funde

8 245-249¢ ¢,

Bl l-mononitrilo del didecido 2-fenilo-2-
( P-metilo— P—dimetilamino—etilo)-pentano-l,S empleado en
este ejeuplo como materia prima puede obtenerse mediante
gsaponificacidn del dinitrilo del difcido 2-fenilo—2-( P-

m@tilo-{S-dimetilamino—etilo)—pentano—1,5. Puede efectuarse



la obtencidn de dicho dinitrilo mediante condensacidn we nitrilc
‘275. acrilico con nitrilo fenilo( P-m@tilo- P—dimetilamino-etilo)-
acético; hie.ve a 160-162¢ ¢, (presidén O'3 mm. ).
EJEIPLO 6. |
40 partes crn peso de la sal potdsica seca del
mononitrilo~(1l) del didcido 2-(m~metoxi-fenilo )=2-( F—dietil—
280. amino-etilo )-pentano-~1,5 se suspenden en 50 nartes vol, de
| decido acético glacial,ayrezando en porciones 100 paries wvel.
de dcido sulfirico concentrado., Habiendo mantenido la mezcla
de reaccidn dura.te ovreve tiempo a una teuwperavura de
100-110®2 C., se vierte sobre nielo y lejfa dc sosz cdustica,
285, se extrae el conjunto con cloroformo, se¢ lava el exiracto
clorofdrmico con agua, ge secs sobre potasa y se destila el
disolvevte, il regiauo cristalino, compuesto de 3-(m~metoxi-

fenilo )-3~( P-diutilamino—etilo)2,6—dioxo-piperidina , de la

féruuls
"H =CH -~I§
2 2 02H5
¢ é"ﬁa
H

295, funce, despuds de recrissalizar en una mezcla de éster acético
¥ ligroina, a 118-120¢ C.
Bl clorhidrato, obtenido en TForma usual, funde
despuds dofecristalizacidn en alcohol metflico y adicidn de
dater acdético, a 188-1902 C.
300. la sal -otdsica del mononitrilo-(l) del didecido

2= (m=metoxi-Ffenilo )=2-( P—aietilamino-etilo)pentano-l,ﬁ,
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utilizado en este ejemplo como mabteria prime, podrd obtencrse

por ejenplo ae.la gsiguiente manera:
lediante condensacidn de u~metoxi-berncileiarnuro

canf}wﬂnretile-dietilamina en presencia de amiga sddica, se

llsga al nitrilo m-metoxi-fonilo( B-aistilamino—etilo )-acdtico

que hierve a 144-152¢ C¢. (presidn 0'9 mm, ). y &ste puede
transformarse ,mediante condensacidn con gster metflico del
deico acrflico, en prisencia ce un catalizador bdsico ,en el
éster metllico del mononitrilo-(l) del dideido 2-(m~metoxi-
fenilo=2-( B~dictilamino-etilo )-pentano=1,5 que hierve a

168-175¢ C.(presién 0'7 mm. ), que, por su parte, puedc ser

saponificado con lejfa de potasa cdustica metilalconolica en la

sal potdsica correspondisute ol mononitrilo~(1) gel dideido
2-(m—metox1—funllo)-2-( P—uileTaano-eullo)-pentano-l,b.
ETO 7.

100 rartes en peso de la sal potdsica seca adel

mononitrilo-(1l) del aideido 2~ (m~metoxi-fenilo )=2-( P-dimetil—

amino-£tilo J-pentano-1,5 se introducen en porciones, refri-
gerando con hielo, en 150 nartes vol. de dcido sulfirico
concertrado. Desarro.ldndose calor, se¢ forma una solucidn
clara que se calienta finalmente durarnte una media hore
Sobre el Ddafio iaria hirvienao, Una vez enfriado, se elabora
en la misua forma como en el ejemplo 6, Desvpués de recris—
talizar en éster acdtico con adicidn de ligroina se obtiene
le 3-(m-metoxi-fenilo )=3-( P-dlmbtllamlno-etilo)—Z s 6-dioxo=-

piveridina,de la idrmula

T o e
N3

et ey -
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gue funde a 158-1602 C.

El clornidrato, obienido en forma usual, funde
despuds de recristalizacidn en una mezcla de alcohol metflico
y &ster acdtico, a 212-214¢ @,

La sal notdsica ael monenitrilo-(1l) del didcido
2= (m-metoxi-fenilo )=2~( Pmdimetilamino—etilo)-pentano-l,S
empleado &n egte ejemnlo como materia prima, puede obtenefse
en forma andloga como en el ejemplo 6, poniendo en reaceidn
el m-metoxi-boencilcianuro,con la cantidad equivalente de
P-cloretllo—ulmebllamlna en lugar de hacerlo con P—oloretllo-
dietilamina. De esta manera se llega al nitrilo m-metoxi-
fenilo-( P-dimatilamino-etilo)—acético que hierve a 136-137¢ ¢,
(presidén 0'2 mm, ) y éste puede transformarse mediante conden—
gacidn con éster metflico del Hcido acrflico, en presencia
de, por ejemplo, hidrdxido trimetilo-bencilo-amdénico, en el
Sster metilico del mononitrilo-(l) del dideido 2~(m~metoxi-
fenilo )-2-( P—dlmetllamino-etilo)-pentano-l,B que hierve g
165-168¢ C. (presidn 0'7 mm.); y de &ste, mediante saponifica~-
cién ,por ejemplo, con hidréxido potdsico metandlico, se puede
obtener la correspondiente sal potdsica del mononitrilo-{1)
del aifcido 2e(mymetoxi-fenilo)-2—(‘P-dimetilamino-etilo)-pen-
‘tano-1,5,
EJELPLO 8,

A 35 partes en peso de dinitrilo del didcido 2-feni=
lo-2-( ¥ =dietilamino-propilo )-pentano-1,5 , disueltas en 30
partes vol, de dcido acdtico glacial, se a regan en porciones
50 parives vol. de dcido sulfurico concentrado. Ia temperatura
de la mezcla de r-accidn aumenta en este caso a 1202 C. ¥y ,

despu¥s de aflojar la reaccidn exotérmica, se mantiene todavia

el conjunto durante breve tiempo a una temperatura de 110-12092 C.
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Siguiendo el método de elaboracidén descrito en el ejemplo

6, se obtiene lea 3-ferilo-3-(y-dietilamino-propilo )~2, 6~
dioxo-piperidine de la fdérmula

Fats

CH -CH ~CH —N\
C,H

Lz 2 2 oHg
B
0N
H

en forma de un aceite altamente viscoso que hierve a
198-205¢ C. (presidén 0'2 mm.) cuyo clorhidrato, obtenido en
forma usual, funde, despuds de recristalizacidn en acetona
y adicidén de éster acdtico, a 187—i§OQ C.

Bl dinitrilo del dideido 2-fenilo—2-( 3«-@1%11—~
amino-propilo )-pentano~l,5 empleado en este ejemplo como
materia prima, puede, por ejemplo, obtenerse de la siguiente
manera: mediante condensacidn de bericilcianuro con
3’-cloroproPi1o—dietilamina, en presencia de amidé sddica,
se obtiene el nitrilo fenilo-()ﬁ-dietilamino-propilo)—acético
que hierve a 121-125¢ C, (presidn 0'15 mm, ) y &ste puede
transformarse mediante reaccidn con nitrilo acrflico, en
presencia de un catalizador bdsico, en el dinitrilo del
dideido 2-fenilo-2-(}'~dietilamino-propilo )-pentano-1,5 que
hierve a 158-164¢ ¢. (presién 0'3 mm, ). '
EJEMPLO 9. |

A 33 partes en peso de dinitrilo del didcido
2-fenilo=2-/" ,B- (N~-metilo=N-cicloheptilo~amino )-etilo/-pen-—
tano~1,5 disueltas en 40 partes volumétricas ce dcido acdtico
glacial, se adicionan en porciones 50 partes vol, de \ ‘

doido sulfurico concentrade de forma qgue le temperatura de



-15 -

la mezcla de reaccidn no pase de los 1209 C. Despuds de
aflojar la reaccidn exotérmica, se mantiene todevia el
conjunto Gqurante oreve tiempo a una temperatura de 110-120° C.
Siguiendo el mdtodo de elaboracidn descrito en los ejemplos
390. anteriores , se obtiens la 3-fehilo—3-é78-(N-metilo-N—ciclo-

heptilo-amino )-etilo/-2, 6~dioxo-piperidira, de la férmula

_ /CH2_0H2—0H2
CH -CH =N=-CH

[_2 2 L
400. | gx*\! <<:::> i3
; xﬂ§o

"X

H

que, recristalizado en cloroformo wn adicidn de alcohol
metflico, funde a 92-95¢ ¢, ¥l clorhidrato obtenico segdn

405, método usual, funde, recristalizado en una mezele de alcohol
metflico y &ter isopropflico, a 231-2349 (.

Se llega tambien al mismo compuesto si se
saponifica dnitrilo del didcido 2-fenilo-2—£:B-(N-metilo-
H~cicloheptilo-amino )-etilo/~pentano=-1l,5 mediante ebullicidn

410. con #cido clorhldrico concentrado en dcido acdtico glacial
como disolvente, obtenienuo el mononitrilo-(l) del difeido :
2-fenilo-2-zf)3-(N—metilo-ﬂ-cicloheptilo-amino)-et1197Lpentano-¥
1,5 & hirviendo éste al reflujo con acetanhidrido, :
El dinitrilo del dideido 2-fenilo—2—£§ﬁ-(N—metilo-;
415, N-cicloheptilo—amino )-etilof~pentano-1,5, empleado en este
ejemplo cowo materia prime, puede, por ejemplo, obtenerse
de la siguiente manera: '
Partiendo del cianuro bencflico, se puede obtener

medisnte condensacidn con awmina N—/G-cloretilo-ﬁ-metilo-n-

420, cicloheptflica, en presencia de amida sédica, el nitrilo



430.

440,

450,

fenilo- /3-(N—metilo-N—cicloheptilo-amino J}-etilacético que
hierve a 147-151¢ ¢, (presidn 0'3 mm.) y de Sste se obbtiene
por reaccidn con nitrile acrilico, en forma usual, el dini-
trilo del didcido 2-feuilo—2—éf‘P—(N—metilo-n—oicloheptilo-
acino )-etilo/-pentano-1l,5 que hierve a 187-192¢ ¢. a una
presidn de 0'1l5 mm,

EJEMPLO 10,

55 partes en peso de dinitrilo cel aidcido 2-(2-
tienilo)—2—(/B—dietilamino—etilo)-pentano-l,S se hierven al
reflujo durante 12 horas con 200 paries vol, de Hcido acdtico
glacial y 75 partes vol. de deido clornfdrico concentrado;

se evapora la mezcia Gs resaccidén a presidn redﬁcida hasta
secarla, se dlsuelve ei residuo en 250 partes vol, de
acetanhidrido y se calienta nuevamenie hasta la ebulliicidédn

al reflujo durante 12 horas. Iuego se evapora la mezcla

de reacecidn hasta sgecarla, sc disuelve el residuo en agua,

se ajysta en forma alcalina refrigerando con hnielo, se extrae
hasta agotar el conjunto con cloroformo, se seca la solucidn
cloroférmica sobre potasa, se evapora el disolvente y se
destile el residuo en =1 alto vacfo. Ia 3—tienilo-(2)-3—(‘/3-
dletilamino-stilo )=2,6~dioxo-piperidina asi obtenida que

tiene la férmule

//02H5

HZ—CHQ-N\\C iy
.
TNy
0N
H

destile a 182-1902 C. a una presidn de O'1 mm,.,3 cristaliza

al dejarlo renosar y funde, despuésg de recristalizacidn en



455,

460,

4770,

17 sl
198669 {|
acetona con adicidn de éter isopropilico, a 116-1232 ¢.
il clorhidrato, obteniao en Forma usual, funde, recristalizado
en una mezcla de acetona y Ster isovpropilico, a 149-151¢ O.
Bl dinitrilo del dideido 2-—tienilo-(?_)—2-[/3—di—
etilamino-etilo j-pentano=-1,5 empleado en este'ejemplo como
materia prima, puedc obtenerse por ejemnlo Ge la siguierite
mancra: Partiendo de tilenilo-(2)-acetonitrilo, se puede
obtener mediante condersacidin con /}4ﬂoretilo-dietilamina,
en presgencia de amida sddica, el nitrilo tienilo-(z)—(/e—dietil—
amino-ctilo j-acético gque hierve a 95-1062 ¢, y $Sste puede ser
tranciormado en forma usual mediante reaccidn con nitrilo
acrflico en el dinitrilo del didcigo 2—tienilo—(2)—2-(/3—di—
etilamino-etilo )~pentano-1,5 que hierve a 160-163¢ ¢, a una
presidn ae 0'3 mm.
EJelpPLe 11,

16 partes en peso del anhidrido del clorhidrato del
Gidcido 2-ferilo—-2-( P-dietilamino-etilo)-pentano-l,5 se
caliertan durante 6 horas en reciniente cerrado con 50 partes
vol. de toluol abseoluto y 15 partes vol. de metilamina,
Siguiendo el conocido mftodo de elaboracidn,descrito en los
anteriores ejemplos, se obtienc la l—mctilo-3-fenilo-3-(/B-di-

etilamino-etilo )=2,6-dioxo-piperidina, de la férmula

Aetls

NC H

CH -CH -N
2 2 25

en forma de aceite altamente viscoso que funde a 215=220¢ C.



480,

485,

500,

505,

(presidn 0'1 mm, ) , transformable por mftodo usual en su
clorhidrato que se disuelve fdcilmente en sl agua,

¥l anhidrido del daideido 2=fernilo~2-{ /3—a13t11—

amlno—etllo)-pentano-l 5-citado en este ejemplo como materia

prima, puede spPOYr ejemplo, obtenerse de la @i ulente manera:
ge puede saponificar nitrilo fenilo-(f}%ﬁxtilamino-etilo)—
acetdnico mediante £eido sulfirico concentrado para obtener
la correspondiente amida (funde a 70-72e C.) y ésta se puede
tranzformar mediante célentamiento al reflujo con alcohol
metilico, haciendo pasar al mismo tiempo ges clorhidrico.
gseco, obtenicndo el éster metflico del dcido ferilo-( P—di-
etilamino—-etilo )-acdtico, Del mismo se obtiene mediante
condensacidén con nitrilo acrflico ,en presencia de un

catalizador bdsico, como mor ejemplo hidréxido trimetilo-
2

. bencilo-aménico, el 2-fenilo-( P-dietilamino-etilo )=-pentano-

1,5~didcido-éster monometilico~(l)-mononitrilo~(5) que
hierve a 158-1652 C. (presidn 0'35 mm, ). Dicho é&ster nitri-
lico puede saponificarse mediante calentamiento al reflujo
con #cido clorhidrico concentrado, en presencia de £cido
acético glacial como disolvente, obteniendo el clorhidrato
del gidecido 2-fenilo-2-( /B-dietllamino—etilo)—pentano-l,ﬁ v
de éste se puede obtener mediante calentamiento al reflujo,
mediante cloruro acetflico, el anhidrido del clorhidrato del
didecido 2—fenilo—2—(/}—dietil&mino—etilo)-pentano-l,B.
EJHIPLC 12,

6'75 partes en peso de ainitrilo del didcido
2-piridilo-(3')—2—(/B-dimatilamino—etilo)-pentano—l,S se
calientan al reflujo durante 6 hores hasta hervir con
25 partes vol, de dcido acdtico glacial y 25 partes vol, de

g€cido clorhidrico; se eliminan por evaporacidn los excesos



510.

515,

520.

530.

53%.

de dcido clorhfdrico y dcido acético glacial y se hierve el
residuo durante 3 horas al reflujo con 50 partes vol, de
acetanhidrido. Despuds de evaporar el exceso de acetanhidri-
do y elaborando de acuerdo con la descripcidén en los

ejemplos anteriores, se obtiene la 3-piridilo-(3' )=3-( P-di-

metilamino-etilo )-2,6-dioxo-piperidina que tiene la fdérmula:

CH3

H -CH -N
2

\\CHB

y forma un aceite viscoso que hierve a 185-204¢ C. (pregidn
0'2 mn.) que permite su transformacidn en forma ususl, en el
clorhidrato fdcilmente acmosocluble, ;

El dinitrilo del #dcido 2—piridilo—(3')-2—(kﬁ-di— é
metilamino-etilo )-pentano-1,5 empleado en este ejemplo como |
materia priwma, puede obtenerse por ejemplc de la siguiente
maneras El piridilo-(3)-acetonitrilo permite su transforma-
cién mediante dimetilamine F—cloretilica, en presencia de
amida sdédica como agente de condensacidn Y¥s por ejemplo,
benzol como disolvente, a una temperatura de reaccidn
de 60-T02 C., en el nitrilo piridilo-(3)-(/B-dimetilamino-
etilojacético que hierve a 107-1132 C¢. (presidén 0'3 mm.) y
de $ste se puede obtener, mediante condensacién con nitrilo
acrflico, en presencia por ejemplo de hidréxido trimetilo-
bencilo-amdnico como catalizador y dioxano como disolvente,
el dinitrilo del didcido 2-piridilo-(3' )-2-( P-djnetilamino-
etilo )-penteno-1,5,

H O T A

Jescrita suficientemente la naturaleza del
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550.
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560,

565.
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invento,as{ como la manera de realizarlo e la prdctica,

debe hacerse constar que las digposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de uetalle, en
cuanto no alteren su principio fundameintal. Taumbien se hace
congs tar gque el invento corresponde a una patente presentada
en Suiza con fecha 7 de julio Ge 1950, n2 58211, acogiéndose
por lo tanto, a los benciicios que conceden los (onvenios
Internacionales en vigor, y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y nor lo gque se solicita Patente
de Invencidn,por 20 afios en Hspaiia: "Procedimiento para la
obtencidn de nuevas dioxopiperidinas"; caracterizindose
por lo sigulente:

19,= Procedimiento wara la obtencidn de nuevas
dioxopiperidinas, caracterizado —orque se transforman didcidos
2-aminoalquilo-pentano~-1,5 , sustituidos en posi cidn n2w por
un radical cfclico no saturado, o bien sus derivados funcio-
nales o sus compuestos cuateruarios, en sus imidas cfclicas,
cuaternizando, evertualuente laghminas terciarias que se
forman,

22,= Procedimiento, segdn reivindicacion 1,
caracterizdndose porque se emnlealr como materias rrims di-
geldos 2-fenllo-2-aminogliquilo-pentano=1,5 & sus derivados
funcionales, o bdien sus comruestos cusbernarios,

38.= Procedimiento, segin reivindicuciones 18 y
28, caracterizdndose norque se emplearn como materias rrinmasg
el dideido e-fenilo-2-(B-dietilamino-etilo )-pentano-1,5 , &

sus derivados funcionales,

mdquina por una sola cara, Madrid, 6 dae ju)id/c
C I B A, Société
P.P.de ) NOMEZ
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