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HEMORTIA LS CHRIPTIVA
sobre:
YProcediniento pera la obtencidn de nuevas dioxopiperidinasgt

mESExs

SOLICITANTHE: ¢ I B A, Socidtd Anonyme, domiciliasda en

BASILEA, Suiza,

Forme obj:to de la presente invencidn le obtencidn
de 2,6~dioxo-piperidinas,3,3-disustituidas por un radgical
ciclico no saturado y por un radical alifdtico de hidro-
carburos de 1l-6 #tomos de caropono, particularmente la obten~
cidn de 3-fenilo-3-alquilo-2,6-dioxopiperidinas, y en primer
lugar ds la 3=-fenilo-3-etilo=2,6-dioxopiperidina que tiene

la férmula
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Estos compuestos pueden ser también degominados imidas
del difcido pentano-l,5. 1 radical ciclico no saturado puede
ser, a mds del grupo fenilo, otro radical de arilo, tal como
un radical de naftilo, y asimismo un radical heterociclico,
tal como piridiloc o tiofeno. ZEstos sustituyentes , como por
ejemplo el radical de fenilo, puedsn por su parte estar también
sustituidos, por ejemplo por grupos algquilc, grupos oxi y
amino sustituidos o por £tomos de haldégeno. Asimismo, el ciclo
riperidfnico puede mosgtrar otros sustituyentes,especialmente
en posicidn "in,

Tales sustituyentes son, por ejemplo, un grupo bajo
de alquilo, tal como el grupo metflico o etflico; un radical
de aralquilo, tal como bencilo; ademds, un radical, sustituidgo
0 no, de acilo, como el radical acetflico o benzoflico. El
radical alifdtico de hiarocarburo puzde ser recto o ramificado,
saturado o no saturado, tal como mctilo, etilo, propilo,
isopropilo, allilo, butilo, isobutilo, amilo, isoamilo y
hexilo.

Estos nuevos compuestos poséen valiosas propiedades
farmacolégicas y pueden tener aplicacién como medicamentos,
Asi, por ejemplo, muestra especialmente la 3-fenilo-3-etilo-
2,6-dioxo-piperidina un warcado efecto antiespasmédico y
anticonvulsivo. Hste efecto s¢ ha examinadc contra "shocks"
provocados en diferentes formes en el ratén y la rata, guedando
anulados, tanto el e¢lectroshock, como tambien el “shock"
producido por pentametileno-tetrazol, a cuyo efecto basta una
dosis que no conduce todavia a fendmenos t6xicos en general.
Asimismo se logra suprimir con estos remedios 10s espasmos
producidos por estricnina o por irritacién producida por

gonidos,
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Se obtienen las citadas dioxopiperidinas, si se trans-
forman difcidos pentano-l,5, 2,2=-disustituidos por un radical
ciclico no saturado, asf como por un radical aiifdtico
de hidrocarburo, o sus derivados funcionales, en sus imidas
cfclicas. De acuerdo con este procedimiento, se puede proceder
haciendo reaccionar los didcidos pentanc=l,5 o sus derivados
funcionales, tales como sus halogenuros, con amoniaco o
aminas, Ademds , para obtener los nuevos compuestos, se
pueden aclilar en forma intramolecular las monocamicas del
didcido pentano-=l,5 o gus derivados funcionales, Y, & este
caso, pueden tambien formarse en el tramscurso de 1ls reec-
cidén las citadas monoamicas del didcido pentano-1,5 y sus
derivados funcionales, Asf, por ejemplo, se parte de mono-
nitriles, dinitrilos o ésteres nitrflicos dsl didecido
pentano=-1,5 , sustituidos cen forma correspondiente, tratdndolos
en presencia o susencia de disolventes, cdn agentes de conden-
sacidn , tales como dcido sulfurico concentrado, anhidrido
acdtico, tetracloruroc de estafio, asf como eon tetracloruro

titdnico, eteratos de borotrifluoruroes, cloruro de cinc,

- de aluminio, o las mezclas de los mismos, Asimismo pueden

trans formarse las diamidas, las sales diaménicas o mono~
nitrilo-aménicas dgllos didcidos pentano-l,5 mediante calen-
tamiento en las imidas ciclicas, Ias materias primas, nece-
sarias para el presente procedimiento, se obtienen segiin
métodos de por s conocidos.

las dioxopiperidines , no sustituiaas en el nitrdgeno
del ciclo, pueden tambien sustituirse ulteriormente en
pogicidn "Mw , como por ejemplo mediante reaceidn con £steres
reactivos de alcoholes, con clazocompuestos alifdticos,

particularmente con diszometano, o0 con derivados reactivos
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de ‘dcidos, tales como halogenuros y anhidridos de #cidos.

como &steres reactivos de alcoholes se pueden citar
especialmente aquellos de Jcidos fuertes,orgdnicos o inorgdni-
cog,tales como decidos haldgenohfdricos u orgdnicos sulféni-
cos, como por ejemplo el dcido clorhidrico o p-tdmolsulfonico .
Ia citada sustitucidn ulterior se realiza con preferencia en
presencia de agentes de condsensacidn,cepaces de formar con las
dioxopiperidinas compuestos metd£licos, tales como metales
alcalinos o alcalino-térreos, por ejemplo, sodio, litio,
calcio, sus amidas, hidridos,'compuestos de hidrocarburos o
alcoholatos, por ejemplo, amica sédica, hidrido sédico, litio
butflico, potasa fenflica, litio fenflico, butilato o amilato
terciario potdsico.

in los giguientes c¢jemplos se describe la invencidn
con mds detalle, rigiendo entre pafte en peso y parte
volumétrica lz misma relacién gque existe entreframo y centi-
metro cubico, Ias temperaturas .se indican en centigrados,
EJEIPLO le

140 partes en peso de mononitrilo-(1l) del £cido
2-fenilo=~2~etilo=-pentano~1,5 se disuelven en 200 partes vol,
de dcido acltico glaciaﬂy, a una temperaturs inicial de 602 C.
se agregen,sn porciocnes, 100 partes vol. de £cido sulfirico
concentrado, con lo cual sube la temperatura de la mezcla
de reaccién a 1002 C. Finalmente se mantiene durante breve
tiempo sobre el bafio Maria hirviendo, se enfrla, se vierte la
mezcla de reaccidén sobré hielo y se neutraliza con dlcali
hasta un valor pH = 6. Después se extrae con cloroformo,
se lava el extracto de cloroformo con lejfa diluida de
gosa cdustica, se seca la solucidén cloroférmica sobre cloruro

cdlcico, se evapora el disolvente y se cristaliza el residuo
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en 4ster acdtico, agregando ligroina, Ie 3-fenilo-3=-etilo-

2,6-Gioxo~piperidina , de la férmla

02H5
oY,
043 0]
H

105,
as! obtenica, funde a 78~-81¢ (C.
71 mononitrilo-(1l) del €cido 2-fenilo-2-etilo-pentano-
1,5 citado en este ejemwplo como materia prima y que funde &
110. 72-762 C., Se ruede obtener , por ejemplo, partiendo del

nitrilo del dcido oL —=fenilo-butirico, mediante condensacidn
con éster metflico del dcido acrflico ¥y subsiguiente saponi-
ficacidén del mononitrilo-(l) del éster monometflico del
#ciao 2-fenilo-2-etilo-pentau:0-l,5 asi formado y que hierve
115, (presidén 12 mm.) & 176~-185¢ C.
EJEMPLO 2e
85 partes en peso de mononitrilo=-(1) del £cido
2-fenilo-2-isopropilo-pentanc-1,5 se disuelven en 100 pertes
vol, de dcido acltico glacial, agregando a porciones y a una
120, temperatura inicial dée 50f ¢,, 30 partes vol, de igcido sulfu-
rico concentrado. In este caso, la temperatura de reaccidn
se elevard a 702 C. y se mantiene , despuds de irse acabando
la reaccién exotdirmice, toaavla durante breve tiempo a una
temperatura de 1002 ¢, Segin el método de elaboracidn descrito
125, en el Ejempio 1, se obtiene, despuls de recristalizar en una
mezcla de éster acético-ligroina, la 3-fenilo-3-isopropilo=

2,6-dioxo-piperidina, de la férmula ;
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gque funde a 115-1182 C.

11 mononitrilo-(1l) del cido 2-fenilo-2~-isopropilo=
pentano-l,5 citado «n este ejemplo como wmatsria prime, puede
obtenerse sn forma andloga al mftodc descrito en el ejemplo 1,
poniendo en reaccidén, con &ster metflico ucrllico, en lugar
de nitrilo del dcido ®-Ffenilo~-butirico, el nitrilo del
écido°¢—fenilo-/3—mutilo-butirico. 2l mononitrilo-{) del
éster monometflico del €cido 2-fsnilo-2-isopropilo-pentano-l,5
asl formado, hierve & 174-1852 C¢. (pregidén 12 mm.) y el dcido
nitrilo~carboxflico, obtenido de dicho compuesto mediante
saponificucidn, funde a 80-82¢ ¢,

EJEMPLO 3.

A 49 partes ch peso de mononitrilo-(l) del dcido
2-fenilo=2=(2'=-metilo~propilo )-pentanc-1,5 , disueltas en
100 bartes Ge dcido acético glacial, s¢ adiclonan a porciones
25 nartes vol, de Jcido sulfdrico concentrado y a continuacién
se celientan sobre el bafio }aria hirviendo. De acuerdo con
el método de elaboracidén antes descrito sebbtiene una vez
recristalizado en éster aclitico y agregado ligroina, la
3=-fenilo=3=(2'=metilo~propilo )-2,6~dioxo~piperidina que funae
a 78-81¢ ¢.,, y tiene la férmula

CH
3
H =~CH=CH

2 3
~-C»

P~ X0
H
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21 mononitrilo—(1l) del £cido 2-fenilom2=(2'-metilo-
propilo)-pentanc-1,5 utilizado como matéria prima en este
ejemplo y que funde a 67-70f C.,puedse obtenerse en forma
andloga como en ejemplo 1, poniendo en reaccidn, en lugar
del nitrilo- &K ~fenilo-butirico, el nitrilo oc-;fenilo—f‘-metilo—
valeridnico com éster metflico del dcido acrilico,

Z1 mononitrilo-(l) del <ster monometilico del decido 2-fenilo~-
2-(2t-metilo-~propilo )-pentano-1,5 asf formado y que hierve

a 144-153¢ C (presién 0'08 mm.) , puede, por ejemplo , saponi-
ficarse con lejfa potdsica metandélica, obteniendo el mono-
nitrilo- (1) del dcido 2-fenilo-2-(2'-metilo-propilo )=pentanc-l,5,
EJEMPLO 4.

A 73 partes en peso de mononitrilo-(1l) del #£cido
2=-fenilo=2-(3%-meti lo-butilo )-pentano~-l,5 , disusltas en
140 partes vol, de dcido acdtico glacial se agregan a porcio-
nes 30 partes vol, de dcido sulfiirico concentrado y a continua-
cidén se calienta la mezcla de reaccidn dqurante breve tiempo a
95-1002 C. De acuerdo con el método arriba descrito de
elaboracién se obtiene la 3-fenilo-3-(3'-metilo-butilo )-2,6-
dioxo-~piperidina, de la férmula

-CH -CH—CH
3

O(/\

que, recristalizade en una mezela de &ster acdtico y ligroiha,
funde a 65‘689 C.
El mononitrilo-(1l) del deido 2=fenilom=2-(3'emetilo-

butilo )-pentano-1,5 empleado en este ejemplo en concepto de
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materia prima, puede obtenerse , de un modc anglogo como en
el ejemplo l,'poniendo en reaccifn con éster metflico acri-~
1lico el nitrilo Gel £cidc of —fenilo~ -metilo~caprénico, en
lugar de emplear nitrilo del dcido oL=fenilo-butirico. Tl
mononitrilo-(1l) del &ster monometilico del decido 2-fenilo-2-
(3'=metilo~butilo )-pentano~l,5 que hierve a 140-156# ¢,,

y mediante saponificacidn con lejla de potasa cdustica
metandlica se obtiene el mononitrilo-(l) del dcido 2-fenilo-
2= (3te-metilo~butilo )=pentano-1,5 que funde a 65-71¢2 C.
EJENMPLO 5.

A 95 partesén peso de : mononitrilo-(1l) del £cido
2-fenilo-2~(n-amilo }-pentano-1,5 , disueltas en 200 partes
vol, de deido acstico glacial, se agregan 70 partes vol, de
dcido acdtico concentrado y a continuacién se calienta
durante breve tiempo a 95-1002 ¢, 8Se slabora la mezcla de
reaccidén de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1,
obteniendo la 3-fenilo~-3-(n-amilo)-2,6-dioxo-piperidina, de
la férmule

CH =CH -QH —~0H —-CH
2 2 .2 2

/ .3
BN

en forma de un aceite que destila en el alto vacfo a 181-1862 ¢

(presidén 0'3 mm, )., I= substancia cristaliza al dejarls repo;
sar y posde , recristalizada en alcool acuoso, un punto de
fusidn a 43-452 ¢,

El mononitrilo-(1) del #£cido 2-fenilo-2-(n-amilo )-
pentano-l1,5 empleado en este ejemplo como materia prims,
puede obtenerse en forme andloga como en el ejemplo 1,

poniendo en reaccidén con éster metflico del deido acrflico el



215,

220.

225.

230.

235,

240,

201798 - 9"

nitrilo del dcildoeol-fenilo-endntico, qugjkierve a 146-1592 C.

a una presidén de 13 mm, y se obtiene a partir de cianuro
bencilico y bromuro n-~amflico mediante amida sédica en &ter,
en lugar de emplear para dicha reacecidén el nitrilo del gcido
«K~fenilo-butirico., =l mononitrilo=(l) del Sster monometflioo
del dcido 2-fenilo-2-(n-amilo )-pentano-1l,5 asi formado, y que
hierve a 145~160%2 C. (presidn'O'l mm, ) se saponifica con lejia

de potasa cdustica metanélica, obteniendo el mononitrilo-(1)

 del deido 2-fenilo=2-(n-amilo )-pentanoc-1, 5,

EJEMPLO 6.

1l parte en peso de monoamida-(1) del didcido 2-fenilo-
2-stilo~-pentano~1l,5 se disuelve en 2 partes vol., de dcido
acstico glacial, se agregan despuds en porciones 4 partes vol,
de decido sulfurico concentrado y se calienfa el conjunto
durante breve tiempo a 90-10082 (C. Siguiendo el mismo mdétodo
de elaboracidén descrito en el ejemplo 1, se obtiene.la
3=-fenilo=3-etilo=-2,6-dioxo-piperidina,idéntica con el producto
obtenido segdn ejemplo 1. '

EJEUPLO 7o

21'7 partes en peso de 3-fenilo~3-etilo=2,6-dioxo-
piperidina se disuelven en 100 partes vol. de toluol seco,
agregando en porciones y en atmésfera de nitrégeno, a una
temperatura de T0-802 C., 4'4 partes en peso de amida sddica
pulverizada. Habiendo dejado la mezcla de reaccidén durante
otras 3 horas a esta temperatura ,siempre agitando, se
refrigera en una mezcla de hielo y sal comin, trasvasando el
conjunto a un pequefio autoclave, se agregan 21'3 partes en
peso e yoduro metflico y se calienta en el recipiente cerrado
durante 6 horas a 120 - 13082 ¢. Una vez enfrisdo, se lava

gsolucién toludlica con lejfa de sosa cdustica y agua, se
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geca sobre sulfato sddico, se evapora el disolvente y se
destila el r:siduo a presion disminmuiida. Ia l-metilo=3=fenilo-

3=etillo=2,6-dioxo=-piperidina asf{ formada, que tiene la fémula

CH
25

0 =N X0
i
CH
3

destila en forme de un aceite inegoloro, yiscoso, que hierve
a 138-142¢ ¢., a una presién de 0'4 mm,
EJEMPLO 8.

21*7 partes en peso de 3-fenilo-3-etilo-2,6-dioxo-
piperidina se disuelvenren 150 partes wvol., de toluol absoluto
ysen atmésfera de nitrdgeno, con una temperétura de reaccién
de 80-902 C., se agregan en porciones 4'4 partes en peso de
anmiaa sédice pulverizada, Despugs de haber dejado la mezcla
de reaccidn durante otras 3 horas a una temperatura de 100-110¢
C., agitando, se enfrfa a 0f C. , se transvasa el conjunto a
un pequefio autoclave,se agregan 18'5 parteé en peso de bromuro
n-propflico y se mantiene todo durante 6 horas a 120-1302 (C.
en un recipiente cerrado . Elaborzndo por el m&todo 4 eserito
en ¢l ejeamplo 7 , se obtiene la l-n—propilo-3-fenilo-3-etilo-
2,6—-diaxo~piperidina, de la férmula

CH -CH

IO

éﬂz-cﬁa-CHB

en forma de un acelte incoloro, viscoso que hierve & 119-122¢ [+ 8
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& una presidn de 0'05 mnm,
EJEVMPLO 9.
21%7 partes en peso de 3~-fenilo-3-etilo=2,6-dioxo-

piperidine ge disuelven en 100 partes vol, de toluol abs.
¥, agitando, en atndsfera de nitrdgeno, y e una temperatura
de 90-1002 C., se agregan en porciones 4'4 partes en

peso de amida sddica, pulverizada. Después de haber dejado
la mezcla de reaccidn durante otras 3 horas, agitando, a
100-1102 C., se enfria a 02 (., se adiclonan 25%'7 partes

en peso de bromuro bencflico y se¢ calienta todo en
recipiente cerrado durante . 6 horas a 120-1308 ¢, Después

de elaborar segin el mftodo descrito en el ejemplo 7, se

" obtiene le 1l-bencilo-3-fenilo=3-etilo-2,6-dioxo-piperidine,
“de la férmule

/———-\
I\ &

G
O
GH
en forma de un aceite viscoso qughierve a 173~1762 C. & una
presidén de 0'C7 ymm. Ia substancia, al dejarla reposar,
cristaliza y funde, recristalizada en una mezcla de acetona
¥y éter isopropflico a 48-52¢ (.
EJEMPLO 10.

167 partes en peso de didcido 2-fenilo=2-etilo-
ventano=-l,5 se calientan en reciplente cerrado junto con 9%9
partes en peso de anilins Adurante 6 horas a 150-1608 C.
Despuds de enfriar se absorbe la mezcla de reaccién en

dster acdtico, se lava la solucidn é€ster acdtica con Zeido
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clorhfdrico diluido, con lejfa diluida de sosa cdustica y
finalmente con agua, se seca sobre cloruro'célcico, ge evapors

el disolvente y se destila el residuo a presiédn disminuiga,

‘1a l-fenilo—3-fenilo—3—etilo-2,6—dioxo-piperidina asi'

obtenida , que tiene la fdérmule

C H
25
/[’j -)
O/ 0
“d
<
S

destila a 216~2252 C, (presidén 0'25 mm.) y cristaliza al
dejarla reposar, fundiendo, despuds d%recristalizada en una
mezcla de acetona y é&ter isopropflico, a 96-982 ¢.
EJENPLO 11.

16 partes en peso de dinitrilo el dideido 2-piridilo~
(3% )-2~etilo-pentano-l,5 se disuelven en 25 partes vol, de
gcido acético glacial y se agregan, en porciones, a una
temperatura inicial de 702 C., 30 partes vol, de £ecido sulfiricm
concentrado, Asi, la temperatura sube & 100-1102 C. Finsl-
mente sebantiene durante breve tiempo & 110-1202 C., se
enfria, se vierte la mezcla de reaccidn sobre hielo y se
ajusta con £lcali a un valor pH = 8~9, A continuacidn se
extrae con cloroformo, se lava el extra;to clorofdrmico con
agua,se sece sobre cloruro cdlecico, se evapora el disolvente
Yy se destila el residuo en el alto vacfo, Asf se obtiene la
3-piridilo=(3' )=3=-etilo~2,6-dioxo-piperidina, de la férmula

6235

b d N\
—N

0?' NANO
.
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gque destila en forma de aceite altamente viscoso a 164-1742 C,,
& una presidn de 0'1 mm.
Il dinitrilo dsl dideido 2-piridilo~(3')—2—etilo—

- pentano-l,5 empleadc en este ejemplo en concepto de materis

prima, puede obtenerse, por ejemplo, de lu siguiente uanera:
mediante condensacidén puede transformarse el nitrilo del
decido piridilo=(3 )-azcdtico con bromuro etflico, en presencia
de amida sdédica y éter como disolvente,obteniendo el nitrilo
del £ecido O=piridilo-(3)=butirico que hierve a 73-752 C.
(presién O'1 mm.); y de esta substancia, mediante subsiguiente
condensacidn con nitrilo acrilico én presencia de cataliza-
dores bdsicos y, por ejemplo, dioxano como disolvente; se
obtiene el dinitrilo del didecido 2-piridilo=(3' )=2-etilo-
pentano-l,5 que hierve a 128-138¢ ¢, (presidn 0'1l mm, ).
BJEMPLO 12,

17'2 partes en peso de 3=fenilo-3-etilo-2,6-dioxo=
Piperidina ss calientan durante 4 horas al reflujo con 50 partes
vol., de anhidrido acltico y 20 partes vol, de piridina, in
el vacfo se evapaora ¢l exceso de anhidrido acltico y piridina,
el residuo se absorbe en Sster acdtico, se lava ia solucidﬁ
éster acdtica con lejla de sosa cdustica fria, diluida, y
con £cido clorhidrido diluido, se seca sobre cloruro cdlcioo,
se evapora el disolvente y se destila el residuo en el alto
vacio. La l-acetilo=3-fenilo=3-etilo=2,6=dioxo~piperidina , f
de la f£érmulsm

07 §S0
bo-on
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destile en forma de aceite altamsnte viscoso quehierve a
172-1772 C.(presidén 0'3 mm, ).
N O T A

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,asi
como la manera de realizarlo en la prdctice, debs hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas,son
Susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte-
ren su principio fundaﬁental. Tambien se hace constar que
el invento corresponde & una patente presentada en Suiza
con fecha 13 de febrero de 1951, n# 64,822, acogidéndose,por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Ider=—
nacionales en vigar , y siendo 1lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo gue se sclicita Patente de
Invencidn,por 20 afios en Lspafia: "Procedimiento pars la
obtencidén de nuevas dioxoPiperidinas"; caracterizindose
por lo siguiente:

12.= Procedimiento para la obtencidén de nuevasg
dioxopiperidinas, caracterizdnaose porque se transforman en
sus imidas cfclicas los didcidos pentano-1,5 , 2,2-disusti-
tuildos por un radical cfclico, no saturado,; y por un radical
alifdtico de hidrocarburo que tenga 1-6 £tomos de carbono,
0 sus derivados funcionales; sugtituyendo eventualuente las
dioxo-piperidinas obtenidas, gue no estdn ststituidas en
el nitrdégeno del ciclo, en posicidén W1n,

22,.= Procedimiento,segin lo especificado en la relvine
dicacidnAlﬁ, céracterizéndose porque se emplean como materias
primas didcidos 2-fenilo-2-alquilo-pentano=-l,5 0 sus deri-
vados funcionales.

32.= Procedimiento, segmin reivindicaciones 12 y 28,

oaracterizéndoséporque se emplea como materia prima el



»e.

380.

2ui(98

- 15 =

didcido 2~fenilo-2~etilo-pentano-1,5 o sus derivados funcio-
nales,

48,= Procedimiento pars la obtencidn de nuevas
dioxopiperidinas; tal y como queda substancialmente descrito
en la presente memoria, que consta de quince hojas escritas

a mZquina por una sola cara,

kiadrid, 8 de febrero ds 1952,
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