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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios _

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE I0S
ACIDOS N-ALQUIL-PIPERIDINE MONOCARBOXIIICO Y N-ALQUIL
PIRROIIDINA OC -MONOCARBOXILICO", & favor de Aktiebola-
get Bofors, de nacionglidad suece, domlciliada en Bofors,
(Suecia). Con prioridad de le Patente sueca n® 5064/1954,
presentada en 29 Mayo de 1954. 7 h

MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un método pa-~
ra produclir emides de los 4cidos N-slquil piperidin mongo
carboxilico y N-algquil pirrolidin & -monocarboxilico que

corresponden g las férmlas generales siguientes:
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En estas férmulas Ry representa un grupo alqui-
lo, Ro un grupo alguilo inferior o un dtomo de cloro,
Ry un dtomo de hidrdégeno, un grupo hidroxilo, un gru-
po algquilo inferior o un grupo alcoxi, ¥ Ry un dtomo
de hidrégeno, de cloro, grupo alguilo inferior o gru
po alcoxi. Alternativamente, Ro ¥y R3 ¥ R4 pueden ser
hidrdégenos todog a la vez. o han sido preparados an
teriormente ni se conocian compuestos de férmulas ge
nerales indicadas arribdva.

Segin el invento los compuestos se preparan ha-—
ciendo reaccionar d4cido N-alquil piperidin monocar-
boxilico 0 N-alquil pirrolidin X -monocarboxilico
0 sus anhidridos, el egter o el cioruro de dcido, con
una aminz aromdtica o un isocisnato correspondiente
& tal smina. ,

La preparacién se ilustra en los siguientes ejem
plog:

Ejemplo 1 - Se suspenden 175,5 partes de clorhi-
drato de acido N-etil-nipecotico en 1.700 partes de

acetona y se hacen reaccionar con 121 partes de 2,6

dimetil anilina refrigerando y bajo vigorosa agitacidn.

Se culda de que la temperatura no sobrepase los 352 C.
Cuando ha ceszdo la reaccidn después de mantener du-
rante una hora a 30~35% C, se destila la acetona a pre

»

8ién normal. Les Ultimas trazas de acetona se despla-

zen nmediante vacio. El residuo se disuelve en 750 partes

de agua, se ajusta a 5,5 el pH de la solucidn y la
xilidina qﬁe>no ha reaccionado se extrae con un agen
te extractor adecuado, por ejemplo, eter, benceno, to-
lueno. De la solucidn acuosa se eliminan los resfduos
del agente extractor por destilacibn tratdndola luego

con 5-10 partes de carbdn activado. Despuds de filtrar

e T I



T0.

75.

80.

85.

90.

95.

ge precinita la base libre, 2,6, dimetil-anilida del

feido N-etil-nipecotico. La base precipita en forma
cristalina y se separa y se lava con agua. Generalmen
te el producto ez suficlentemente puro, una vez seca-—
do al vacio, para la preparacidn de sales. .

Ejemplo 2 - 171 partes de dcido N-n-putil pirroli
din~J2’ carborilico se calientan con 335 partes de
2—cloro=6- metil fenil isocianato agitando vivamente
a la temperatura de 90-1102 C. la reaccidn se carac—
teriza por abundante desprendimiento de anhidrido carbé
nico, pudiéndose considerar terminada la reaccidn al
cesar el desprendimiento. El excego de isoclanato se
elimina cuidadosamente por destilacién al vacio y todo
el proceso se lleva a cabo en buena ventilacidén. Al re
siduo de la reacciédn se le afiade una cantidad equiva-
lente de clorhidrico 10-15 . Ia solucidn se mantie-
ne en ebullicidn durante 15 minutos, se réfrigera y se
separan mediante filtracidn los subproductos insolu-

bles Tormados en la reaccidn. £l filtrado contiene el

cloruro de la 2-cloro-6-~metilanilida del dcido N-n-butil

pirrolidin CK -monocarboxilico, formado en la reaccidn.
El producto de la reaccidén se trata luego como en el
ejemplo 1.

Ejemplo 3 - 167 partes de dcido N-n-pirrolidin Oc
carboxilico se calientan lentamente con 121 partes de
2-etll anilina mientras se va destilando el egua forma
da en la reaccidn a 120-2302 ¢ durante seis horas. El
residuo de la reaccidn se acidifica a un pil 3-4 con

dcido clorhidrico 10-15%, y se continua el tratamiento

segin el ejemplo 1. El producto de la reaccidn es 2-etil

gnilida del dcido N-n-propil pirrolidine ©¢ carboxilico.
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Ejemplo 4 - 268 partes de anhidrido de dcido
N-metil nipecotico se calientan sucesivamente con 165
partes de 2,6, dimetil-4-etoxianilina a 140-1602 C
hasta reaccibén total durante 2 horas. El residuo de
la reaccidn se acidifica mediante dcido clorhidrico
10-15 < hasta pH 3-4 y se continua el tratamiento de
acuerdo con el ejemplo 1. ILa mayor parte del &gcido
N-metil nipecotico que también se forma en la reaccién
se recupera en farma de cloruro después de extraer la
2y6-dimetil-4-etoxi anilida del dcido N-metil nipecoti
co de las szuas madres, mediante evaporacidn hasta se-
quedad, disolucidén en alcohol, filtrado, y segunda eve
poracién.

Ejemplo 5 - 189,5 partes de ester etilico del &dci
do N-metil igonipecotico ge calientan con 93 partes
de anilina a 180-1952 C y el alcohol etilico formado
durante la reaccidn se destila de manera continua en

una columna corta. El final-de la reaccidn se reconoce

al terminar la destilacidn de alcohol etilico. Il tiempo

de reaccidn es de unas 8-10 horas. E1l subsiguiente tra-

tamiento se efectia segin el ejemplo l. El producto de

la reaccidn es anilida del dcido N-metil isonipecotico.

Bjemplo 6 - 143 partes de dcido N-metil pipecolico

abgolutamnente anhidro se calientan con 300 partes de
2,6-dimetil fenil isocianato en las condiciones indi-
cadas en el ejemplo 2. Bl tratamiento se efectda de
acuerdo con el ejemplo 1. El producto de la reaccibn
es 2,6-dimetil anilida del &cido IM-metil pipecolico.
Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique
la esencia del procedimiento agui descrito, serd varia-

ble a los efectos de la actuasl Patente.
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NOTA.
Se reivindica como objeto de esta Petente de
invenecién:
1 ~ Procedimiento pars la preparzcibdn de amidas de los
écidos N-glquil-piperidine monocarboxilico y N-alquil
pirrolidina O -monocarboxilico, de férmulas generales:
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Il Ro : / Ro
@__.c_m;p~33 ¥ @_.c-m—éj-%
Ry ? Ry

Bn las que Rq representa un grupo alquilo, Rp un grupo
alguilo inferior o un &tomo de cloro, Ry un £tomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo slquilo infe-
rior, o un grupo alcoxi, Ry un édtomo de hidrégeno, de
cloro, un grupo alguilo inferior o un grupo alcoxi, o
Ry, R3 y R4 pueden representer simulténeamente hidrbge-
nos; carscterizado porque un &cido N-alquil piperidin
monocarboxilico anhidro o un N-alquil pirrolidin O mo
nocarboxilico o el anhidrido, el ester, o el cloruro de
tal Acido se hace reaccionsy con une amina aromética o
con un isocianato correspondiente a la amina.

2 - Procedimiento segin la reivindicacibn 1, caracteri-
zedo porgue se hace reaccionzr cloruro de Acido N-etil
nipecotico con 2,6-dimetil anilina bajo formacibn de 2,6
dimetil enilide del 4cido N-etii nipecotico como produc-
to finel.

3 - Procedimiento segin la reivindicacibén 1, caracteri-
zado porque se hace reaccionar 4cido N-n~butil pirroli-~
dinCD‘l —carboxilico con isocianato de 2-cloro-6-metil

fenilo bajo formacién de 2-cloro-6-metil anilide del &ci-
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do N-n-butil pirrolidin & -carboxilico como producto fi
nal. .
4 - Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porgue se hace reamccionar dcido N-n-propil pirrelidin
O -cerboxilico con 2-etil anilina forméndose 2-etil ani
lida del Acido N-n-propil pirrolidin Q& —carboxilico co-
mo prcoducto final.
5 - Procedimiento segfin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque se hace reaccionar anhidrido de 4cido N-metil
nipecotico con 2,6-dimetil-4—etoxi anilina bajo formacién
de 2,6,dimetil-4—etoxi anilide del édcido N-metil nipecoti
co como producto fingl. '
6 - Procedimiento segin la reivindicacibn 1, caracteriza-
do porque se hace reaccionar ester etilico del écido
N-metil isonipecotico con enilina bajo formacibén de ani-
1lide del 4dcido N-metil isoniﬁecotioo como producto final.
f - Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carscteriza-
do porgue se hace rzaccionsr &cido N-metil pipecolico con
2,6-dimetil fenil isocianato bajo formacibn de 2,6-dime-
t11 anilida del Acido N-metil pipecolico come producto
finsl.

’Sean cucles fueren las circunstancias que con-
currsn en la esencislidad de la Patente de invencidén de-

finide en las anteriores reivindicaciones, cual objeto es:

8 ~ "PROCEDIMIENRTO PARA TA PREPANACION DE AIIDAS DE IOS

ACIDOS N-ALQUIL-PIPERIDINE MONOCARBOXI LI CO YVN—ALQUIL
PIRROLIDINA ©X. -MONOCARBOYIIICOM. |

Consta Ja presente memoria Qe siete hojas fo-
liadas y mecanografiadas por una sola cara;

Bercelona, veintisiete de mayo de mil novecien-




tos cincuenta y cinco.

P.A. de Aktiebolaget Bofors,
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