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PATENTE DE INVENCION
 por 20 gfes
por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE AMIDAS
N-ATQUIL PIPERIDIN MONOCARBOXILICAS®, a faver de Ak-
tiebolaget Bofors, de nacionalidad suecs, domicilia-
da en Bofors (Suecia). Con prioridad de la Patente
sueca n¢ 6685/54, presentada en 21 de julio de 1954.

MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un métode

pere producir amidas piperidin carbox{lices de la si
guiente £6rmula general:
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En esta férmula Ry indica un grupe slquilo,
Ry un grupe alquilo inferior o un étome de clore, Ry un
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é4tomo de hidrdgeno, grupo hidroexi, grupo alquile inferior
© un grupo alcoxi y R, un étomo de clore, de hidrégeno,
un grupe alquilo inferior o un grupe alcoxi. Alternativa-
mente B2, Ry y R4 tembién pueden ser hidrégenos aimulté—.
neamente. Compuestos de la férmula general arribs indica
da ne han sido desoritos en la literatura quimica..
Dichas amidas han demostrado ser excelentes
anestésicos locales con toxicided reducida en relacién
a su eficacia.- _ , 7
Segin el presente invento los mencionados com-
puestos se preperan hidrogenando las correspondientes
emides piridin carboxflicas. Estas a Bu vez son conve-
nientemente prepsradas haciendo reaccionar de menera co
rriente un haluro piridin monocarboxflico con una amina
eromftica, preferentemente en un disolvente orgénico.
Le amida asi obtenida se hidrogena cataliticamente y a
éqnxinnacién se alquile el nitrégeno que va ligado al
anillo. Ia hidrogenacién puede llevarse a cabo con ca- |
teligadores corrientes de hidrogenacién, en solucién
acuosa sobre una sal por ejemplo el clorhidrato, o en
disolvente orgénico sobre la amida libre. Ia reaccién
se desarrolla éptimamente en soluciém slcohélice en pre :
sencia de dos moles de dcide scético, 0 en 4cildo acéti-
co glaciel sélo, utilizande esponje de pletino como ca-
tallzador. ILa hidrogenacién tiene lugar entonces fécil-
mente & 2-5 atmbsferas Y & la temperatura de 50-802C.
Completads le hidrogenacién se sepers el catalizedor
ﬁor suceibn y entonces en caso de que se uss glcohol
come disolvente, se afiade NaeOH en forma de solucién
scuoss &l 40-50% en cantided equivalente sl &cido acé-
tico utilizedo. 8e obtiene precipitecién complete del
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acetato sédico afindiendo igual volumen de éter. Seperado
8l scetato por filtracién y evaporado & sequedsd se Ob-
tlene la emida hidrogenade en estado casi completamente
pureo. Cuesndo se utilize acético glaciel como disolvente
se afinde una centldad de clorhidrico concentrado equive-
lente a le amlda y se evapore & sequeded. El clerhidre- |
to obtenldo se disuelve en agus y se precipite con un
alcell. ‘

Ia alquilecién del nitrégeno 1ligado en el eni-
1lo se efectéa muy fécilmente mediente sgentes normales
de alquilacién de la meners corriente. Es notable le
gusencle de reacclones secundaries compiicadas. Ia eti-
lecibn, por ejemplo, puede hacerse celentendo a unos _
1002 C. durante un cuerto a tres horas en exceso de eul-'g
fato de dietilo. El producto elquiledo se precipite
entonces con &ter, benceno u otre disolvente adecuado,
en forme de una sel etil sulfirica, se decante lg solu-
cién y se disuelve el producto en agus purificéndole
con cerbén activedo. Ia base libre se extree efiadién-

- dole un alcali. Despuéé de separarle por filtracién o

extraerls y evapdrar es suficientemente pure peras la

preperscién de sales. Ia alquilecién se efectfia f&-
cilmente tembién con otros agentes de alquilacién ta-
les como halegenuro de glgquile o bien &cido formico y
formaline. .

Pare usoe terapéuticos es adecuado utilizer
sales de Acidos orgénices o inorgénicos. Ios clorhi-
dratos han resultado ser los més sdecusdos.

Ie preperecién se ilustra mediente los si-
guientes ejemples:

Ejemple 12 — A une solucién de 141,5 partes
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en peso de cloruroe de picolinilo en 500 partes en peso
de tolueno preparads haciendo reaccionar uns suspen.
siéﬁ de picolinato de sodio en toluene, con pentaclo-
ruro de fésforo y filtrando luego la solucién se afla-
den bajo violenta egitacién 180 partes en peso de
2,6-dimetil anilina. Puede subir la temperatura has-
ta 802 C. refrigeréndose el liquido & continuameién.
Cesade la reaccién se mantiene le temperatura a 802 G.
durante une hore y & continuacibén se extrae dos véées
con clorhidrico 10%, la primera con 400 parbes en pesa,
¥y la segunda vez con cien. .
La solucién clorhidrica se trata entonces com car-
bén y se precipita con alcali haste pH 2.5 en cuyo mo-
mento precipita en forme cristalina la 2,6~dimetil ani-
lida de pipecolinile mientras que el exceso de 2,6~di-
metil anilina queda en solucién. Una vez lavado y se-
cado, se disuelve la 2,6-dimetil anilida de plcelini-
lo en %00 partes en peso de acético glacialt La solu-
cién se hidrogena entonces con gas hidrégen& en pre-
sencila de 4-5 partes en peso de éxido de platino a 5
atmésferas y 802 C. hasta que haya side absorbida la .
cantided calculéda de hidrégeno. Una vez refrigerado,
el catalizador se separa por ebsorcidén mezocléndose
luego el filtrado con 100 partes en peso de clorhi-
drico concentrado y se evapora a sequedad al vacio.
El residuc de evaporacidén se disuelve en 1.000 per-
tes en peso de agua y se trata con carbdén una vez a-
Justado el pH a 5.5 aproximedesmente. Adicionendo
cuidedosamente alcalfi, se obtiene precipitacién crista—f
lina de pipecolinil-2,6-dimetil anilida la cusl se separa
por filtracién.se lave con agua y se seca. A 10 par- '
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tes en peso de pipecolinil-2,6-dimetilenilida se afia- -
den 20 partes en peso de sulfato de dietilo y se ca-
liente a 90-1002 C. durente tres horas. Una vez frio,
ge afiaden 200 pertes en volumen de &ter y se decanta,
previa violente egitacién, durente 5-10 minutos. Se
repite la operscién con etres 100 pertes en volumen
de &ter y la substancia que se precipita en forme de
aceite espeso conteniendo cristales se disuelve en
ague, se treta con cerbén y se precipite con un el-
cali. Tres lente precipitecién se obtiene 2,6-dime-
+11 anilida de N-etil pipecolinile en formas crista-
lins.

Ejemple 2¢ - Diez partes en peso de 2,6-di
metil enilide de pipecolinilo, preparsds como se ha
indicado en el ejemplo 12, sze disuelven en 20 pertes
en volumen de metanol y se mezclen con 5 pertes en
pesc de carbonete potésico y 5,2 partes en peso de
sulfete de dimetile. Ie solucién se filtra y evapo-
ra a ssquedad una veZ mentenida en ebullicién a re-
flujo durante seis horss con esgitacibén. El residuo
se disuelve en clorhidrico diluido, se trata con car-
bén y se precipita con elcalf{ obteniéndose 2,6 dime-
1l anilide de N-metil pipecolinile, en forma cris-

tallne.

Ejemplo 3% - 178 partes en pese de clbrl;ng ‘
dreto de eloruro de nicotinile ee suspenden en 500
pertes en peso de benceno sece y se introducen 141,5 |
pertes en peso de 2-cloro-6-metil eniling en las mis
mas condiciones que en el ejemple 12, TUna vez sepa-— |

redo, lavado y mecado el clorhidrato de nicetinil-2- -

cloro-6-metil enilida se disuelve en ague y se pre-
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cipita en lejie hesta pH 6 después de 1o cual se pue-
de filtrar le base precipitada en forme cristaline,
con rendimiento casi cusntitativo. Une vez seca se
disuelve en 550 paftes en pego de alcohol, se mezcla
con 120 partee en peso de Acido acétice y 4-5 partes
en peso de 6xido de platine hidrogendndole a conti-
nuscibn a une presién de 2-5 Kg. de presifén de hi- .
drbgeno gas y 502 C. Cuando no se ebsorbe més hidré
geno se sepera el catalizedor por filtracidm y el
filtredo se mezcle con 80 partes en peso de NeCH en
agua en solucién 40-50% y 500 partes en peso de é&ter.
Une vez refrigerado se separa el acetato sédice pre-
cipitado y el flltrado se evapora hasta cristaliga-
cibén o directamente ﬁaata sequeded. Diez partees en
reeo del regiduo evaporado directemente & sequeded

(o del producto cristalizade) se mezclan com 20 par-—
tes en peso de sulfato de dietile y se celientea a
1002 C., durante treinte mimmtos. ILlievedo a tempere-
turs embiente, se afinden 40 pertes de ague y ee le
extraen el exceso de sulfeto de ditilo medisnte un
disolvente,adecusdo por ejemplo &ter. Iiberasda del
&ter y del sulfato de dietile, la solucién se trata
con carbén y se precipita con aleali, precipitende
entonces en forme cristeline le N—etll nipecotinil-
2—cloro-6-metil anilids.

Bjemplo 48 ~ Se hace reaccioner una solu-
cibén de 141,5 parteé en peso de cloruro de isonico-
tinilo en 500 partes en peso de tolueno seco, con
121 partes en peso de 2-etil eniline bajo les mis-

mas condiciones que en el ejemplo 12, Procediende
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e hidrogenando segin el ejemplo 32, se obtiene iso-
nipecotinil-2-etil enilida. Diez pertes de ésta se
disuelven en 20 partes en volumen de glcohol n-buti
lico y se mezclan con 5 partes en peso de cerbonato
potéeico y 5,9 partes en peso de bromuro de n-butilo.
Tras ebullicidn a reflujo diez horas agitendo se re-
frigera la solucién, se filtra y evapora a esequedad.
El residuo se disuelve en clorhfidrico dilufdo, se
trate con carbédn y se precipita con elcall obtenién
dose en forme cristalline le N-n-butil isonipecotinil-
2-etil anilide.

Todo cuanto no afecte, altere, camble o0 mo-
difique la esencia del procedimiento descrito, serd
verieble a los efectos de la actual Patente.

NOoOT A . |

Se reivindice como objeto de esta Paten-

‘te de invencién:

1 - Un procedimiento pera la fabricacién de amidas

N-alquil piperidin monocarboxilicas, de férmulas ge-

nerel:
0 Rz
|
" b-m- >-7,
N 34

B4
en la que'R1 indicae un grupo alquile, R, un grupo
alquilo inferior o un &tomo de cloro, R3 un 4tomo
de hidrégeno, grupo hidroxi, alquile inferior o al-
coxi, y R, un 4tomo de hidrégeno, un 4dtomo de cioro,k
un grupo slquilo inferior, o alcoxi, o Ro, R3 y B4
indicen simulténeamente hidrégeno, este procedimien

$0 se caracteriza porgue la correspondlente amide
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piridin monocarboxilica se somete a una hidrogena-
ceibn que va acompaiflada de alquilacién del nitrége-~

noe del anillo en forma corriente.

2 = El propio procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porgue se hace reaccionar cloruro

de picolinilo coﬁ 2,6 dimetil anilina, hidrogenén-
dose a continuacién la picolinil 2,6-dimetil anili-
da para obtener pipecolinil 2,6-dimetil anilide la
cual se hace reagclonar con sulfato de dietile dan-
do lg N-etlil pipecolinil 2,6-dimetil anilida.

3 -« Bl propio procedimiento segin las reivindicaclo- ;
nes 1 y 2, ceracterizado por el hecho de que se hace :
reaccionar pipecolinil 2,6-dimetil anilida con sul-
fato de dimetilo dando la N-metil pipecolinil 2,6-di -
metil anilida. '

4 - Bl propio procedimisento segin la reivindicacién
1, caracterizado porgue se hace rsaccionar clorhi-
dreto de clorure de nicotinile con 2-cloro-6-metil
aniline baje formacidén de nicotinil 2-cloro-6-metil
anilide le cual se somete @ hidrogenscién dando Iu-
gar al nipecotinil 2-cloro=S-metil enilida que lue-

g0 se hace reaccionar con sulfato de dietilo forman-

do N-etil nipecotinil~Z-cloro-6-metil enilida.

5 — El propic procedimiento segfin le reivindicacién
1, caracterizado poriue ge hace resccionar cloruro
de isonicotinilo con 2~etil anilina hidrogenéndose
le isonicotinil 2-etil anilids para former isonipe-
cotinil-2~etil anilida que se hace reaccioner con
bromuro de n-butile dandoe N-n-butil isonipecotinil-
2-gtil enilide.

Sean cuales fueren las circunstanciass que .



220

225

LE 2N

>

2232886

-9 -

concurran en la esencialidsd de le Patente de inven-

cién definide en las enteriores reivindicaclones,

cual objeto es:
6 - "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE AMIDAS

N;ALQUIL PIPERIDIN MONOCARBOXTLICAS.

COnsta la presente mamoria de nueve hojas -

foliades y mecanografiadas por una sole care.
Barcelona, diez y nueve de jullo de mil

novecientos cincuenta ¥y cinco.

P.A. de Aktiebolaget Bofors,
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