PATENTE DE INVENCION
" por 20 afies

por "UN PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR AMIDAS DEL ACIDO N-AL
QUIL PIPERIDIN MONOCARBOXILICO Y DEL ACIDO N-ALQUIL PIRRO
IIDIN A -MONOCARBOXILICO®, a favor de Aktiebolaget Bo-
fors, de nacionalidaé'sﬁeé;, domiciliade en Bofors (Sue-
cie). Oon priorided de le Patente sueca nt 33%8/55;'pre-
sentede en 6 de gbril de 1955. ’ )

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invenéo se‘refiére & un procedimiento pare
le preparacién de emidas de los &cidos N-elquil piperidin
monocarboxflice y N-elquil pirrolidin e(-monncﬁrboxilico,'r
¥ que tienen férmulas genersles como sigue:
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En estas f£érmulas R, representa un grupo alquile,

R, un grupo alquile inferier o un &tome de clere, Ry un dto-
mo de hidrégeno, un oxhidrile, un grupe algquilo inferior o
un grupo alcoxi, y R4 un étomo de hidrégeno, o de cloro,
grupo alquilo inferior o un grupo elcoxi. Alternativamente
R2, Ry ¥ R, pueden representar hidrégeno todos e la vez. Com
puestos de férmula genersl como se expone srriba ne han sido
descritos en la literatura quimica.

Estes emidas hen demostrado ser enestésicos loca-

les excelentes con toxicided muy baja en relscién con su ae-

tivided.

Beglin el invento estos compuestos se producen ha-
ciendo reaccioner de menera conocide un haluro de &cido pi-
peridin monocarboxilico o un halure de écido pirrelidin L-mo
nocerboxflico o una de sus gales con uns amine eromdtica. Is
reaccidn se lleva a cebo preferentemente en un disolvente
orgénico y halléndose la amina aromética en exceso.

El &tomo de nitrégeno del anillo eterociclico de
la emida asf{ obtenida se alquila entonces utilizendo pare
ello un agente normal de alguilacién. Es notable la gusen-
cia de reacciones secundarias en la alquilacién, que darien
lugar a complicacliones.

Los haluros de los 4cidos piperidin-mone y pirro-
1idin oA -monocarboxilice necesarios para la reaccién, se
preparan convenlentemente dispersando el écido o su clorhi-

drate en cloruro de acetilo, afiadiendo pentacloruro de fés- 5

foro a la suspensién. Una vez filtrado y lavado con un di-
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solvente enhidroe, el haluro estéd listo para ser utilizado,
en cuanto vuelve a ser dispersado de nuevo en un disolven-
te apropiado, ¢ puede secarse al vacio i guardarse.
~ Estas amidas se utlilizan muy adecuasdamente para

finalidades terspéuticas en forma de sales de 4cidos orgi-
nicos o inorgénlcos, preferentemente en forma de clorhidra?
tos.

La preparacién queds ilustrada por los éiguientes
ejemploa:'

Ejemplo 1 - 1;6 partes en peso del clorhidrato

de cloruro de prolins se suspenden en 1000 partes de acetona |

afiediéndoles 350 partes de 2-cloro-6-metil aniline, répida—
mente tiene lugar la disolucién casi completa. Ie mezcla de

reaccibn se mantiene en ebulliciédn durante medié hora al ca-f:
bo de la cual el clorhidrato de prolina 2-cloro-6-metil eni-

lida empleza a cristaliger. Una vez enfriado el precipitado

se separs por filtracién y se lava con acetona. Para una ul-

terior purificacién el precipitado se disuelve en agua, se
ajﬁeta el pH & 5,5 aproximadamente y se extrae la solucién
con un disolvente adecuado, por ejemplo éter a fin de sepa-
rar de ls solucién le 2-cloro-6-metil anilina que la acom-
pafia. Separasdo el disolvente la disolucién acuosa restan-
te se trata con alquitrén y se precipita el producto con al-
cali. Se separa el precipitado por evaporacién y se seca
al vecio. Diez partes en peso de la shora pura prolina
2~cloro-6-metil snilide se disuelven en dos pertes en volun-
men de n-butanol. Se afiaden a esta solucién 5 partes en pe-
80 de carbonato potésico y 5 partes de n-butil bromuro,msn—
tenlendo entonces ls mezcla reaccionante a reflujo y bajo
ezitacién durante doce horas. Ie solucién se separa del

bromro potésico por filtraciénfy se evapora hasta seque-
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dad. El residuo despuds de la evaporaciédn se disuelve en
clorhidrico dilufdo, se trata con alquitrin y se vuelve a
precipitar con alcalli. Ia 2-cloro-6-metil anilide de N-n-bu
ti1 prolina es cristaline y una vez filtrada, laveda y seca-
da, es suficientemente pura pars la preparacién de sales.
Ejemple 2 - 184 partes en peso del clorhidrato

del cloruro de é&cido pipecblico se hacen reaccionar con 363
partes de 2,6-dimetil aniline de manera andloge a como se
describe en el ejemplo 12. 8Se obtiene 2,6—-dimetil anilids
del &cido pipecélico. Se afiaden a 10 partes de este produc
to 20 partes de sulfato de dletilo y la mezcla se mantiene

al befio de vapor dursnte tres horas. Una vez refrigerado

a temperatura ambiente se afinden 40 partes de agua y se ex-.:

trae el exceso de sulfato de dietilo mediante un disolvente

adecuado, por ejemple &ter. Idberada de disolvente y de sul
fato de dietile la solucién se irata con alquitrén y se pre-:
cipita con alceli. Ta 2-6~dimetil anilide del &cido N-etil

pipecélico que precipita es cristalina. El precipitado se |
separa por filtracién, se lava y se seca. f§

‘ Ejemple 3 -~ 10 partes en peso de 2,6-dimetil anikLé
da del #4cido pijecélico, preparads como se describe en el :

i

ejemple 2%, se disuelven en 20 partes en volumen de metanol
y se afiaden 10'partes.en peso de sulfato de dimetilo. Se |
mentiene la solucibdn a reflujo durente diez horas y se dea-Ej
tila entonces ek metanol al vacio. EL residue se disuelve if
‘en 40 partes de agus y #e precipita con alcali. La base |
gue precipita, la cual‘ai princlpio tiené tendencia 8 se-
~ pararse en forma de acelte que luego cristaliza, se separa
por filtracién y se lava. Sin secarla se disuelve en Aci-

do clorhidrice dilufdo, se trata con slquitrén se reprecipi

i
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te, se filtre y se lava, de esta forme se obtiene en formes

cristelina 2,6-dimetil anilide del écido N-metil pipecédlico.

Ejemple 4 ~ 10 partes en peso de 2,6-dimetil ani-

1lide del Acido pipecélico,prepsrada segfin el ejemple 28, ge
disuelven en 60 partes de tolueno efiadiéndose despuée 6,4

partes de bromuro de clclopentilo y 5 partes de cerboneto

potésico. Al cabo de diez horas a reflujo con constante agl-

tacibn, la solucién se filtra y se evepora s sequedad. El
regiduo se disuelve en &oide clorhidrico dilufdo, se trata
con alquitrén.y se precipite con alcali, obteniéndose 2,6-d1

metil anilide del écido N-ciclopentil pipecélico, oristali-

ne.
Ejemplo.5 -~ 184 partes en peso del clorhidrato

del cloruro de ficido pipecblico se lleven & reesccién de me-

nere. correspondiente a la descrite en el ejemplo 12, con

579 partes de 2,6-dimetil 4-n-butoxlenilina, obteniéndose

le 2,6-dimetil 4-n-butexianilida del &cido pipec6lico. Diez

partes de éste se disuelven en 20 pasrtes en volumen de él—

cohol metilico sfiadiéndose & ests solucién 4,2 partes en

peso de sulfato de dimetilo y 4 pertes de carbonato potési- .

co. Ie mezcle se mantiene a reflujo dleg horas bajo aglta-

cién, pe refrigere,se filtra y se evepore & aequedad. Des-

le con slquitrén y volver & precipiterlo con alcall se ob-

tlene 2,6-dimetil 4-n-butoxianilids del &cide N-metil pipe- |

célico.

Ejemplo 6 - 184 partes en peso del clorhidrato
del cloruro de &cido nipecédtico se hacen reaccionsr de for-
ma correspondiente a la descrita en el ejemplo 12, com 263
partes de 2-etil eniline obteniéndose la 2-etil enilide del
écido nipecético. Dieg partes de éste se disuelven en 20

‘pués de disolver el residuo em clorhidrico a11w1do, treter- |

i
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paertes en volumen de slcohol isopropilico. A este solucién

se gfinden 5.3 partes en peso de bromuro de 150pro§ile ¥y 5

partes de carboneto potésico. Ie mezcla se mantiene a re-
flujo doce horas esgitando, se filtre ¥y evepore & sequedad.
Disolviendo el residuo en clorhidrico diluido y reprecipi-
tendo con glceli se obtlene ls base libre de 2-etil enili-
da del &cido N-isopropil nipecético.

Ejemplo 7 - 184 partee en peso de clorhidrato
del clorure de Acido nipecétice se hacaﬁ reaccionar de
forms correspondiente & lg descrite en el ejemplo 12, con
2,6-dimetil 4-hidroxianiline. Se obtiene le 2,6-dimetil
4-hidroxisnilide del écide nipecédtice, 10 partes deyéste
ge disuelven en 60 partes de tolueno y 6,6 partes de bro-
mro de clclohexile y se sfiaden e le solucidén 5 partes de
cafbonate potéesico. la solucidn se refrigere desﬁuéa de
mentenerla diez hores & refluje con egitecién, se filtra
y evapora. El residuo se disuelve en clorhidrico dilufdo,
ge trata con alquitrén y se reprecipita con alceli. Se
obtiene le ‘2,6-dimetil 4-hidroxienilids del &cido N-oi
cloexil nipecético cristelina.

Biemplo 8 -~ 184 partes en pesmo del clorhidrato
del cloruro de Acide isohipecético se hacen reaccionar de
modo correspondiente gl descrite en el ejemplo 12, ocon
279 partes de enilina dande luger s anilida del écido iso-
nipecético. 10 partes de éste se disuelven en 20 partes
en voluhen!de metanol y>se afinden 6,2 partes en peso de
sulfato de dimetile y 5,5 partes de carbonato potéeico.
Ia mezcla se mantiene a reflujo dies horass agitendo, se

,refrigera,filtra y evepora. Una vez disuelte en clorh{-

drico diluido, trateda con alquitrén y reprecipitads con
elceli se obtiene ls enilide del écide N-metil isonipect-
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tico en forms cristalins.

A los efectos de le sctusl Petente serén verip-
bles todos quantos detalles no efecten, alteren, cembien
0 modifiquen la esencias del procedimiento agqui descrito.

NOTA.

Se reivindice como objeto de esta Patente de
invenciéns
1 - Un procedimiente pera fabrlicer emides del &cido F-al
quil piperidin monccarboxilico y del écido N-alguil pirrg
lidin A-monocerboxilico, de laes férmules genereles si-
guienten:

0
j )
D
T By
B4

, ; 4] R
2

T

S

en las cuales By representa un grupo alquile, R, un grupo B

alguile inferior o un &tomo de clero, R3 an dtomo de hi-

drbgene, un grupe hidréxile, un grupo alquile inferior o
un grupo alcoxi, 34 un dtomo de hidrégeno, un grupo al- |
quilo inferior, un &tome de cloro o un grupo slcoxi, o0 en
las cuales Ra, 33 vy 34 representan hidrégeno todos a un !
tiempo, comprendiendo le reaccién de un haluro de écido
piperidin monocarboxflice ¢ un halure de écide pirreli-
din <(-monecerboxflico con une emins arométice en la gue
Ro, R'3 ¥ R4 representan lo que més arribs se hs descrito,
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seguide esta resccidn, por une elquilacién del nitrégeno
perteneciente al anille heterocfclico, la cual se lleve

8 cebo por métodos conocidos.

2 - E1 propio procedimiento segin le reivindicecién 1,
comprendiendo la reaccién de clorhidrato de clorure de
proline con 2-cloro 6-metil aniline dando la 2-cloro-6-me
t11l anilida de proliné la cusl se hace reaccionar con bro-
mure n-butflico pars der luger e la 2-cloro—6-metil snili-
de de N-n-butil proline. , 7

3 - E1 propio procedimiento segén ls reivindicecidn 1,
comprendiendo la reacciéﬁ de clorhidrato de cloruroc de
écide pipecélico con 2,6 dimetil anilina dendo 2,6 dime-

1l enilide del &cido pipecblico les cual se hace resccio-

ner con gulfato de dietilo para dar luger a le 2,6 dinme~
1l anilide del écide N—etil pipecélice.

4 - El propio procedimiento segfin les reivindicaciones 1
¥y 3, comprendiendo la reaccién de la 2,6 dimetil enilide
del 4cido pipecédlice con sulfeto de dimetilo lo cual da

la 2,6-dimetil anilide del Acido N-metil pipecélice.

5 - El1 propio procedimiento segfn les reivindiceciones 1
¥y 3, comprendiendo le reeccién de la 2,6 dimetil enilide

del écido pipecblico con bromuro de ciclepentilo lo cuel

de luger & la 2,6-dimetil anilide del &cido N-ciclopentil

pipecélico.

6 - El propio procedimiente segin le reivindicacién 1, compf

prendiendo la remecién del clorhidrato del cloruro del
écido pipecédlico con 2,6-dimetil 4-n~butoxieniline dendo
luger & la 2,6-dimetil 4-n-butoxianilide del &cido pipe-

i
)
i
i
1

i

célico la cusl se hace reaccionsr con sulfato de dimetilo :

obteniéndose la 2,6-dimetil-4-n~butoxienilide del &cide
R-metil pipecélico. ‘
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7 - Bl propio procedimiento segfnle reivindicecién 1, com-
prendiende la reaccién del clorhidrato del cloruro del
fcido nipecébtico con 2-etil aniline dendo 2-etil anilifa
del &cido nipecético, le cual se hace reaccionar com bro
muro de isopropilo pers dar N-isopropil 2-etil anilide.
8 - F1 propio procedimiento segfn le reivindicacién 1, ‘
comprendiendo la reaccién de 2,6 dimetil 4-hidroxianiline
con el clorhidrato de ecloruro de &cido nipeebdtico dando kr
2,6 dimetil 4-hidroxisnilide del &cido nipecético la cusl |
se hece reaccionar con bromuro de cicloexilo pers dar
2,6 dimetil 4-hidroxienilide de N-cicle exilo.

9 - El1 propio procedimiento segin le reivindicacién 1,
comprendiendo la resccién del clorhidreto del cloruro

de écido isonipecédtico con anilina dando anilide del
écido isonipecético la cusl se hace reaccionar con sul-
fato de dimetilo pare der anilide del dcido N-metil igo-
nipecético.

Seen cuales fueren las circunstancias que con-
curren en la esencislidad de la Patente de invencién
definide en las anteriores reivindicecliones, cusl obje-
to es:

10 - "UN PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR AMIDAS DEL ACIDO
H—ALQUIL PIPERIDIN MONOCARBOXIIICO Y DEL ACIDO N—AIQUIL

PIRROLIDIN <rMONOCARBOXILICO‘

‘ Consta la presenxe memoria de nueve hojas fo-
liadas vy mecanogrefiades por une solie care.
Barcelona, diez y nueve de julio de mil nove-
clentos cihcuenta Y ¢inco. |
P.A. de Aktiebolaget
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