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PATENTE DE INVENCION ¡

p o r  20 años
p o r "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE 
LOS ACIDOS ^-N-ALQUIL-PIPERIDIN CARBOXILICO Y<<-N^ALOSIL- 
PYRROLIDIN CARBOXILICO", a  fa v o r  de A k tie b o la g e t B o fo rs , 
de n a c io n a lid a d  su e c a , d o m ic ilia d a  e n  B ofo rs (S u e c ia ) .
Con p r io r id a d  de l a  P a te n te  su eca  nS 608/1956, p re s e n ta ­
da en  23 de en ero  de 1956.

MEMORIA DESCRIPTIVA

E l p re s e n te  in v e n to  se  r e f i e r e  a  un p ro ced im ien to  
p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de am idas d e l  ác id o  o < -N -a lq u il-p ip e  
r i d i n  y  e < -N -a lq u il-p y r ro lid ín  c a r b o x í l ic o  según l a s  f ó r ­
m ulas :
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En e s t a s  fó rm u las R d es ig n a  un grupo a lq u i lo  y  Ar 
un  grupo 2 - a lq u i l  benceno o un  2 ,6 - d i a l q u i l  benceno .

Las m encionadas am idas han dem ostrado s e r  m ag n ífi­
co s a n e s té s ic o s  lo c a le s  cuyos e f e c to s  son n o tab lem en te  
s u p e r io re s  a  lo s  de l a  p ro c a in a .

La p ro d u cc ió n  según e l  in v e n to  se l l e v a  a  cabo en­
cadenando d ie t i lm a lo n a to  con -bromo b u t i r o n i t r i l o  a  
e s t e r  d i e t i l i c o  de 3 -c ia n o  p ro p il-m a ló n ic o  en form a co­
n o c id a , o encadenando d ie t i lm a lo n a to  con a c r i l n i t r i l o  a  
á s t e r  d i e t í l i c o  de 2 -c ia n o  e t i l  m a ló n ico . M ediante re d u c ­
c ió n  con n íq u e l  Raney e h id rógeno  gas se  o b tie n e n , r e s ­
p ec tiv am en te  un a n i l l o  de 7 miembros y  o tro  de 6 . E l de 
7 ,  que c o n s is te  en á s t e r  e t í l i c o  d e l  ác id o  2 -c e to h e x a -  
m e t i le n im in a -3 -c a rb o x íl ic o , y e l  a n i l l o  de 6 c o n s is te n te  
en á s t e r  e t í l i c o  d e l  ác id o  2 - p ip e r id ó n -3 -c a rb o x í l ic o  se 
c lo ra n  ambos en  p o s ic ió n  3 con c lo ru ro  de s u l f u r i l o .  Los 
p ro d u c to s  de c lo r a c ió n  o b ten id o s  se  l le v a n  a  e b u l l i c ió n  
con c lo r h íd r ic o  y  cuando se  rompen lo s  a n i l l o s  y  se  ob­
t i e n e  c lo r h id r a to  de 2 -c lo ro -6 -a m in o c a p ro ic o  y de 2 -c lo  
ro -5 -a m in o v a le r ic o  re sp e c tiv a m e n te  que se  c lo ra n  p o r  e l  
p ro ced im ien to  de F is c h e r  formando c lo r u r o s  á c id o s .  Los 
c lo ru ro s  á c id o s  se  hacen  re a c c io n a r  con am inas a ro m á ti­
c a s  p a ra  fo rm ar l a s  am idas de l o s  r e s p e c t iv o s  á c id o s .

Las cadenas a b i e r t a s  de l a s  am idas c i t a d a s  se  c i e ­
r r a n  p o r a c c ió n  de h id ró x id o  só d ic o , formando am ida de 
á c id o - t - p ip e r id ín  c a r b o x í l ic o  y  d e l  á c id o  o ( -p y r ro l id ín  
c a r b o x í l ic o ,  que a  c o n tin u a c ió n  se  N -a lq u ila n  en e l  a n i  
l i o  n itro g e n a d o  p o r  p ro ced im ien to  o rd in a r io  de a l q u i l a -
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c ió n , p o r ejem plo  d i a lq u i l a u l f a to  o h a lo g en u ro  dé a lq u i lo .

E l p ro ced im ien to  se  i l u s t r a  m edian te  lo s  s ig u ie n te s  
3 5 . e jem p los:

Ejemplo 1
18 2  p a r t e s  en peso  de á s t e r  sod iom alon ico  se encade­

nan a  148  p a r te s  en peso de y-brom o b u t i r o n i t r i l o  en a l ­
coho l a b s o lu to . Al cabo  de 8 h o ra s  de e b u l l i c ió n  &e f i l -  

4 0 . i r a  e l  bromuro sód ico  y  se  se p a ra n  p o r d e s t i l a c ió n  con
v a p o r, e l  e ta n o l  y  e l  b ro m o b u t i ro n i t r i lo  que no há re a c ­
c io n a d o . E l r e s t o  se  e x tra e  con é t e r  y se  se c a  con s u l ­
f a to  só d ic o . Se se p a ra  e l  é t e r  p o r d e s t i l a c ió n  y e l  re sji 
dúo se d e s t i l a  a l  v a c io . E l p u n to  de e b u l l i c ió n  e s  135-37c 

4 5 . a l  mm. E l á s t e r  3 -c ia n o -p ro p ilm a ló n ic o  o b ten id o  se  h id ro ­
gena con h id rógeno  gas y  n íq u e l  Raney en  u na  so lu c ió n  de 
a lc o h o l a  8 0 S y 75  atm . d u ra n te  5 h o r a s .

Se d e s t i l a  e l  a lc o h o l y e l  re s id u o  que c o n s is te  en 
á s t e r  e t í l i c o  d e l  á c id o  2-c e to -h e x a m e tile n im in —3 -c a rb o x i 

5 0 . l i c o  se c lo r a  con 0 ,7 5  p a r t e s  en peso  de c lo r u r o  de s u lfu  
r i l o  en so lu c ió n  de c lo ro fo rm o  h irv ie n d o  d u ra n te  una h o ra . 
E l c lo ro fo rm o  se  se p a ra  p o r d e s t i l a c ió n  a l  v a c io . ÍEl r e ­
s id u o  se  h ie rv e  d u ran te  5 h o ra s  con 2 p a r t e s  de c l o r h í d r i ­
co c o n c e n tra d o . F i l t r a n d o  con ca rb ó n  y evaporando a l  v a c ío  

5 5 . se  o b tien e  c lo r h id r a to  de 2 - c l o r o - 6 -am in o cap ro ico  en f o r ­
ma de a c e i t e  que se  hace s e c a r  en un se ca d o r a l  v a c io .  E l 
a c e i t e  se  c lo r a  p o r  p ro ceso  F is c h e r  a  c lo ru ro  á c id o  que se 
suspende en  a c e to n a  y  se hace r e a c c io n a r  con 2  p a r te s  de 
2 ,6 - x i l i d i n a .  La so lu c ió n  de a c e to n a  se c a l i e n t a  a ;b añ o  

60 . m aria  d u ra n te  m edia h o ra . Se d e s t i l a  l a  a c e to n a , ej¡L r e s i ­
duo se  d is u e lv e  en  agua y  se  a j u s t a  e l  pH a  5 ,5 .  E Í exce­
so de x i l i d i n a  se  e lim in a  p o r  e x tra c c ió n  con é t e r . ! S e  aña­
de so sa  c á u s t ic a  a  l a  so lu c ió n  acuosa h a s ta  pH 12 y  se  
d e ja  l a  s o lu c ió n  a  te m p e ra tu ra  am bien te  d u ra n te  a lg u n o s
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d ía s ,  te n ie n d o  lu g a r  e l  c i e r r e  d e l  a n i l l o  a  p ip e q o l i lo  
x i l i d i d a .  Se f i l t r a n  lo s  c r i s t a l e s ,  se  la v a  l a  base  con 
agua y se s e c a . Se l l e v a  a  cabo l a  a lq u i la c ió n  c a le n ta n ­
do a  baño m aria  con 2 p a r t e s  de d i e t i l s u l f a t o  d u ra n te  
3 h o ra s . Se añade agua y se  e x tra e  l a  so lu c ió n  con e t e r .  
T ra tad a  con carbón  a  pH 5*5 l a  b ase  p r e c i p i t a  en form a 
de c r i s t a l e s  b la n c o s , que se re c u p e ra n  p o r f i l t r a c i ó n  y 
se la v a n  con ag u a . La b a s e , que c o n s i s te  en N - e t i l  p ip e  
c o l i l - 2 , 6 - x i l i d i d a  e s  de p u rez a  t a l  que puede s e r  u t i l i  
zada en  l a  p re p a ra c ió n  de s a l e s .

Ejem plo 2
E l á s t e r  2 - c i a n o - e t i l  m alónico  se h id r a ta  a  2 -p ip e  

r id ó n - 3 - c a r b o x í l i c o e t i l e s t e r  de m anera co n o c id a . Se 
c lo r a  con c lo ru ro  de s u l f u r i l o  y tra n s fo rm a  en  c l o r h i ­
d ra to  de á c id o  2 -c lo ro -5 -a m in o  v a le r i c o  h irv ie n d o  con 
c lo r h íd r i c o .  Se c lo r a  a  c lo ru ro  a c id o  p o r  p ro ced im ien to  
F is c h e r  y se hace re a c c io n a r  l a  su sp e n s ió n  de c lo r u r o  
á c id o  en a c e to n a , con 2 p a r te s  de 2 ,6 - x i l i d i n a .  Una v ez  
e lim in ad a  l a  a c e to n a ,s e  d isu e lv e  en agua e l  c lo r h id r a ­
to  de 2 -c lo ro -5 -am in o  v a l e r i l  x i l i d u r o .  Se a j u s t a  e l  pH 
a  5*5 eon so sa  c á u s t ic a  y  se  e l im in a  e l  exceso  de x i l i -  
d in a  p o r e x tra c c ió n  con é t e r .  La s o lu c ió n  acu o sa  se  a l -  
c a l i n i z a  a  pH 12 con so sa  c á u s t ic a  y se d e ja  l a  m ezcla 
d u ra n te  2 d ía s  en lo s  que se  e f e c tú a  e l  c i e r r e  d e l  a n i ­
l l o .  E l p r o p i l  x i l id u r o  o b ten id o  se e x tra e  con é t e r .  Se 
se ca  e l  é t e r  con s u l f a to  só d ic o  y  e s  e lim in a d o . E l r e ­
sid u o  se  a lq u i l a  con 1 p a r te  de d im e t i l s u l f a to  c a le n ta n ­
do a  baño m aria  d u ra n te  5 h o ra s . E l re s id u o  se  d isu e lv e  
en  ag u a , se  a j u s t a  e l  pH a  5*5 y se t r a t a  l a  s o lu c ió n  con 
c a rb ó n . La base se p r e c i p i t a  con so sa  c á u s t ic a  y io s  c r i s  
t a l e s  se  f i l t r a n  y se  la v a n . La base  o b ten id a  e s  ^ - m e t i l -95.



100.

105.
t

n o .

115.

- 5 - 233 i y /
p r o p i l  2 ,6 - x i l i d i d a  y puede u t i l i z a r s e  s in  o tro  t ra ta m ie n  
to  p re v io  a  l a  p re p a ra c ió n  de s a l e s .

Todo cu an to  no a f e c t e ,  a l t e r e ,  cam bie o m odifique l a  
e s e n c ia  d e l  p ro ced im ien to  d e s c r i t o ,  s e r á  v a r ia b le  a  lo s  
e f e c to s  de l a  a c tu a l  P a te n te .

N O T A .
Se r e iv in d ic a  como o b je to  de e s t a  P a te n te  de in v en ­

c ió n :
1 . -  Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de am idas de
lo s  á c id o s  o ( - N - a lq u i l -p ip e r id ín  c a r b o x í l ic o  yo<-rN*--alquil-
p y r r o l id in  c a r b o x í l ic o ,  según l a s  fó rm u las :

0
-  NH -  Ar

i r
R

-  C -  NH -  ArV
R

en l a s  que R d e s ig n a  un grupo a lq u i lo  y Ar un  grupo 2 -  
a l q u i l  benceno o 2 ,6 - d i a lq u i l  benceno, c a r a c te r iz a d o  
porque un á s t e r  d i e t i l i c o  á c id o  3 -c ia n o  p r o p i l  o 2 - c ia  
n o e t i l  m alón ico , se reduce a  2 -c e to -h e x a m e tie le n im in a  
o á s t e r  e t í l i c o  d e l ác id o  2 -p ip e r id ó n - 3 - c a r b o x í l ic o ,  l i e  
vándose a  cabo una l ig a d u r a  de a n i l l o  en  l a  form a conocjí 
d a , después de lo  c u a l  ta n to  e l  a n i l l o  de 6 como e l  de 7 
se c lo ra n  en p o s ic ió n  3 a n te s  de a b r i r  e l  a n i l l o ,  dando 
lu g a r  a  c lo r h id r a to  de 2 -c lo ro -6 -a m in o c a p ro ic o  y de 2 -c lo  
ro -5 -am ino  v a lé r ic o  re sp e c tiv a m e n te , cuyo c lo ru ro  se con 
v i e r t e  en c lo ru ro  ác id o  de manera co n o c id a , ju n tán d o se  
lu eg o  con una amina a ro m á tic a , o b ten ién d o se  r e  sp e¿ tivam en
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t e  l a s  a rile tm id as de l a  fó rm u la  g e n e ra l :  
CH2 .CH2 .CH2 .CH2 .CH.CONH.Ar y CH2 .CH2 .CH2 .CH.CCEpi.Ar 
NH2 Cl NH2 C1

HC1 HC1
en l a s  que Ar s i g n i f i c a  l o  in d ic a d o  a r r i b a ,  y  l a  d ic h a  
a r i la m id a  se  l l e v a  con a l c a l i  a  c e r r a r  e l  a n i l l o  o b te ­
n ién d o se  re sp e c tiv a m e n te  amida de á c id o  o (-p ip e r id ín  c a r ­
b o x i l ic o  y  d e c ^ -p y r ro l id in  c a r b o x i l ic o ,  (pie P°i* a l q u i l a -  
c ió n  en e l  a n i l l o  n itro g e n a d o  dan am ida de á c id o  o(-N- 
a l q u i l - p ip e r id ín  c a r b o x i l ic o  y - N - a l q u i l - p y r r o l i d í n  c a r -  
b o x í l i c o ,  re sp e c tiv a m e n te .

Sean c u a le s  fu e re n  l a s  c i r c u n s ta n c ia s  que co n c u rran  
en l a  e s e n c ia l id a d  de l a  P a te n te  de in v en c ió n  d e f in id a  
en l a  a n t e r i o r  r e iv in d ic a c ió n ,  c u a l  o b je to  e s :
2 . -  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIBAS DE 
LOS ACIDOS o<-N-ALQUIL-PIPERIDIN CARBOXILICO Yo(-N-ALQUIL- 
PYRROLIDIN CARBOXILICO".

C onsta  l a  p re s e n te  memoria de s e i s  h o ja s  f o l i a d a s  y  
m ecan o g rafiad as po r una s o la  c a r a .

B a rc e lo n a , once de en ero  de m il n o v e c ie n to s  c in cu en  
t a  y  s i e t e .

N
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