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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios

por "UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE
10S ACIDOS «{~N-ALQUIL-PTPERIDIN CARBOXILICO Y *-N~ALQUIL-
PYRROLIDIN CARBOXILICO", a favor de Aktiebolaget Bofors,
de nacionalidad sueca, domiciliada en Bofors (Sueéia).
Con prioridad de la Patente sueca n? 608/1956, presenta-
da en 23 ge enero de 1956.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimiento
para la preparecién de emidas del dcido «-N-alquil-pipe
ridin y o{-N-alquil-pyrrolidin carboxilico segin lés fér-
mulas: .

0
=
- C - NH - Ar



i

5.

lo.

15.

20.

25.

30.

En estas férmulas R designa un grupo alquilo y Ar
un grupo 2-alquil benceno o un 2,6-dlalquil benceno.

lLas mencionadas amidas han demostrado ser magnifi-
cos anestésicos locales cuyos efectos son notablemente
superiores a los de la procaina.

La produccién segin el invento ge lleva a cabo en-
cadenando dletilmalonato con y-bromo butironitrilo a
ester dietilico de 3-clano propil-maldnicoc en forma co-
nocida, o encadenando dietilmalonato con acrilnitrilo a
éster dietilico de 2-ciano etil maldnico. Mediante reduc-—
c¢i6n con niquel Raney e hidrégeno gas se obtienen, res-
pectivamente un anillo ge 7 miembros y otro de 6. E1l de
7, que consiste en éster etilico del dcido 2—cetoﬁexa—
metilenimina~3-carboxilico, y el anillo de 6 consistente
en dater etf{lico del dcido 2-piperid6n—3-cé}boxilico se
cloran ambos en posicidén 3 con cloruro de sulfurilo. Los
productos ge cloracidn obtenidos se llevan a ebullicidén
con clorhidrico y cuando se rompén los anillos y se ob-
tiene clorhidrato de 2-cloro-6-aminocaproico y de 2-clo
ro-~5-aminovalericc respectivamente que se cloran por el
procedimiento de Fischer formando cloruros &cidos. Los
cloruros édcidos se hacen reaccionar con eminas aromdti-
cas para formar las amidas de los respectivos dcidos.

Las cadenas abiertas de las amidas citadas se cie-
rran por accidén de hidréxido sdédico, formendo amide de
dcido «~piperidin éarboxilico y del dcido o{-pyrrolidin
carbox{lico, que a continuacidén se N-alquilan en el ani

1llo nitrogenado por procedimiento ordinario de alqyila—
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¢idén, por ejemplo diaiquilsulfato o halogenuro dé alquilo.

El procedimiento se ilustra mediante los siguientes

ejemplos: ,
Edeggio 1l

182 partes en peso de éster sodiomalonico se encade-
nan a 148 partes en peso de y-bromo butironitrilo en al-
cohol absoluto. Al cabo de 8 horas de ebullicidén ge fil-
tra el bromuro sédico y se separan por destilacidn con
vapor, el etanol y el bromobutironitrilo que no hﬁ reac-—
cionado. El resto se extrae con &ter ¥y se seca con sul-
fato sbédico. Se separé el éter por destilacién y el réqi
duo se destila al vacfo. E1l punto de ebullicidén es 135-37¢
a 1 mm. El1 éster 3-ciano-propilmelénico obtenido se hidro-
gena con hidrdgeno gas y niquel Raney en una solucidn de
alcohol & 802 y 75 atm. durante 5 horas.

Se destila el alcohol y el residuo que consigte en
éster et{lico del dcido 2-ceto-hexametilenimin-3-carbox{
lico ge clora con 0,75 partes en peso de c¢loruro de sulfu
rilo en solucidn de cloroformo hirviendo durante une hora.
El cloroformo se separa por destilacién al vacio. ?1 re-
s{duo se hierve durante 5 horas con 2 partes de cfbrhidri—
co concentrado. Filtrando con carbén y evaporando sl vacio
se obtiene clorhidrato de 2-cloro-6-aminocaproico en for-
mae de acelte que se hace secar en un sgecador al vacio. El
aceite ge clora por proceso Fischer a cloruro écido que se
sugspende en acetona y se hace reaccionar con 2 partes de
2,6-xilidina. Ia solucién de acetona se calienta a: bafio
meria durante medis hore. Se destila ls acetonsa, ei resi-
duo se disuelve en agua y se ajusta el PH a 5,5. Ei exce—
80 de xilidina se elimina por extraccién con éter.%Se afia-
de sosa cdustica a la solucién acuosa hasta pPH 12 y se

deja la solucidén a temperatura ambiente durante algunos
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d{as, teniendo lugar el cierre del anillo a pipecolilo
xilidida. Se filtran los cristales, se lava la base con
agua y se seca. Se lleva a cabo la alquilacién calentan-
do a bafio merfa con 2 partes de dietilsulfato durante

3 horas. Se afiade agua y se extrae la solucidn con eter.

. Tratada con carbén & pH 5,5 la base precipita en forma

de cristales blancos, que se recuperan por filtrgcién y
se lavan con agua. lLa base, que consiste en N-etil pipe
colil-2,6-xilidida es de pureza tal que puede ser utili
zada en ls preparacidn de sales.
Ejemplo 2

El éster 2-ciano-etil melénico se hidrata a 2-pipe
ridén-3~carboxilico etilester de manera conocida. Se
clora con cloruro de sulfurilo y transforma en clorhi-
drato de dcido 2-cloro-5-amino valerico hirviendo con
clorhidrico. Se clora a cloruro acido por procedimiento
Fischer y se hace reaccionar la suspensidn de cloruro
écido en acetona, con 2 partes de 2,6-xilidina. Una vez
eliminada la acetona,se disuelve en agua el clorhidra-
to de 2-cloro-5-amino valeril xiliduro. Se ajusta el pH
a 5,5 con sosa cédustica y se elimina el exceso de xili-
dina por extracclén con éter. La solucidn acuosa ée al-
caliniza a pH 12 con sosa cdustica y se deja la mgzcla
durante 2 dfas en los que se efectila el cierre del ani-
llo. El propil xiliduro obtenido se extrae con éter. Se
seca el éter con sulfato sédico y es eliminado. El re-
sfduo se alquila con 1 parte de dimetilsulfato calentan-
do a bafio marfa durante 5 horas. El residuo se disuelve
en sgue, se ajusta el pH a 5,5 y se trata la soluéién con
carbén. la bagse ge precipita con sosa céustica y iOS erig

tales se filtran y se lavan. La bage obtenida es N-metil-
H
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propil 2,6-xilidida y puede utilizarse sin otro ﬁratamiqg
to previo a la preparacidén de sales. :

Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique la
esencia del procedimiento descrito, serd variable a los
efectos de la actual Patente.

NOTA.

Se reivindica como objeto de esta Patente de inven-
cién:

l. - Un procedimiento para la preparacidén de amidas de
los dcidos «{-N-alquil-piperidin carbox{lico y «(-N~alquil-
pyrrolidin carboxiligo, segin las férmulas:
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en las que R designa un grupo alquilo y Ar un grupo 2-
alquil benceno o 2,6-dialquil benceno, caracterizado |
porque un éster dietilico dcido 3-ciano proﬁil o 2-cia
noetil malénico, se reduce a 2-ceto-hexametieleniminaI

o éater etilico del dcido 2-piperidém-3-carboxilico, lle
vandose & cabo una ligadura de anillo en la forma conoci
da, después de lo cual tanto el anillo de 6 como el de 7
se cloran en posicién 3 antes de abrir el anillo, dando
lugar a clorhidrato de 2-cloro-6-aminocaproico y de 2-clo
ro-5-amino valérico respectivamente, cuyo cloruro se con
vierte en cloruro écido de manera conocida, juntdndose

luego con une amina eromdtica, obteniéndose respedtivamen
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te las srilamidas de la férmula general:

CH2 OCHZ oCH2 OCHZ CCHOGMOAI' y (I}Hz OCHZ OCHZ ‘ch .CCNH AT
| |
NHp ¢l Niip c1-
]
HCl HCl

en las que Ar significa lo indicado arriba, y la dicha

arilamida se lleva con alcali a cerrar el anillo obte-
niéndose respectivamente amida de dcido {-piperidin car-
box{lico y de of~pyrrolidin carboxilico, que por alquila-
cidén en el anillo nitrogenado dan amida de &cido of~N-
alquil—piperidin‘carboxilico yg(-N—alqpil-pyrroliﬁin car-
boxilico, respectivamente.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran
en la egencialidad de la Patente de invencién definida
en la anterior reivindicacién; cual objeto es: |
2. - "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DE
10S ACIDOS A-N-ALQUIL-PIPERIDIN CARBOXILICO Y o{-N-ALQUIL~
PYRROLIDIN CARBOXILICOY,

Consta la presente memoria de seis hojas folladas y
mecenografiadas por una sola carsa.

Barcelona, once de enero de mil novecientos cincuen

ta y siete.

-

P e



	Bibliographic data
	Description
	Claims



