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MEVMORIA DESCRIPIIVA
para solicitax
PATENTE D E INVENCION
en
ESPafa

por VEINTE eflos
a nombre de DR. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFPTUNG, entidad elemana, e stablecida en Biberach an der
Riss, Alemania, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACICN DE AMINAS TERCIARIASY

En la ptente nlmero 224,671 se describe un procedi-
miento para la obtencidn de eminas terciarias de la férmula

general
R

!
Rl/ \Rz

en el gue se hacen reaccionar aralcohilaminonitrilos de la

férmulae general

i —
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con helogenuros organomagnésicos de la férmula

Y - Mg - Hael
en presencia de disolventes y, dado el caso, custernizando los
productos de la reaccibn obtenidos.

Bn estas férmulaes, R y R2, que pueden ser iguales o di-
ferentes entre sf, significtn un grupo alcohilo, oxialcochilo,
cicloalcohilo, arilo o aralcohilo, o bien, en unién de N, un
anilloc hetereociclico que, dado el caso, ccntenge otro hetere
dtomo, par ejemplo, el anillo pirolidino, el piperidino o el
morfolino. R significa hidrdgeno, un grupo alcohilo o alcoxi, e
Y, un radical arilo, aralcohilo, alcohilo o cicloalcohilo, dado
el caso sustituldo, no pudiendo R ser un &tomo de hidrégeno,
cuando Y eos fenilo o un radical alcohilc con 1 & 2 dtomos de car-
bono.

Mejorando este procedimiento se ha descubierto gue pue-
den obtenerse con buen rendimiento l-fenil-z-‘:pirrolidil-(l‘)]
—2-alcohilo o al ternativamente slquenilo-etanocs de la férmula

general

donde R significe hidrdgeno, un grupe dlcohilo o alcoxi, y Z,
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-un radical elcohilo o alcohileno de cadena recta o ramificada,

haciendo reaccionar nitrilos de la férmula genersl

donde Z recibe el significado més arriba indicado, con haloge-
nuros benzilmagnésicos, sustituidos, dado el casc, en el ani-
llo, todo ello en presencia de disolventes, y disgregando la
mezcla de la reaccidén obtenida mediante acidificacidn. Tos pro-
ductos de la reaccidn obtenidos pueden, i as{ se desea, smer
transformados de la manera conocidae en sus compuestos améni-
cos cuaternarios, por ejemplo, mediasnte reaccidn con metilbro-
muro en acetona,

Preferentemente se hacen reabcionar nitrilos 4cidos
con el radical pirrolidino sustituido en la posicidn o( , COn
halogenuros benzilmagnésicos, que en la parte alcohilo o al-
ternativamente elquenilo, contienen 2 - 11 &tomos de carbono.

Como disolventes pare la reaccidn son apropiados el éter,
el benzol, el tetrahldrofurano, el dibutiléter, el dioxanc y
gimilares, o bien mezclas de estos disolventes, La reaccidn
puede llevarse a cabo enfriando o célentando.

Los nitrilos de la férmula arribe indicada, que se em—
Plean como sustancias de partide, son compuestos fédcilment e
asequlbles, que se obtienen & partir de los aldehidos corres-
pondientes por métodos conocidoas (Houben-weyl, Métodos de la
Quimica Orgénica, edicidn 48, tomo 8, pdg. 279 y siguientes).

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el imvento, son

valiosos medios terapduticos, ya qQue poseen excelentes cuali-
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dades estimulantes centraeles, que aventajan sustancislmente &
las de la cafeina., Asl por ejemplo, los poderes activos re-
lativos obtenidos medisnte registro de la motilidad de ratas en
Jevlas trepidantes (compérese Schlaginweit, Arch. exp. Path,
und Pharm., tomo 131, 1929, pédg. 212) después de una inyeccidén
subcuténea, ascienden a 1 para la cafeina, a 30 para el hidro-
cloruro de l-fenil-2-pirrolidino-butanoc, & 15 para el hidroclo-
rurco de l-fenil-2-plirrolidino-3-metil-buteno, & 50 para el hidro-
cloruro de l-fenil-2-pirrolidino-pentanc y & 10 para el hidro-
cloruro de l-fenil-2-pirrolidino-octano.

Los ejemplos siguientes servirén para ilustrar el inven-—

to con méds detalle, 8in par ello limitarlo.

Ejemplo 1

l-fenil-2-pirrolidino-propano

N

H

Al reactivo Grignaerd preparado a partir de 4,6 g de pol-
vo de magnesio y 25,2 g de benzileloruro en &ter ebsoluto, se
agrega, & gotas agitando, una solucidn de 12,4 g de S -pirroli-
dino-propionitrilo (punto de ebullicién Eplc = T8 - 802) en 30
c.c. de &ter absoluto., Terminada esta adicidn, se calienta =
reflujo, agitando, durante 1 1/2 horas. Después de enfriada, se
disgregs la mezcla de la reaccidén mediamte la adicién de hielo
y bcido clorhidrico diluido, hasta que reacciona écidemente,

Se separa entonces la capa de éter y se desecha. La caps acuosa
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clorh{idrica se convierte en alcaline mediante la adicidn de
emoniaco, y el aceite segregado se recibe en éter. Después
de secar sobre sulfato sbédico, se expulsa el éter, y el aceite
regidual se destila en el vacio. Se obtienen 14 g de amina en
forma de 1iquido incoloro de punto de ebullicién 2315 = 137 -
1382, Para su transformacidn en el hidrocloruro, se disuelve
la amina en éter y se precipita con &cido clorhidrico etdrico.

El hidrocloruro incoloro funde & 15i-1%2¢,

Ejemplo 2

l-fenil—2-pirrolidino—3-metil-butano

Se opera como se ha descrito en el Ejemplo 1l, empleando
3 = 103 - 1042),
¥ se obtienen 17 g de amina de Kpo,z = 882 en forma de 1liqui-
do incoloro. E1l punto de fusidn del hidrocloruro incoloro se

halle en 163,

15,2 g de & =pirrolidino-isovaleronitrilo (sz

Ejemplo 3

1-fenil-2-pirrolidino-pentanc
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A 72 g de polvo de magnesio en 400 c.c, de una mezcla
compuesta de 1 parte de benzol y 1 parte de tetrahidrofuranc,
se agregzan a gotas, agltando, 390 g de benzilcloruro, de ma-
nera que la temperatura no suba a més de 4002, Se diluye el
reactivo Grignard con 750 c.c. de benzol-tetrahidrofurano, des-
pués de lo cual se agrega a gotas, agitando, una solucién de
228 g de A ~pirrolidino-veleronitrilo en 400 c.c. de benzol-
tetrahidrofurano, no debiendo la temperatura sobrepasar 4092,
Une vez terminsde le adieidn, se mantiene la temperatura du-
rente 3 horas a 40¢ y se sigue agitando durante algin tiempo
& temperatura ambiente. A continuacidn se evapora la cantidad
principal del disclvente en el vacio y el reasiduo se disgre-
g8, hasta que reacciona écidamente, mediamte la adicidn de
hielo y écido clorhidrico. Despuds de agregar 1 litro de ben-
zol, se separa la capa acuosa 4cida, y la capa de benzol se
extrae agitando dos veces con Acido clorhidrico diluido. Las
goluciones acuosas clorhidricas reunidas, ee mezclan con amo-
niaco e sta observarse una reaccién alcelina, E1 aceite segre-
gado se recibe en benzol y se destila en el vacio, una vez
expulsado el disolvente. Se obtienen 275 g de amina de K?0,35 =
90 - y2e,
El hidrocloruro incoloro oristalino funde a 134 - 1352,
El bromometilato se produce en rendimiento précticemen -
te cuantitetivo, al agregarse 2 g de metilbromuro a 4,3 g de
amina en 30 c.c. de acetona y calentarse ligeramente en une
bombona de vidrio. Se forman cristales incoloros de punto de

fusidén 167 - 1682,



Ejemplo 4 2 3 gl (jﬁ

l=-fenil-2-pirrolidino—-octano

Se opera como se ha descrito en el Ejemplo 1, empleando
19,4 g de nitrilo del &cido X -pirrolidino-—caprilico (Kp16 =

1472) y se obtienen 22 g de la amina de KD, = 106 - 1072 en

+07
forms de aceite incoloro.
Del mismo modo se obtienen:
A partir de 13,8 g de X —pirrolidino-n-butironitrilo
(KP:LS = 90 — 922), 16 g de l-fenil-2-pirrolidino-butanoc

(Kpo 25 = 84-852; hidrocloruro, F = 1582);

a partir de 16,6 g de X —pirrolidino-capronitrilo (Kp15 =
111 - 113¢), 17 g de 1-fenil-2-pirrolidino~hexano (Kpo, 6=
108 - 110%); ‘

& partir de 16,6 g de X —pirrolidino-isocapronitrilo

(Kp15 = 109 -~ 1102), 17 g de 1l-fenil-2-pirrolidino—4-
metilpentano (KPO,B = 101#; hidrocloruro: F = 125 — 126¢2);
a partir de 18 g de nitrilo de &cido ™ -pirrolidino-
heptanoico (Kpl5 = 127 - 1292), 17 g de l-fenil-2-pirro-
1lidino-heptanc (Kpo’ 4= 1068), ¥y

a partir de 16,5 g de nitrilo de &cido <X —pirrolidino-
penteno-(2), que no fué destilado, un rendimiento bruto

de 18 g de l-fenil-2-pirrolidino-pentenc~(3) [ N hellado:

6,60; calculado: 6,51; Kp
)

0,3 = 104 - 106¢ ({descomposicién)].

- -
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1—({p-metilfenil)—2-pirrolidino —pentano

N

H

Se opera como se ha descrito en el Ejemplo 1, si bien
empleando 4,6 g de polvo de magnesio, 37 g de p-xililbromuro ¥y
15 g de b{ -pirrolidinovaleronitrilo, obteniéndose 17 g de ami-
na de Kpo’ 45 = 108 -~ 1102 en forma de liquido ineoloro.

Del mismoc modo se obtienen a& partir de 37 g de o-xilil-
bromuro, 11 g de 1l-(o-metilfenil)~2-pirrolidino~pentano (KPO, 4=
119 — 121¢), v a partir de 37 g de m-xililbromuro, 16 g de l-—

(n-metilfenil)=-2-pirrolidino-pentanoc (Kp0 45 = 1le6e),

Ejemplo 6

1-fenii—2—pirrolidino-pentenc—{3)

N

H

Al compuesto Grignard preparadc con 4,8 g de polvo de
magnesio y 25,2 g de benzilcloruro en éter absoluto, ®e agregan
e gotas, egitando constantemente, 16,5 g de nitrilo de &cido ‘
®( —pirrolidino-penteno—(2) en 25 c.c. de &ter. Una vez termi-

nade la adicidn, se calienta a reflujo durente 2 horas y & con=-
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tinuacién se acrege algo de hielo y después &cido clorhidrico
diluido, hasta observarse une reaccidn 4cida. Después de sepa-
rar la cape de $ter y de desecharla, se precipita desde la so-
lucidn acuose &cida y mediante la adicidén de amoniaco, la ami-
na, que se recoge en éter. Para la purificacidn, se aszita la so-
lucidn de éter con dcido clorhidrico diluido, se desecha la ca-
pa de éter y de la solucidn acuosa Acida y medim te la adicidn
de amoniaco, se libera la amina, que se recibe en éter y se se-
ca sobre sulfato sddico. Después de expulsado el disolvente,
e obtienen 18 g de la amina, ligeramente amarillenta (N halle~
do: 6,603 calculado: 6,51), que se descompone en la destilacidn,
Junto a la accién estimulante central més erriba mencio-
nada, poseen los compuestos de acuerdo con el invento también
propiedades enelépticas, asi como de sumento de la presidn san-
gulnea, Los enseyos han demostrado, que el l-fenil-2-pirrolidi-
no-pentano y el l-(p-metilfenilo)-2-pirrolidino-pentanc repre-

sentan & este particular compuestos especialmente eficaces,

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta Solicitud de Patente de Invencidn
en BEspefia, por VEINTE afios, son los siguientes:

12,- Un procedimiento mra la obtencidédn de aminas tercia-

rias de la férmula genersl

R
<:>-CH2-CH-Z
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donde R significa hidrdgeno, un grupo alcohilo o &lcoxi, ¥y Z
un radiceal alcohilo o alqueniloc de cadena recta o ramificada,
y de sus compuestos amdnicos cuaternarios, c aracterizado por
el hecho de que nitrilos de la férmula general

NG -~ CH -2

!
N

H

donde Z tiene el significado més arriba indicado, se hacen reac-—
bionar de la maeners conocida con halogenuros benzilmagnésicos,
que pueden estar o no sustituidos en el radicel fenilo, todo
ello en presencis de disolventes, después de lo cual se disgre-
ga la mezcla de la reaccidn mediante acidificacidn y, dado dal
caso, se transforman los productos de la reaccidn en sus com-
puestos aménicos cuaternarios.

22,- Un procedimiento d e acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado por emplearse como disolventes éter, benzol, tetra-~
hidrofurano, dioxano y similares, o bien mezclas de los mismos.

32.,~ Un procedimiento de acuerdo con las rda vindicaciones
l~y 2, caracterizado por emplearse como sustancias de partida
nitrilos &deidos sustituidos con el radical pirrolidino en la po-
sicidén ~, cuya parte de alcohilo o alternativament e de alqueni-
lo, contiene 2 ~ 11 &tomos de carbono.

42 ,—~ Un procedimiento para le fabricacidn de aminas ter-
ciarias.
Tel y como se ha descrito en la Memoria gue antecede

Yy para los fines que se han e specificado.

- 10 -
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Esta Memoria consta de diez hojas y

a mdquina par una sola de sus caras.

Madrid,

- 2ENE, 1958

la presente escritas
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