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PATLWTE DE INVEHCI ON
e favor des
DR. KARL THOMAE G.il.B.H., de nacionalided alemana, residente en
bBioverach an der Riss, Repdblice Federal Alemané, por:

"PROCEDTIHMIBNTO PARA LA OBL:ICIGN LB AMINAS TERCIARIASY.

Llemoria descriptiva

E1l objeto de la patente egpaticla 224.671 estd constituido
por un procedimiento para la obtencidn de awninas terciarias de
la f£érmula general

R -
@’CH{C '"

)

NG
R, 2
segin el cual se hacen reaccionar eralquilaminonitrilos de la
férmula
R
@-GH -CH-CN
2 ]

N
/N
R "2
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con helogeauros Srgano-megnésicos de la féruula
Y - Mg - Hal

en presencia de.disolventes.

En las snteriores féraulas significan R1 Yy R2 wi Srupo algui-
lo, oxialguilo, cicloalquilo, azrilo o aralquilo, siendo R1 y R2
iguales o distiutos o pudiendo tasbién foramer con ¥ un anillo
heterocclclico que contiene eventualwente otro heterodtomo, y R
hidrégeno, un grupo alquilo o slcoxi e ¥ un resto arilo, alguilo,
aralouilo o cicloalquilo eventualmente sustituido, pudiendo R %
no ser un dgtomo de hidrdgeno cuando Y es fenilo o un resto alguilo i

con 1 - 2 dtomos de carbono, ;

Ahora bien, se ha comprobsdo gue se octienen 1-(halégenofenil)

-2-aminoalcanos de la féraula gseneral

Hal
-0t
)
A’/ \\B
—

donde Hal gisnificea un resto haldgeno

/A
N_ ) el resto de pirrolidina o piperiding e
B

Y un regto alguilo recto o ramificado si se hacen actuar
8) sobre nitrilos de le férmula general
Y - CH - CN
]

N
A7 B

halogenuros halozenovencilmasnésicos de la férmula general
Hal

& )0, e-Hel

0 se transforman
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b) nitrilos de la férmula general

Hal _ .
&K D-CH,~CH-CN
N
A s
N N——

con compucstos de Grignard de la férmuia genersal

Y - Mg - Hal

o, de manersa en sl conocida,

¢) se aminan reductivamente haldgenobencilaslquilcetonas de la fér-

mula gene

ral

Hal
2 u

0

con piperidina o pirrolidina, pudiéndose emplear dcido férmico y

sus derivedos, asl como hidrégeno naciente o producico preferible-

mente por via catalltica, o si, de maners en si conocida

d) Se hace actuur de manera en si conocida 1,4-dizldégencbutanc y

respectivauente 1,5-dialégenopentaino sobre aminas primarias de la

féruula general

[}

Hal —
é\ /> -CH 2—?H—Y

NH

e) Se adiciona el compuesto olefiInico doble de estiroles sustitui-

dos de la féruuls

pirrolidina o piperidina en presencia de un metal alcalino, tenien-

do Hael, N

-4
!

Hal
6__ > —CH=CH-Y

e Y siempre los significados anterioruente indicados.

h s v A L
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Las rescciones segin a) y b) son realizadas en presencia de
medios de solucidén y respectivamente de dilucidén corrientes para
reacciones de Grignard, como éter, tetrahidrofuranb, benzol, éter
dibutilieo y similares,

Los nuevos compuestos poseen propiedzdes valiosas, desde el
punto de vista terspdutico, como medios para aumentar la presidn
de la sangre y como estimulantes. asl, 2 mg/kg de clorhidrato de
1—(p-clorofenil)—2—piperidin—pentano, eplicados por vie intravenosa,.
provocan en el gato un aumento de la presidn de la sangre equivalen—'

te a 30 ~ 80 mm Hg. La DL determinada en ratones con asdministra-

50
¢idn por via subcutéuea, es’de 839 mg/kg. La toxicidmad de este com-
puesto es, por tanto, muy pegueiia y no es mds que 1/3 aproximadamen—
té Ge la del clorhidrato de 1-fenil-2-piperidin-pentano, de andloga °
estructura, cuya DLSO, determinada de la misma manera, es de 247 :
ng/kg.

El clorhidrato de 1-(p-clorofenil)-2-pirrolidin-pentano sumenta
en 20 - 60 mm Hg, la presidn de‘la sangre, al ser empleado por via
intravenosa a razén de 2 mg/kg, como han desostrado ensayos realiza-
dos en gatog y perrog., El efccto estimulante del sistema nervioso
central de este compuesto resultd 30 veces superior al de la cafel-
na, como demostraron mediciones compsrativas de la motilidad de raw
tas en jaulas vibrantes después de inyeccidn suucutduem. La toxici-
dad del compuesto, determinada con administracidn suvcuténea, es -

con uwna DL5 de 130 mg/kg - netanente inferior a la del clorhidrato

0 _
del 1-fenil-2-pirrolidin-pentano, que es de 99 mg/kg.

Ejewplo 1
Al compucegto de Grignard, obtewido en dter con 4,85 g de magne-
gio en polvo y 32,2 & de cloruro de p=-clorobencilo, se aficden a

sotas, removiendo, 16,6 ¢ de o« -piperidin-valeronitrilo, disueltos
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en éter, Una vez concluida la =adicidn, se calienta durante otras

1 -

reac

2 horas en bario de agua y se descompone luego la mezcla de

cifn mediente adicidén de agua y de dcido clorniarico diluido

hagta la reaccidn dcide. Se sepura entouces la capa de éter, gue

se desechs, y se alczliniza mediante acididn de amonlsco la solu-~

cidn dcida scuosa, separdndose un aceite que se zbsorbe en dler y

que

forma de lIguido casi incoloro de P.e.

con

ge destila en el vaclo previa eliminacidn del disolveante.
Se obtienen 16 g de 1-{.-clorofenil)-2-piperidian-pentano en
s [«] N
0,2 1242 ¢
Si se realiza la transforuwacidén del compuesto de Gringnard

el nitrilo en una mezcla de tetrahidrofureno/venzol (131), el

rendimiento es de 15 g,

El clorhidrato incoloro precipitado medisnte gcido clorhifdri-

co etdreo y recristalizado en scetona se funde a 176 - 179¢.

De la misma manera, se obtienen de 15,2 g de<X -pirrolidin-

veleronitrilo 19 g ae 1-(p-clorofenil)-2-pirrolidin-pentanc de

P.e.

0.5 123¢ (clorhidrato F 126 - 1282); de 16,6 g de & -pirrolidin-
’

isocapronitrilo 19 g de 1-{p-clorofenil)-2-pirrolidin-4-metil-pen=-

tano de P.e. 120 - 1212 (clorhidrato P 165 - 1662); de 15,2 g x

0,4

-pirrolidin-isc-valeronitrilo 19 g de 1-(p-clorofenil)-2-pirrolidin

-3-metil-butano de P.e. 115 - 1162 (eclorhidrato F 1552); de

16,6 g de X -pirrolidin-caproaitrilo 21,5 & de 1-(p-clorofenil)-2-

pirroiidin-hexano de P.e. 1302 (clorhidrato F 114 - 1162); de

19,4 g de °(—pirrolidin-oc%anonitrilo 23 g ue 1-(p-clorofenil)-2-

pirrolidin-octano de P.e. 4 1382; de 13,8 g de X -piperidin-pro

pionitrilo 13,5 g de 1-(p-clorcfenil)-2-piperidin-propano de P.e.,

0,6

125 - 1262 (clorhidrato P 200 - 2012).

[
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Ejemplo 2 245 9 5 5 e

Si se trabaja cowmo se describe en el Ejemplo 1, pero emplean~
do 32,2 g de cloruro o-clorovencilico, 4,8 g e magnesio en polvo
y 16,6 g de o -piperidin-valeroniirilo, se obtienen 15 g de 1-(o-
clorofenil)-2-piperidin-pentano en forma de lIguido incoloro ae
P.e.o’15 1222, cuyo clorhiarato, despuéds de recristalizar en aceto-
na, se funde a 168 - 17092,
Ejemplo 3

Se agiten 9,2 g de (p-clorobencil)-etilcetona y 7 g de pirroli-
dina en 50 cm3 de metanol absoluto con adiecidn de 0,1 g de cataliza
dor de dxido te platino, a tempsraturs aubliente, con hidrdgeno, &
uné presidn de unas 3 atmbéaferas. Una vez conclulda la absorcidn
de hidrdgeno, se separa por filtracidn el catalizador, se concentra
la solucidén, se diluye el residuo en dcido clorhidrico diluldo y
se aglta la solucidn con &€ter pers purificsrla. Se slcaliniza la
solucidn acuosa dcida, se absorve en éter la amina que se ha sepa-
rado y se destila el aceite que gueda previa eliminscién del disol-
vente. Se obtienen 5 g de 1-(p-clorofenil)-2-pirroiidin-buteno de
P.e, . 1222, cuyo clorhidrato, nrevia recristalizacidn en acetonsa,

0,0
se fuude a 141e,

Ejemplo 4 ,

En un autocla&e de sacudide se diguelven 19,8 g ae (p—cldro-
bencil)-propil-cetona y 15 g de pipuridina en 100 cm3 de etanol
anhidro, se gHaden 0,15 g de catalizador de déxido de plabtino y se
treta con hidrdgeno la uezcla de reuccién a una temperaturas de 2009
¥y a una presidén de 180 atmdsferas hasta que no gse verifica ya ab-
sorcidn alguna, Se separa eutonces por filtrscidn el cstalizador,
ge evapora el alcohol, se absorbe el residuo en dcido clorhidrico

diluldo y se agita con éter. Se desecha la solucidn etérea. De la
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solucidn dcida scuvsa se separa por adicidén de lejfz de sosa sl 10 %
la aanina, se absorbe en éter y ge destila previa evaporscidn del
disolvente., Se obtienen 4,5 & de 1—(p-clorofenil)-2-piperidin—peg
tano de ?.e.o 5 124¢, cuyo clorhidrato, previsa recristalizacidn

]
el acetona, gse fuunde a 17¢ - 173¢,

Ejemplo 5

En 20,4 ¢ de pirrolidina, que se encuentran epn un matbraz con
refrigerante gue vaja, se ailuden @ gotas 16,4 ¢ de 4cido Férmico
anhidro y se calientsa luego lentamente a unos 1702, separdndose
por destilacidn el esguz gue se ha formado. DJespuds de enfriamiento
se ailzden 19,8 ¢ de (p-clorobencil)-propil-cetona, 4,6 & de dcido
férwico y 2 ¢ de nexshidruto de cloruro de inagnegio ¥y se calienta
la mezcla durznte unas 5 horse en bsiio de aceite a 180-1902 hasta
gque no pass ya lIiquido slguno, .

Se mezcla entonces con dcido clorhidrico dilufdo hasta la resc-:
cidn dcida la mezcla de reaccién gue se encuentras en el matraz N
se agitae con éter. Se desecha la solucién etérea y se pone en liber-
tad, mediante adicidén de lejfa slcalina, ls& amina contenida en la
Qolucidn acuosa #dcida, gue se abgorve en éter y se destila previa

evaporacidn del disolvente. Se obtienen 12 g de 1-(p-clorofenil)-2-

pirrolidin-pentano de P.e.o 5 1232, cuyo clorhidrato, previa recris-
?

talizacidn en acetona, se funde a 1269,

Djemplo &

Se callentan aurunte 3 horas con reflujo 3 ¢ de 1-{p-clorofe-
nil)-2-asino-penteano y 2,5 & de 1,5-dibromopentano con 1 ¢ de ace-
tuto de s0dio en'20 ml de isopropancl. Despuds de separerse por Ges-—
tilacidn el isopropanol, se aiade al residuo &cido clorhldrico die-
lufdo hasta la reaccidn dcida y se sgita luego con éter. Se desecha

la cspa etérea. De la solucidn dcida acuosa se separa medisnte adi-
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cidn de lejlfa alcalina la eming y selgxtrae luego con éter. Des-
pués de la evaporacidén del disoiveunte, se obtienen 1,5 g de 1-(p-
clorofenil)-2-piperidin-pentano. E1 punto de fusidn del clorhidra-
to se encuentra a 17&e,

Ejemplo 7

1-(o-clorofenil)-2-pirrolidin-pentano

638

@ ~CH,,~CH~CH ,~CH ,~CH _
W
(=)

En un compuesto de Grignard, obtenido con 4,8 g de magnesio
en polvo y 32,2 g de cloruro o-clorovencflico en éter sbsoluto se
ariaden lentamente 15,2 g de & -pirrolidin-valeronitrilo, disueltos
en éter absoluto. .

Deppués de aliadir el uitrilo, se calienta dursnte 2 horas con
reflujo y se descoumpone luego con hielo y 4cido clorhfdrico diluf-
do. Se separa y se¢ desecha la cupa etéres. Se pone en livbertad en
la cepa scuossa, medisnte esaicidén de solucién de amonfaco concentra-
do, le amina, gue se absorbe en éter y se sece sobre sulfato de
godio. Después de eveporsrse ¢l Gisolvente se destila en vacfo
elevado el aceite gue gueda. Con un P.e. 1122, la anina pasa
en forma de llguido inéoloro. Se outieneréon un rendisiento del
54 % de la teoria.

B jeuplo ¢

En el compuesto de Grigunard constituldo por 2 g de wasnesio
en poivo y 10,7 & de bromuro de propilo en dter mbsoluto se afig~-
den a gotas, removiendo, 10 g de 2~(p-clorofenil)-i-pirrolidin-
propionitrilo (F 6Y - 702, en etanol), disueltos en €ter. Para

completur la reaccidn, se gigue calentando otras 2 horas con

»

et el e R
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reflujo y se afiade luego hielo y #cido clorhfdrico concentrado hasta
la reaccidn écida. Se separa entonces la capa etérea, se desecha

y se pone en libertad en la capa acuocsa dcides, mediante adiecidn

de amonfaco, el 1-(p-clorofenil)-2-pirrolidin-pentano. La amina
absorbida en éter es secada sovre sulfato de sodio y destilads des- .
pués de la evaporacidén del disolvente, obteniéndose 5 g de un 1li- :
guido incoloro de P.e.o 4 1208, Puato de fusidén del cloruidrato
126.

Ejemplo 9

Se calientan con reflujo hasta la ebulliicién 3,6 mol de pirro-
liding snhidra, removiendo con exclusién de humedad, con 4 g de
litio finamente cortado. Se gifiaden a gotas en la mezcla hirviendo,
en un plazo Ge 30 minutos, 0,9 mol de 1-(p-clorofenil)-penteno(1),
disclviéndose el litio que le da un color obscuro a la solucidn.

‘A continuacidn se sigue calentando otras 3 horas, con reflujo, el
depébsito de la reaccidn.

Previo eanfriamiento, se aflade 4cido clorhfdrico hasta la resac-
cidén dcida y se eliminan las partes insoluvnles en dcido agitaando
con penzol, Se alcaliniza con amoniaco la golucidn acuosa Acida
¥y se abeaorve en benzol la bzse gue se ha gep:szrado. Después e se~
cur goovre sulfato de =odio se evapora el digolvente y se destila
en el vaclo la base gue gueda (17 g). se'obtiene el 1-(p=-clorofe-
nil)-2-pirrolidin-pentaco ea forma de liguido de color de P.e.

0,5 1229.

Esta solicitud gue corresponde a la presentads en Alemania,
el 10 de Enero ae 1.958, bajo el nimero T 14 610 IVb/12p, se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Eetatuto sobre

Propiedad Industriagl y del articulo 42 del (onvenio de la Unidn.
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RETITVINDTICALACTOWLES

-

1). Procedimiento para la obtencidn de auwines terciarias de la

férmule seneral

Hal
@—-CH —CH-Y
2 ¢
N
a7 N3
\./ ;
N i
donde Hel significa un resto haldgeno, N::: el anillo de pirroli.,
:B i

dina o de piperidina e Y un resto zlquilo regto o ramificado, y sus
com ucstos aménicos custernarios, caracterizado por hacerse reaccio

3

nar nitrilog de la féraula geuneral

Y - CH - CN
N

2 B i

N ;

con halogenuros helégenobencilmagnésicos de la férmula general

Hal

& ~on -tie-Hal

0 heciendo actusr sovre witrilos de la féraula geuneral

Hal ;

@ ~CH ,~CH-CHl

i
Fig \I\B
SN—”’

halogsenuros alquilmagnésicos de la férmuls general

Y - Mg - Hel,
o aningrse por via reductivsa, de manera en si conocida, haldgeno-

pencilalquilcetonas de la féruula general
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@ -CH 2—00—Y

con piperidina o pirrolidine en presencia de hidrdgeno naciente 0

Hal

producido cataliticumente, o de dcido férimico y de sup derivedos,

0 por hacerse actuar sobre guwinas primarias de la férmule general

Hal

~

&> -cu _-on-y
2

NH
2

de menera en si conocide 1,4-dihaldzenovbutano y respectivanente
1,5-diheldgenopentano, o por afiadirse 2l compuesto olefinico docule

de estiroles sustituldos de la féraula general
Hal

@ -CH=CH-Y ,

pirrolidina o piperidina en presenciz de un metal galcalino, tenien-
do los restos N::A), Hal e Y siempre log significados anterior.ente
indicados, ¥y trangformarse eventualicente los productos obtenidos,
de wanerz ¢n sl conocida, en sus compuegtos custernarios de amonio,
2). PROCLDINILNTLO PARA LA OpilniCION IE AMINAS TERCIARIAS".

Esta “‘emoria cousta de once hojas foliadas y mecanogrzfias

por un solo lado de sus caras.

iladrid, a 15 de Diciembre de 1.958
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