PATENTE DE INVENCION
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por "UN FROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACION DE AMILAS
DEL ACIDO N-ALQUIL-PLPERIDIN CARBOYILICOY, o favor
de Aktiebolaget Bofors, de nscionglided suveca, domi- ,;
ciliada en Bofors (Suecim). Con prioridsd de la Fa~- ';

tente sueca n¢ 2461/1958, presentads en 13 de marzo

de 1953,

LEMORTA DESCRIPIIVA

Is finalidad del presente invento es produ-~
Cir emides del #cido Ne-plquil-piperidin cerboxilico

Seglin la siguiente férmula:
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en la cual Rj designa une cadens de hidrocarburo sbierta
ramificada o ciclice con un méximo de 5 4tomos de cgbono.
R, designe hidrbégeno o una cadens hidrocarboha—
de con un mdximo de dos dtomos de carbono.
e R4 designe hidrégeno o una cadens, hidrocarbona~
da con un méximo de 2 4tomos de carbono, teniendo Ry ¥
R3 en totel un méximo de 3 Atomos de carbono.
R4 - Rg se componen de grupos hidrbgenos, gru- i;

ros alquilo con un méximo de 2 & 3 Atomos de carbono, te=

10, niendo Ry - RB en totel un maximo de 4 4tomos de cerbono.
Lgs citades amidas'del écido N-plquil-piperidin
carboxilico han denostrado ser anestésicos locales de

gran eficzcia.

Diches amides pueden producirse por ejemplo

135. por hidrogenacidn y subsiguiente alquilscibén de la co-

rregpondiente amids del 4cido piridin-carboxilico. En
1l hidrogenacidn se ha obtenido un rendimiento de S0 has-
ta 10C%, y en le elguilecidén un rendimiento entre 80 .y

905 .

20, Ta finalidad del presente invento es lograr
un procedimiento pera la preparacidn de dichas amides en
jvie se obtenge mejor rendimliento. |
Segin el presente invento esto se logra por al;
quilacibén de uns gmida del 4cido piridin carboxilico con
25. un agente de alquilacidn en forms de que el nitrbgeno de

la piriding se transforme en cuaternerio sl mismo tiempo

que la amida se transforme en una g8l de la férmula si-

guiente:
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Ta alquilacibén citeda tiene luger a uns tempera~:

P
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tura entre 50 y 200¢C y durante un tismpo entre % y 20

horas.

Bl rendimiento en las formeeidn de dichs sal es
alto y se halla entre 90 y 100%.

Inmediatemente después de producirse, la sal pue
Ge hidrogenarse y se obtlene de este forma sal de la ami- 2
da del acido N-alquil-piperidin carboxilico. E1 rendimien-}
to en la hidrogenacifn es el mismo que en la hidrogena- o

cibn anterior. Bl compuesto hidrogensdo se trata s conti~

nuacidén con hidréxzido sbdico y se obtiene un compuesto

puro de piperidina, que a continuscibn se transforus en

uns, sal epropizdas pars inyeccidn, soluble en un disolven-
te como por ejemplo agua, eproplade para inyeccibdn en un
cuerpo vivo.

Como ejemplo de agente gpropigsdo de alquilacién
puede mencionarse el sulfeto de dislquilo, haluro de al=-

quilo y ester alquilico del 4cido peratolusnsulfémico.

La propie alquilascibn he de 1lleverse a cabo sde-

cuedamente por calentemiento de la amids del Acido piri-
in carboxflico con el agente de elquilscidn.

Ie hidrogenecibn ha de lleverse g cabo asdecua~ Eﬁv
damente en tal forma que lo amids e hidrogenar se disuel-
va en un disolvente como por ejewplo dcido acdtico o
ague enteg de la hidrogenacidn.

El disolvente tiens que contensr también un

catalizador,por ejemplo, 6xido de platino,

El presente invento se deseribirsd con mis Aeta-

lle en relacidn con los adjuntos ejemplos:

-

226 partes en peso de 2,6-xilidida del 4cido

vicelinico se celientan junto con 126 partes en peso de -

i
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1 sulfato y 50C partes en peso de x11lol. Ia meti-

dimeti

locibn tiene lugar a 130-135¢C durante aprogimsdamente
4 horass. A continuacién se aiiaden otras 500 partes en
pego de xilol y se refrigera la mezcla. Le sel formads
se sepore por filtracibn, se lave con xilol y ge seca.
EL rendisdento es de unos 345 grs, o seas 98%. Bl punto
fusibn es 169-1712C,

El cuaternario se disuelve en #4cido acético

[«
6]

al 25% y se afinde el 4xido de platino cetalizador. La

hidrogenscibn tiene lugar a 5 atm. y s 30-602 ¢ haste

que se haya sbsorbido la cantidad calculsde de hidrégé-
no gas. A continuaci6n el catelizedor se separa por fil- i:
trecibébn y se destila el dcido acético al vsclo. Bl re-
giduo,constituido por aceite, se disuelve en 700 partes

en peso de gyue callente ¥ se irate con carbbn. La base

hidrogenads se precipita con hidroxido sbddico concentra- ijj

do hests pH 12. Por filtracién y lavado con agua y seca- ..

do se obtiene 2,6-xilididg del acido N-metil-pipecbdlico,
con un rendimiento del 95-96%. EL punto de fusidn es

151-1522C,

A Tin de explicar ulteriormente el nresente in—~
A e

vento, se ilusire el ejemplo anterior medisnte les sgi-

ouientes Térrulas estructurales del procedimiento:
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EJEHPTO 2

226 partes on peso de 2,6 xi3jdidn del oido
picolinico se calienten con 184 Dartes en peso de yodu-
ro de n~butilo y 400 partes en peso de tolueno s 1002
durente una hore. Se afiaden 400 partes en peso de tolue~-
no y se separe la gal. Bl cuaternario bruto se disuelve
en agua y se hidrogens como en el ejemplo 1. Una vez ;L

precipiteda le base medisnte hidroxido sédico, se obtie- |-
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ne 2,6-xilidida del fcido N-n-butil pipecdlico con punto

de fusibn 107 a 108¢. Rendimiento 90%.
BJEMPLO 3

Se posa a custernario el 2,6-xilidida del acido
picolinico mediante bromuro de n-exilo igual que en el
ejemplo 2, 8b8lo que aqui con xilol. Tiene lugar la reac-
cibn a 130-135¢ dursnte 18 hores. Se afiede xilol y se
separae le sal. La hidrogenacibn tiene luger en uns solu-
cidn se 4cido gcético. Una vez destilado el édcido acéti~
co el residuo se disuel&@ en agua ¥ la base se precipita
con hidréxido sbédico, hasta que se obtiene la 2,6 xilidi-
de del N~n-exil pipecédlico con punto de fﬁsién 72 a 749,
Rendimiento 89,

EJEMPLO 4

Je cuaterngriza la 2,6 xilidida del fcido pico-
linico con bromuro de n-octilo como en el ejemplo 3. Deg-
pués de la hidrogenacién se precipita le vase que consis~
te en‘2,6 xilidide del 4cido W-n~octil pipecdlico con
punto de fusibn 54 g 552, Rendimiento 87%.

EJEMPTLO &

212 partes en peso de 4 metil enilidas del fcido
pilcolinico se cugternerizan éalentando con 154 partes
con sulfzto de dietilo y 500 partes en peso de xilol co;‘
mo el ejemplo 1. Lg sal obtenids se hidrogens en una so-
lucibn de fcido acético con 6xido de platino como ceta-
lizedor. Al finpl ce precipite la base con hidréxido 8-
dico, y se obtiene 4-metil anilida del cido Neetil pi-
pecblico con punto de fusibn 88 a 902. Rendipiento BT
EJENPLO 6 |

212 partes on peso de 2-metil anmilida del 4ci-

do pleolinico se cuaternarizen con 184 partes en peso de
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yoduro de n-butilo como en el gjemplo 2. Después de
la hidrogenmcibén se preciplta la 2-metil gnilide déli
écido N-n-butlil pipecblico en forma de un acelte.
Rendimiento 02,
BISHPLC 7

240 partes en peso del 2,4,6 —pegidida del.
gcido plcolinico se calientan con 154 pértes en peso
de sulfeto de dietilo y 500 partes enm peso de xilol
como en el ejemplo 1. Después de la hidrogenacibn se
obtiene 2;4,6, -mesldida del fcido N-etil pipecbdlico
con punto de fusidn ll% a 1182, Rendiglento 935,
EJEETO 8. |

240 pertes en peso de la 2,4,6-mesidids
del 4cido picolinico se cuaternarizan con 151 partes
en peso de bromuro de n-amilo.como en el ejemplo 3.

Después dé la hidrogenscibn se obtiene
24446, megidids del 4cido Nen-amil pipecdlico con pun-
to de fusibn 92 a 942, Rendimiento 83¥,
BJEMELO O

226 partes en peso de 2-etil anilida del &ci-

do picolinico se cuasternsrizen con 154 partes en peso
de sulfato de dietilo y 500 partes en peso de xilol
como en el ejemplo 1. Después de la hidrogenacién se
precipita la base que consiste en Zeetil gnilide del
fcido N-etil pipecélico con pﬁnto de fusiba 94 a 952,
Rendimiento 87¢.
EJEMPLO 10.

' 254 partes en peso de duridids del Acido pi-

colinico, se cuaternsrizan con 126 partes en peso de

‘sulfeto de dimetilo como en el ejemplo 1. Despuds de

la hidrogenacién se precipita le base que consiste de



2

De

10.

15.

20,

5e

BJAMPLO 14.

duridids del_éCido N-metil pipecbdlico, de punto de

fusién 185 a 187¢, Rendimiento 84%.

BJEPLO 11. ,
240 partes en peso de la 2,6 xilidids dei~

gcido 4-melil picolinico se cuaternizan con 126 par-
tes de peso de sulfoto de dimetilo como en el ejemplb
1. Después de ls hidrozenacibn se obtiene la base;
gue es la 2,6 xilidide del Acido N-metil 4-etil pi-
pecbdlico con punto de fusién de 169 a 1718. Rendimien-
to 855

254 partes en peso de 2,6 xilidida del 5-etdl
picolinico se cuaternizan con 154 partes en peso de
sulfato de dietilo éomo en el ejemplo 1. Después de
la hidrogenscibn se obtiene la base que es 2,6 xili-
dide del écido H-etil 5-etil pipecdlico con punto de
fuelidn 123-124¢, Rendimlento 83¢.
SJENPLO 13

240 partes en peso de 2,6 xilidids del Aci-
do 6-metil=—picolinlco se cuaternizan con 126 partes
en medio de sulfeto de dimetilo como en el ejemplo 1.
Degpuds de lg hidrogenacibn se obtiene la base que
consiste en la 2,6 xilidida del 4cido W-metil 6-metil—:
pipec6lico con punto de fusibn 179 a 1612. Rendimien- F

254 paries en peso de la 2-metil anilide
del 4cido 4-metil-B-etil picolinico se cuaternizan ;
con 126 partes en peso de sulfato de dimetilo como |-
en el ejemplo l. Después de la hidrogenacibn se 0Ob= T
tiene la base 2 metil'anilida del Acido N-metil—4-

netil-6~-etil pipecdlico. Rendimiento 80%.
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SJEPTO 15
240 partes en veso de 2,4,6,-nesidida se

calientan con 186 partes en peso ds ester metilico

del Acido perstoluen-sulfbnico en 800 partes en peso
de tolueno a 1009‘durante 12 horas. Le sal se separs
por filtracién vy se hsce secar. &l custernario se di-
suelve en Acido scético y se hidrogena 2 5 atm. y 60~
702 en presencia de 4xido de platino. Separado ei'pla-
tino vor filtracibn, se destila el 4cido scbtico a1l
vaclo y el residuo se disuelve en agua liberéndose.
luego la base mediante hidrbxido sbédico. Ie base, que
consiste de 2,4,6-mesidida del Acido N-metil pipecéde -
lico, tiens punto de fusibu 147 a 1492. Rendimiento 85%
BJELPIO 16 |

226 partes en peso de la 2,6 xilidida del
beido nicotinico se custernarizan con 184 partes en
peco de yoduro de an-butilo como en el ejemploiz.
Despubds de la hidrogenacidn en solucibn acuosa y a
5 etn. y 50-608 se obtlene la.base que congiste de
2,6 xilidida del bcido N-n-butil nipecdtico con punto
de fusidn 114 a 1152, Rendimiento 88%.

SJINPLO 1%

226 partes en peso de lp 2,6-xilidide de
fcido isonipecbtice se cuaternarizan con 154 partes
en peso de sulfsto de dietilo como en el ejemplo 1.
Despuds de lz hidrogenacidén en solucidn acuose se ob—
tiene la bese que counsiste en 2,6-xilididg del &cido
H-etil isonepicédtico con punto de fusibn 180,5 a 181,5¢
Rendimiento Q0.

Todo cuaunto no afecte, altere, cambisz o 10w

difique la esencis del procedimiento desecrito, seréd
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elquilecidn en tal forms que quede transformedo en

seré verisble a los efectos de la actusl Patenie.
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Se reivindica como objeto de esta Paotente -
de iavencibn:
1.~ Un procedimiento para la prepsracidn de sumidas
del geido l~glquil piperidin carboxilico segin leg
siguiente Lérmuls:

R3

Ry

en la cual Rl designg una cadens simple, rsmificeads

o ciclice con un méximo de & étowos de carbono.

Rp designa hidrégeno o una cadens hidrocar—
bonada con un mgkimo de 2 Atomos de carbono.

33 designa hidrégeno o wna cadens hidrocar—
bonada con un méximo de 2 Atomos ds cerbono, teniendo
Rz'y R3 en totel un midximo de 3 &tomos de carbono.

R4 - RB vienen congtituidos por grupos hi-
drbgenos, grupos algquilo con un méximo de 2 4Atomos
de cerbono, temiendo By ~ Rg en total un méximo de 4
étomos de carbono ceracterizado porgue la smids del

bcido piridin carboxilico seghn la férmula:

Ry

QO

o ITH R
R2 N R8 R7

en la cusl los sustituyentes tienen las designaciones

indicadas arriva, se hace resccionar con un ggente de
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cuaternario el nitrdgeno heterociclico y que &l com—
puesto obtenido sea hidrogenado o continuacidén.
2.- Un procedimiento pare la prepsrscibn de enides
del Acido N-glquil-piperidin carboxilico, segin la
anterior reivindicacidn', caracterizado porque el
compuesto hidrogenzdo se trata con una base para 1i-
berar la sal.
3.= Un procedimientc para la preparacidn de amidas
del 4cido M-alquil-piperidin carboxilico, segfin las
anteriores reivindicaciones, carscterizedo porque
el compuesto tratado ys con la base se transforms
por un procedimiento ya conocido en une ssl, prefe-
riblemente hidrosoluble, con preferencia un clorhidra-
te,apropiado para ser utilizado en inyeccibn.
4.- Un procediziento paras la preparacidn de aridas
del écido H-alquil~piperidin carbox{lico, segin las
enteriores reivindicaclones, ceracterizado porgue el
agente de alquilécién consiste en compuestos de sul-.
fetos de dietilo, ester alguilico del paretoluen
sulfénico y halogenuro de alquilo.
5= Un procedimiento para la preparscién de amidas
del 4cido F-alquil-piperidin cerboxilico, segin las
enteriores reivindicaciones, caracterizado porgue la
reaccibn entre el agente de slquilacibdn y la amida
tiene luger a temperstura comprendida entre 50 y 2002C
y durante un tiempo entre % y 20 horas. o
Sean cuales fueren ias cifcunstancias que
concurren en la esenciglided de la Patente de Inven- .
cibén definida en las anteriores reivindiceciones,

cuyo objeto es:

LEI. ACIDO N-ALQUIL-PIPZRIDIN CARBOXIIICOY,
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Consts la presente memoria de doce hojas
foliedasy necanografiadas por una sola csra.

Barcelona, once de marzo de mil novecientos
cincuente y nueve.

P.A. de Aktiebolaget Bofors,
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