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por VEIITH afios
g nombre de IAVEITDE LaBORLECAIES, JNd,, eatidad norvesmeri-
cans, estoblecida en 1. 707 fast Horth isvenue, Milweukee,
isconsin, Bsitados Ualdos de américa, por:
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R

UILICOS"

Bete invento se refiers a iz nicduccidn de compuestos
cudmicog. Mds en particular, este invento estd relacionado
con nvevos procedimientos de produclir composicicnes guinicas
que posesn actividad antiespasmdédicae y sobre el siztema ner—
vioso central.

e zcuerdo con el presemte invenio, se ha descubierto
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gue una Il-zlicohlio inferior-3-halopiperiding puede h2cerge
reaccioner con wn écido glicdlico dicleliceo en candiciones no

bhzicss formando un glicolato diciciico de H-alcohilo o aral~

cohilo inferior-2-pirroiidiimetilo. Sste remccidn suele reure-

sentarse como sijues
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"Ogter virrolidilico"

en donde X es un haldgeno reactivo y, en particular, cloro,

bromo o yodo, @ ez N grupo alcohilo inferior o un grupo feni-
lo-alcohllo inferior, como el bencilo o fenetilo, ¥ Rl vy R2
won‘grupos ciclicom, como el fenilo, clclopemniilo, ciclohexilo
e

R2

¥y 2~tienilo y grupos en los que representa log grupos

xantenilo 3 fluorenilo.

Be sorprendente que tensa lugar wna contiaccidn del

anillo con un reactivo dcido como son los deidos glicolicos suge

tituidos, ya que en la nréctica anterior solamente se conoce
ia contraccién de anillos con reaclivos bdeicos. isi, una

contraccidn del anillo con la N-etil-3~cloropiperidina y ami-
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nzs hen sido descritas por Heitsema en el J. Am. Chem. Soc.

71, 2041 £1649) ¥ con obtros reactivos bdsicos por al y cel
d -

——

enn ol Bull, Soc. Chim. 1958 735. For ofra par

o

te, ‘& conirace
cidn del anillo medisnte un resctivo deido estabi en contra-
Giceidn con 1la préctice suberior que idndica gue 1la H-etil-2-
nidroximetiivirrelidina experimenta una expansidn del anililo
por towtumiento con ecioruro de tionilo y produce l=etil-3-
cloropiperidina sezin demostraron Fuson y col. en ei J. jm.

Chem. Soc. 70, 2760 (1648) y con enhidrido acético formando

H—etil—3~aceﬁoxipiperidina, sepin se indicd en la cita de Paul

v Col. auverior.

Come ejemplos representutivos de lap He-alcohllo infe-
vior y sralcohilo=3—inslopiperidine, que pueden utiligerse en
el procedimiento de este invento, esidn lu N—métil~3—cloro~
niperiding, F-propil-3-bromopiperidina, Ne-bulil=l-cloropipe-

.

ridina, N-bencil-3-bromopiveriding y F-lenetil-3-cloropipe—
ridinge.

Algunos de los glicolatos ¢icfelicos que pueden utili-
govse en el procedimiento san el decido benviiico, dcido fenil-

(o)

ciclohexil-giicélice, deido fenil-ciclopentilglicéiico, deido

2
O~

fenil-Cetienil-giicblico, deido diclonexil-glicdlico, Scido
dicicioventil-giicdlico y deito Z-tlenil-ciclohex i l-glicbli-

CO.

fdeilmente mesclando intimsmen—
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fa reuaccidn s
te log produchos reaccionentes en un medio ifguido nc hiasico
de rewccidn, inevte, aproii&do; como ¢l alcohol isopropdlico
anhidro, y culentando la mszcla a tcmﬁer atura elevada, porv—
e jemplo, & reflujo. En gzeneral, na ‘de tenerse cuidado de evi-
ter bempersturas excesivaente elevadas, por ejemplo, Sap Pio-

res a wnos 100¢ ¢, ya gue lz colefaceidn excesiva provoca la
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isonerivacidn del cuﬁ;uesto plhrrolidimmetiiico al esler 3

piperddiilco. Ta teuperalurs a la que tiene lugur esbs isow
werigueibn voriaré, evidente.onie, vers la base Ilbre de que
ge wrate., Jin enbargo, orershdo culdadozmmoente

vy medisnte el

v
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ampleo de temperaturas minimas de reszceidn, no existe dificul-

tad para llevor & cebo ld reaccidn. Zvidentemente, para efec—
fuar La :eacoién & refivjo, se emnlea wn disolvente GHIronledo
cen un puhto de ebullicidn los sﬁfieientemenxe bajo pars lle-
ver ¢ cszbo la reaceldn o reflujo sin provocar, aginismo, eata
isouerizacidn en wne extension perjudicial.

Una vez que se ha terminade 1z reaccidn, is mezcla de

veuceidn =2 concentre =
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ainde sodre agua,
ge acidulia y se extrse con eler. Despude de neuirailzacidn de
la solucibn acuosw, puede extruerse con eter, secarse los extrac-
tou etdreos y eliminur el eter por destilacidbu producisndo el
¢licolato dicfelico de M-alcohilo o aralcohilo: inferior, 2-pi-
rrolidinnetilo, D bage libre no se sepura por destilacidn, ya
que lap temperaturas de destilacidn necesariss provocan ls igo-
nerizacidn del ciclo de pirroiidilo gl giupo ciperiding.

Tos selew de les bases tercisrias or adicidn de deido

vroducen Fdeiimente poniendo en contacte ia base libre con

=

1 feido aprovniado en gresencia de un disolvente como la ace-
tonz, bhenceno, etanol, isopropanol o eter. Bon deidos tipicos
. A . .. - ro ] ] ) s r’ A0 wa "t ,r_v’v_-

que pueden emvlesrse, el ascldo clorhidrdico, acldo puifurico,
£ P 2 4o SO SR Lot £ 04 v et 3
dcido cltrico, deido taritarice, &cide succinico y scido benzoi-
cOo.

Iz sales de zmonio se forman con facilidad noniendo en
contacto 1o bage libre con un agente e wlcohilacidn inferior en
vrezencia de un disolvente apro iado como, »or ejemplo, el eter

annidro. La sal deseada se foma rdoidamente y, en general, pre-
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civitz de ia solucidn. Log agsentes de aleonilacidn inferio-

res cone el oromuro de metilo, cloruro de @evilo, yodturo de we-

LY a2 : -

tilo, los correspondienties aslogenuros de evilo v el sulfsato
de diwetilo y suifcto de dietilo son reactivos representati-
vog gue gueden ewniezrse rara iomer les @ulies e gnoaio de
log sismos.

idends de lm formacidn de un glicolato diciclico de He
alceonilo o aralecohilo inferior-2-pirroiidilmetilo, se forman
tashién, simuitdnesmente, en la resccidn cantidades imnortan-
es de un glicolato Gicielico de H-alcohllo o arsicohilo in-

ferior-3—piperidilo de #drmulas

0 CH R
1
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"Beter piperidiiico

., blenen el significedo asignado enterior-

[

en la que I, Rl y oI
nente. asl, en la reaceibn de la lf~etil~3-cloropipe ridina

coa deido fenileiclopentilglicdlico de wn 5C & un 80% del pro=-
ducto es feniiciclopentil-glicolato de ﬁ—etil—&—pirrolidinme—
tilo y un 20 a 504 es fenilciclopentil—giicolato de He-etil-~3=
viperidilo, sungue, nomalmente, el commesto de pirroliéilo

es un 65-75. v el cémpuesto de piperidilo un 25-35¢: del vproduc-
to. Bl punto de fuszidn de dichas mezclas es muy constante en el
intervalo de 185-192¢ €, y no puede eleverse por recristalisza~

4
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andlogamente , nor reaceidn de

coin &cido pencilico se Forme el beincilato de N-stbll-l-pirro-
1idilmetilo que contisne un 555 e peso de vencilato de l-etil-
3-piperidilo.

M peneral, no es necessrdo separer los producltos en los

componentes individuclies, ya que las mesclag tlenen iwporian-

es wolicaciones como tules ¥y porgue el elslumiento ez exliror-
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dincrianente engorroso. Les sales por zdicidn de feldo y lus

N

gales de amonlc cugternarisg de 108 capuestos que forman lgs
3 w? . L T
fdelimente segln ge indico untes.

Tog comsuestos, en foma de szles por adicidn de deido

¢ sales custernariss de smonlo, segarsdavente o en mezclus se-

Toe sales por adicidn de 4cido son, agl-

wizmo, cos (estimulantes centrales) de utili-

dad. .

T mezele de clorhidrsto de fenilelelopentil-giicoelato
de Heetilefepirrolidilmetilo (&8¢ en peso) y clorhidrato de
fenlleiclomsntll-=gidcclato de I—eﬁii—Bupiperidilo {324 en pe-
50) es variss veces més poteute couo Compos sicidén antiespasmb-

Glew que 1 odrosing en el ileon de cobgya. adends, lu compo

PR v
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PR 4 ; ey g e D et gt T D o . o e
cifn rosee unu preaunciads sctividad analépiica
Dos ejemplos gue siguen se wresentan pars ilustrar el pro-

cedindientio de este invento.

“eaccldn del deide fenileicloventil-zilcdlico con F—etil-3-

()

clopro=niperiding

Una mezcle fommada por 108,9 g (0,50 moles) de deido

n pe formen en iz resmcciln descrits, son de utilidad cono sgen-—
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fenileiclopentil-giicdlico, 81,1 g (0,55 moleg) de M—etil-3-

2 ¥ 625 cc. de alcohol isopropilice se calentd

cloropiperidis
& reflujo dwante 18 horao.
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1ird & szouedad en vaclo mediante
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La scluciln se
un belio Ge vepor. $1 residuo me disolvid en 1000 ce de maua
(o 5] ¥ se extrajo doz veces con 160 ce Ge etder. Log extruc—
w8 etdreos se Gesecharon.

Lo solucidn ascuosaz se hneutraiind  se saturd con bicer-
bonato sddico. BL sceite se separd de la capa acuosa, gue se
extrajo tres veces con 200 ¢c de dter.

Tos extructos eldéreocs combinédos v el acelfbe g2 secaron
brevemente gobre sulfato megnésico anpidro. H1 éber y los ne—
terizles de bujo punto de ebullicidn se eliminaron por desti-
lzcidn utilizando‘un baso de vapor y ung trompa de sguas Bl
residuo pezd 157 g {954).

BL reciduo se disclvid en 750 cec de z2cetona ¥y se ciduld
con deido clorhidrico etdreo a pi 2. Bl 861lido se separd nor
filsrecidn, se lavd con acetoné v se secd o 100¢ C. Rendimien—
to: 111,5 g (60,7:7), p.f. 179-181¢C.

91 & del_precipitado bruto ge recristalizaron de 550 cc
de acetonitrilo, ia sclucidn se tratd con carbdn, se clarifi-
cd vor Tiltrecidn y se dejo cristalizar a temperstura wmbien—
te.

¥ Debe tenerse mucho cuidado de ne calentsy iw base li-
bre por encima e 1G0S O, ys we durante lu culefsccidn de
1z base iibre a temperaturs superior & IUJLC {iene lugur
la conversidn del compuesto de girrolidilmétilo al de 3-pi-

peridilo. Ia isomerizacidn completa tiene lugar a 175¢ ¢,
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2 ownsiisis en el indr rTOJO oe“omcré gue el producto

b

estabe Toimads por vn 687 de clorhidizso de fenilciclopeniile
glicolato de I-etil-i-pirrolidilmetilo y 32¢ de clorhidrate de
fenileiclopentil-jlicolato de Heelile3l-piperidilo. B sdlido
se alsld por filtrecidn, p.f. 168-189¢ ¢, rendimiento: 52 g.
Ahflisis cale. para 620H3001H03$ Ci, 9?66; ¥,3,81
encontrados Ci, 9,65; N,3,00

Leseeidn Ge F-etii-3—cloropiveridina con deido_beneiiico

Una mezcle Lormadea 001*44 g (0,30 moles) de He-etilew3-
cloropiperidina v 68,4 g (¢,30 noles) de dcido bencilico di-
gsuelta en 400 cc de alcohol isopropilico se calanté & refiu-
jo dursnbte 12 horas y, @ conbtinuwcidn, se concentrd su vacio

anto un nroducto gomogo asmariilo. BL regiduo SOmMes0, se di-
solvid en ogua y Llos dmieres bdeicos se liverara tor edicidn
de 5 g de c~1oonavo nobtésico. ha mezcla Mlcaﬁlnd acuooa se
extrajé'oon eter, Los exiractos etdérecos se securon con car-
bonato potdsico y el éter se sepsrd por filtracidn, Hl acei-
te residusl se convirsid eix elorhidrato en wlcohol izopro-
piiico por medio de deidocloriddrico etdrso, y el procipitado
se zepurd por Filitrzciln; rendimientos: 10CG g {8%7), pef. 153~
155+ €. Yor recristalizacidn de 500 ce de alconol imopropili-
co; ge obbuvieron 06 g de precipitude insoluble yue contenia
45f de clLorinidrato del benciliato de W-etil-Z-pirrolidiimetilo,
55: del elorpidrato dﬁl'be rileto de H-etil-l-piperidilo (por

A

andiisic en el infrowyojo), V.. L63-167¢ ¢. Les coucs madres

de 1o recris 38 cohcentruron & Be

ge wisld, p.fe 145-147%¢ ¢, reniimiento: 25

)

del ben-—

irerrojo se demostrd que se trataba ded olorhidrabo

cilsbo dv Fm Gl lefm virirolidilmetilo puro.

.
o

E1 precipitado, que funde a 163-167¢ C, se recristulizd

wna vez de 150 ce de stunol ¥ el maderdiul insoluble (15 &)
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gse recrigitalizd nueverente de 7Y ce de etanol; rentilmientos

’ L

3iz en el infrerrcjo demosird

;..».

25 &, pef. 151-192:C. H1 snal
que se trotaba del clorhidrato del bencilato de il=efllel-pi-
pexidilo VL0

ruedern realizarse diversos cmmbios p umodiflceclones

del invento y en 1o extensidn en cue dichos varlsciones incor-
doren el egspiritu del mismo debe enbenderse que »o nallan ine-

-‘1 .

cluldss dentro de ios ilimites de las reivindicaciones adjun-—

fsta solieditud que corresponde & la presentada en los

T3

Pstadon E‘niv.lc:s do smérica w1l 28 de Septiembre de 1959, Wujo

el Mimero 84 J.uﬂ, se acoge a.1os beneliciosn del articulo 51

del vigente Hegtatuleo sobre Fropledad [ncustrial.

- HOGA =

Los puntos de invencidn propla y nueve que
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nresenwan
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zsolicituc de Fotente de Invencidn

son los sicuienies:

1¥%,= Un procedimicnto que comprende hacer reaccionar

.

un coaruesto de is férmuia

“r
b8

Jug

B e

con w1 comruesto de Lo féraula
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en condiciones de reaccidn no bésicas, para producir un com-

puesto de la férmula

I.m__]‘ 00 .M
1t .
| ~CH -0-C-C
\‘N" 2 \\ ﬁ
n 2
R

donde R es un miembro del grupo consistente en grupos alco--
hilo inferior y fenilo-alcohilo inferior y 31y R2 son miemp
bros del grupo consistente en grupos fenilo, 2-tienilo, ci-
clohexilo y ciclopentilo y X es un haldgeno reactivo.

2%.- Un procedimiento que comprende hacer reaccionar
une N-alcohilo inferior-3-halopiperidina con dcido fenileiclo-
pentilglicédlico en condiciones de reaccidén no bésicas, para
fomar fenileiclopentilglicolato de N-alcohilo inferior-2-pi-
rrolidil-metilo.

. 3¢.~ Un procedimiento que comprende hacer reaccionar
N-etil—3-cloropiperidina con dcido fenileiclopentilglicdlico
en condiciones de reaccidén no bésicas, para formar fenilciclo-
pentilglicolato de N;etil-z-pirrolidil metilo.

4¢,~ Un procedimiento que comprende hacer reaccionar uns
N-alcohilo inferior-3-halopiperidina con decido bencilico en
condicimnes de reaceidn no bdeicas, para fomar bencilato de
N-alcohilo inferior-z-pirrolidil metilo.

59,~ Un procedimiento que comprende hacer reaccionar Ne




N

etil=3=cloro iperidina con dcido benciilco en condiclones de
renceidn no béeleons, pare fomer bencilato do U-etile=f-plrro-
1icil metilo.

038 e T. srrocedinient Pareh e l& 1% ok 14 Te corinestos
(SR 11 prrocecimlelto pars L DIPOUUCCLON e culjue3uos

Tl oy como ge ha Gescerito en la femoria que antecede y
can Loz fines que me nan egpecificado.
sete lemeris consts de once hojas escritas a méguine

DOY una 80la calts
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