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d e

1,. A r,i A. lì. .a .¡.i! K r' J.'.< D E 1 N V E N 0 1 0 N

f emulada el. 2-..) de ms.yo de i960, con e l  RS 258.250

e n

E S P A E A

por VEIK'i'E aiios

a nombre de JAKES IDE LÙ'JSORAT CRIES, D-ÍC., entidad norte omeri-

cana, establecida en 1.707 East North Aveuue, Milwaul^ee, 

Uisconsin, Estados Unidos de Amárica, por:

"UN PH)CEDIKIH-!'TC PARA IA PACDUCOION DE COMPUESTOS

QUIMICOS"

5

Este invento se re fie re  a la 'reducción de compuestos

químicos. Hás en parti culai'*, 

con nuevos orocedimientos de

este invento está relacionado 

producir composiciones químicas

oue posean actividad an ties  pasm od ic a y sobre e i sistema ner-

vioso central.

De acuerdo con e l presente invento, se lia descubierto
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que una. H-alcohiìo inferior-3-b.alopiperidina puede hacerse 

reaccionar con un ácido g lic ó lic o  d ic íc lico  en condiciones no

básicas formando un g lico la to  d ic íc lico  de K-alcohilo o ar̂ a-l- 

cohilo in fer ic r-2 -p irro lid ilm etilo . Esta reacción puede repre. 

sentarse como sigue:

!
R

0 OH Ri

" ' /4 m-o-o ^

"Ester p ir ro lid ílic o "

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

bromo o yodo, 3 es un grupo ale ohilo in fe r io r  o un grupo fen i- 

lo -a lcoh ilo  in fe r io r , como e l bencilo o fen e tilo , y í-L y R 

son grupos o ic lícos , como e l  fen ilo , c ic lopen tilo , cic lohexilo

y 2 -tien ilo  y grupos en los que 

xantenilo y fluoren ilo .

representa los grupos

Es sorprendente que tenga lugar una contracción del

an illo  con un reactivo ácido como son lo s  ácidos g líco lic o s  sus 

titu idos, ya que en la  práctica anterior solamente se conoce 

la  contracción de an illos con reactivos básicos. Asi, una

contracción dei an illo  con la  N -etil-3-clorop iperid ina y ami-
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71. 2041 (1949) y con otros reactivos básicos por 'Paul y co l. 

en e l Bull. Soc. Chlm. 1950* 736. Por otra parte, la contrac­

ción del an illo  mediante un reactivo ácido estaba en contra­

dicción con la  práctica anterior que indica que la  If-e til-2 -

hidroxim etilp irrolidina experimenta una expansión del an illo 

por tratamiento con cloruro de t io n ilo  y produce N -e til-3 - 

cloropiperinina según demostraron Fuson y co l. en e l  J. Am.

Chom. Soc. TQ, 2760 (1948) y con anhídrido acético formando 

N-etil-3 -acetoxipiperid ina, según se indicó en la  c ita  de Paul

y Col. anterior.

Como ejemplos representativos de las N-alcohilo in fe­

r io r  y araleohilo-3-halopiperidina, que pueden u tiliza rse  en 

e l procedimiento de este invento, están la  N-metil-3-cloro- 

piperidina, N-propil-3-bromopiperidina, N-butil-3 -c lo r  opipe- 

rid ina, H-bencil-3-bromopiperidina y N -fenetil-3-cloropipe- 

ridina.

Algunos de los g licolatos d ic ic licos  que pueden u t i l i ­

zarse en e l procedimiento son e l  ácido bencílico, ácido fon il- 

c ic loh ex il-g lic ó lico , ácido fe n il-c ic lo p en tilg lic ó lic o , ácido 

f en il-2 -tio n il- g l ic ó l ic o , ácido d ic loh ex il-g licó lico , ácido 

d ic ic lop en til-g licó lico  y ácido 2 - t ie n il-c io lo h e x il-g lic ó li-
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La reacción se efectúa fácilmente mezclando íntimamen­

te los productos reaccionantes* en un medio líquido nc básico 

de reacción, inerte, apropiado, como e l  alcohol isopropílico 

anhidro, y calentando la  mezcla a temperatura elevada, por -  

ejemplo, a re flu jo . En general, ha de tenerse cuidado de ev i­

tar* temperaturas excesivamente elevadas, por ejemplo, superio­

res a unos 1003 C, ya que la calefacción excesiva provoca la
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iseterización  del compuesto p irrolid inm etíiico a l estoy 3- 

pi pe r i  d il le  o. la  teitiperatura a la  que tiene lugar esto, iso—

í.íCi-í.z.-'.cioii veo í¿o. a , C'/iüen¿Ciii3nb'e) pajea j..a base rioi'o ce que 

se tra te. Sin encargo, operando cuidadosauento y medíante e l 

empleo de temperaturas mínimas de reacción, no existe d ificu l­

tad para llevar a cabo lá  reacción. Evidentemente, para efec­

tuar la  reacción a re flu jo , se emplea un disolvente apropiado 

con un punto de ebullición los suficientemente bajo para l l e ­

var a cabo la reacción o re flu jo  sin provocar*, asimismo, esta 

isomerización en una extensión perjud icia l.

Una ves que se ha terminado la reacción, la  mezcla de 

reacción se concentra a sequedad en vacio, se aínda sobre agua, 

se acidula y se extrae con eter. Después do neutralización de 

la  solución acuosa, puede extraerse con eter, secarse los extrac­

tos etéreos y eliminar e l  eter por destilación produciendo e l 

g lico la to  d ic íc lic o  de N-alcohilo o a ra lcoh ilo*in ferior, 2-pi- 

rro lid inm etilo . La base lib re no se separa por destilación, ya 

que las temperaturas de destilación necesarias provocan la iso­

merización del c ic lo  de p ir ro lid ilo  al grupo piperidina.

Las sales de las bases terciarias por adición de ácido 

se. producen fácilmente poniendo en contacto la  base lib re con 

un ácido apropiado en presencia de un disolvente como la  ace­

tona, benceno, etanol, isopropanol o eter. Son ácidos típ icos 

que pueden emplearse, e l  ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 

ácido c ítr ico , ácido tartárico , ácido succínico y ácido benzoi­

co.

Las sales de amonio se forman con facilidad  poniendo en 

contacto la  base lib re  con un agente de alcohilación in fe r io r  en 

presencia de un disolvente apropiado como, por ejemplo, e l  eter 

anhidro. La sal deseada se forma rápidamente y, en general, p.-e-
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ciu ita  de la  solución. Los agentes de alcohilación in fer io ­

res cono e i or omuro de m etilo, cloruro de metilo, yoduro de me­

t i lo ,  ios correspondientes halogenuros de e t i lo  y e l  sulfato 

de diñe t i lo  y surfato de d ie t ilo  son reactivos representati­

vos que pueden emplearse para formar las sales de amonio de 

los mismos.

Además de 3a formación de un g lico la to  d ic íc lico  de N- 

alcohilo o araleohilo in fer io r-2 -p irro lid ilm etilo , se forman 

tauoién, simuitane amiente, en la  reacción cantidades importan­

tes de un g lico la to  d ic íc lico  de N—alcohilo o aralcohilo jo— 

fer lo r-3 -p ip erid ilo  de fórmula:

0 OH R

¡
R

"Ester p ip erid ílico "

en la  que R, R y R tienen e l  significado asignado anterior- 
-L ¿

mente. Asi, en la  reacción de la  N -etil-3-o lorop iperidina 

con ácido f  enilciclopen t i lg l ic ó l ic o  de un 50 a un 80% del pro­

ducto es fen ílc ic lop en til-g lico la io  de N -etil-2-pirrolid inm e- 

t i lo  y un 20 a 50% es fen ilc ic lop en til-g lic o la to  de N -e til-3 - 

p iperid ilo , aunque, normalmente, e l compuesto de p irro lid ilo  

es un 65-75% y e l  compuesto de p iperid ilo  un 25-35%- del produc­

to. El punto de fusión de dichas méselas es muy constante en el 

intervalo de 185-192S 0, y no puede elevarse por rec ris ta liza ­

ción.
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Análogamente, por reacción de la  N -etil-3-cloropiperid ina 

con ácido bencílico se forma e l  bencilato de N -etil-2 -p irro - 

l id i  Inte t i lo  que contiene un 55/5 en peso de bencilato de f - e t i l -  

3 -p iperid ilo .

En general, no es necesario separen* los productos en los 

componentes individuales, ya que las mezclas tienen importan­

tes aplicaciones como tales y porque e l aislamiento es extraor­

dinariamente engorroso. Las sales por adición de ácido y las 

sales de amonio cuaternarias de los cempuestos que foiman las 

méselas se preparen fácilmente según se indicó antes.

Los compuestos, en lom a de sales por adición de ácido 

c sales cuaternarias de amonio, separadamente o en mezcles se­

gún se forman en la  reacción descrita, son de u tilidad como agen­

tes antiespasmódieos. Las sales por adición de ácido son, asi­

mismo, agentes analépticos (estimulantes centrales) de u t i l i ­

dad.

La mezcla de clorhidrato de fen ilc ic lop en til-g lioo la to  

de N -eti 1 -2-p irro lid ilm etilo  (68% en peso) y clorhidrato de 

ien ilc ic lop en til-g lico la to  de N -etií-3-p iper id ilo  (32% en pe­

so) es va.',rih3 veces más potente como composición antiespasmó- 

aica que la  atropina en e l íleon de cobaya. Además, la  composi­

ción posee una pronunciada actividad analéptica (estimulante 

central.) en animales.

Los ejemplos que siguen se presentan para ilu strar e l  pro­

cedimiento de este invento.
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Ejemplo I

íeacción del ácido fe n ilc ic lo p en til-g lic ó lico  con N -etil-3- 

cloro-pi peridina

Una mezcla formada por 108,9 g (0,50 moles) do ácido

ó



fe n ilc ic lo p cn til-g lic ó lic o , 81,1 g (o, 55 moles) le  N-etil-3-

e l 01"opipeiIdina y 625 cc. de

a re:flu j o durante CO O

La selación se concent:

un loano de vapor. El residuo

(pH 5) y se extraj¡o dos vece.

bUS etéreo s se dee¡echaron.

La solución acuosa se ^

bonato sódico. El aceite se ;

1centró a seo ue dad en vacío mediante

10 extrajo tres veces con 200 ce de éter.

Los extractos etéreos combinados y e l  aceite se secaron 

brevemente sobre sulfato magnésico anhidro. 31 éter y los ma­

teria les  de bajo punto de ebullición se eliminaron por desti­

lación utilizando un baño de vapor y una trompa de agua?El 

15 residuo pesó 157 g (95%).

El residuo se d iso lvió  en 750' cc de acetona y se ciduló 

con ácido clorhídrico etéreo a pH 2. 31 só lido  se separé oor 

filtra c ió n , se lavó con acetona y se secó a 100s C. Rendimien­

to: 111,5 g (60,7%), p . f .  179-181SC.

20 91 g del precipitado bruto se re crista lizaron  de 550 cc

de* aceton itrilo , la  solución se trató con carbón, se c la r i f i ­

có por filtra c ió n  y se dejo c r is ta liza r  a temperatura ambien­

te.

#  Debe tenerse mucho cuidado de no calentar la base l i -  

25 bre por encima de ICOS 0, ya que duren te la  calefacción de

la  base lib re a temperatura superior a 100se tiene lugar 

la  conversión del compuesto de p irro lio ilm etilo  a l de 3-pi- 

perid ilo . La isorne r i  ase ion completa tiene lugar a 170' - C.
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El análisis en e l  in frarrojo demostró que e l  produoto 

estaba formado por un 68f de clorhidrato de fen ilc ic lo p en til-  

g lico la to  de E -e til-2 -p irro lid iLn etilo  y 32  ̂ de clorhidrato de 

fen ilc ic lop en til-g lico la to  de N -etil-3 -p ip erid ilo . El sólido 

se a is ló  por filtra c ió n , p .f. 188-189- C, rendimiento: 52 g.

Im álisis cale, para C^UL. CIÑO-,: Cl, 9.66; N ,3,8l20 3u 3
encontrado: 01, 9,65; N,3,80

Reacción de l - e t i l - 3-cloropiperidina con ácido bencílico

Una mezcla formada por 44 g (0,30 moles) de N -e til-3 - 

oloropiperidina y 68,4 g (0,30 moles) de ácido bencílico di­

suelta en 400 cc de alcohol isopropílico se calentó a re flu ­

jo durante 12 horas y, a continuación, se concentró en vacio 

Rendo un producto gomoso amarillo. El residuo gomoso, se di­

so lvió en agua y los esteres básicos se liberaron por adición 

de 55 g de carbonato potásico. La mezcla alcalina acuosa se 

extrajo con eter, los extractos etéreos se secaron con car­

bonato potásico y e l  éter se separó por filtra c ió n . El acei­

te residual se convirtió en clorhidrato en alcohol isopro­

p ílic o  por medio de ácido clorhídrico etéreo, y e l  precipitado 

se separó por fi lt ra c ió n ; rendimiento: 100 g (89';'), p . f .  153- 

155- 0. Por recrista lización  de 500 cc de alcohol isop rop íli­

co, se obtuvieron 66 g de precipitado insoluble que contenía 

45f de clorhidrato del benciiato ' de lí-e t il-2 -p irro lid iL n e tilo , 

55;." dol clorhidrato del benciiato de B -o til- j-p ip e r id ilo  (por 

análisis en e l  in fra rro jo ), p . f .  163-167- 0. Las aguas madres

ue re eras *ca.-n. zac ron concentraron a sequedad y  c l  residuo

se a is ló , p . f .  145-147- 0, rendimiento: 25 g. Por anális is in­

frarro jo  se demostró que se trataba del clorhidrato del hen­

d ía t e  de N -e til-2 -p irro lid ilm etilo  puro.

El precipitado, que runde a lo3—167- C, se roerás tn-!izó 

una voz de 150 cc de etanol y e l  material insoluole (15 g)
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se rec r is ta lizó  nuevamente de 75 cc de etanol; rendimiento:

25 g, p . f .  191-192^C. El análisis en e l  in frarro jo  demostró 

que se trataba del clorhidrato del bencilato de L -e t il-3 -p i-  

perid ilo  puro.

 ̂ rueden realizarse diversos cambios y modificaciones

del invento y en la  extensión en que dichas variaciones incor­

poren e l  espíritu  del mismo debe entenderse que se hallan in­

clu í da.,s dentro de ros lím ites de las reivindicaciones adjun­

tas .

y 10 Esta so lic itud  que corresponde a la  presentada en los

Estados Unidos do America e l  29 de Septiembre de 1959, bajo 

e l Número 843.067, se acoge a loa beneficios del articu lo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

para que sean objeto de esta so lic itu d  de Intente de Invención 

en España, por VEINTE años, son los siguientes:

1^.- .Un procedimiento que comprende hacer reaccionar 

un compuesto de la  fórmula

25
*X

17

R

con un compuesto de la  fórmula

o -

30



5 en condiciones de reacción no básicas, para producir un com­

puesto de la  fórmula

t— 0 OH A
" ! y

„ , -OH -O-C-C \\  .

10 ,
R

donde R es un miembro del grupo consistente en grupos aleo- 

M I .  i s f e r i . r  y Í .B Í l . - a l . .h i l .  in ferio r y R j  .<m M .n .

15 bros del grupo consistente en grupos fenilo , 2 -tien ilo , c i-

clohexilo y ciclopentilo y X es un halógeno reactivo.

29.- Un procedimiento que comprende hacer reaccionar 

una N-alcohilo in ferior-3-halopiperidina con ácido fen ilc io lo - 

pentilglicólioo en condiciones de reacción no básicas, para 

20 foimar fenilciclopentilglicolato de N-alcohilo in fe rio r-2 -p i-

rro lld il-m etilo .

39.- un procedimiento que comprende hacer reaccionar 

N-eti1-3-cloropiperidina con ácido fen ilciclopentilg licó lico  

en condiciones de reacción no básicas, para formar fen ilc ic lo - 

25 pentilglicolato de N -e t il-2 -p irro lid il metilo.

4 - . -  Un procedimiento que comprende hacer reaccionar una 

N-alcohilo inferior-3-halopiperidina con ácido bencílico en 

condiciones de reacción no básicas, para fornar bencilato de 

N-alcohilo in fe rio r-2 -p irro lid ll metilo.

30 5 -. -  Un procedimiento que comprende hacer reaccionar N-
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et i l-3 -c lo r o jipe ridina c on 

reacción no básicas, para f

ácido bencílico en condiciones de 

ormar benei lato do K -e ti1-2-ciaro-

l i d i l  metilo.

6R.- Un procedimiento para leí. producción de compuestos 

5 químicos.

. Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antecede y

con los fines que se han especificado.

' lista Memoria consta de once hojas escritas a máquina

AV: 11 -
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