PATENTE DE INVENCION

e v soe i
e e L L S ST SR AR S IR I ST e s e

Ref: Le 4 10 171-Sp.

i CRERR

343838
eMemoiia ,@edmyz/ma

daém‘

"Procedimiento para la obtencién de amidas

de Acidot.

|
i
1
]
I
|

Folboilante: FARBENFPABRIKEN BAYER AKTTENGESELLSCHAFT, ontidsd sle

mana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

SEmESmESRoTIns

E1 objeto se la presente invencién e¢s un pro-
cedimiento para la obtencién de nueves amidas de dci-

do de lactonas aromdticaes y aminas,
Es sabido quwe la lactona del dcido o-hidroxie

5 fenilacético y el amoniaco se pueden hacer reaccionar

Mod. 113

b e % L;.'_’.:5"'$i5_”.“_.m.‘.,.: .



50

10.

15.

13838
gl amida del éi?o o~hidroxifenilacético./Tiebigs Ann.
Chem. Chem. Tomo 313, 1900, pag. 797. Asimismo s pus-
den reaccionar la etilendiamine /Annalen 415 (1318),
pég. 267 ¥ la enilina JAnnalen 313 (1900), pdg. 797. Se
hg descubisrto ahora que se obiienen nuevos emidas de

deido si las lactonas aromdticas de férmula gsneral

en la que Rq significa hidrbégeno o uno o varios radica-
les hidroxilo, X es -CHo- 6 azufre e Y, en el caso de

quwe X = ~CHo~, significa oxIgeno y, en el caso de que
X sez szufre, significa asimismo ezufre, se hacen reag

cionar con aminas de férmula general

an la que Ry significa un radical alquilo, un radical
glguenilo o un radical metilencarboxilato de alquilo ¥y
R3 hidrégeno o eg igual a Ry, ¥y on la que R2 y R3 Jun~
to con &tomo de nitrbégeno pusden former dambidn un ani
1lo heteroctclico, en presencia de un disolvente y de
lz mezcle de reacciédn se aislan los compuestos de for-

mule general
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en la que R4, Rp, R3, X e Y tienen el significado arri-
ba indicado.

Como lactonas son adecuades las lactonas de pen-
taanillo aromdtices, por ejemplo la lactona del d4cide
o-hidroxifenilacdtico, la lactona del 4cido homogentisi
nico, 8l 5-hidroxi-2-tiol-1,3~benzoxatiol, etc.

Aminas adecuadas son por ejemplo la morfolins,
pirrolidina, piperidina, 4~mstil-[§3—piperideina, pipe-
ridin-4-carboxilato de metilo, dletilaming, aminoaceta-
to de metilo, alilamina, ete.

Como disolventes se pueden emplear los disolven-
tes inertes para los participantes en la reaccién, por
ejemplo los hidrocarburos, tales como ciclohexano, ben-
ceno, éter, tal como dietildter o tetrahidrofurano, és-
ter alifdtico, tal como acetato de etilo, bases tercia-
rias, tal como piridina, disolventes polares, tales co~
mo acetonitrilo o dimetilformamida.

Tambidn se pusden emplesr mezclas de estos disol
ventes.

Convenientemente se reacciona un mol de lactona
con 1,0 hasta 1,2 moles del eamina correspondiente. Un
exceso de amina no perjudice en las lactonas libres de

azufre; se debe, sin embargo, evitar en las lachonas
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sulfurosas, ya que el exceso en amina conduce g fusr-
tes reacciones secundarias.

La temperatura a emplear en la reaccién depen-
de de la capacidad de reaccibn.

Se encuentra entre -50 y -HSOOO, preferentemepn
te entre -20 y 4100°G° Una serie de reaccliomes son
exotérmicaes. Ds acusrdo con los componsntes de reac-
cién empleados asclends el tiempo de reaccidn a 15 mi
nutos hasta 5 horas,

Los compusstos obtenidos segiin la presente in-
vencién muestran una fusrte eficacia colerética y so-
brepasan en parte a los colerdéiicos conocidos con res-
pecto a su nivel de eficacia o bien 12 duracidén del
efecto. Algunos compuestos muestren una toxicidad agu-
da sorprendentemente reducida en gplicacidn oral.
Ejemplo 1

Se disuelven 30,0 partes en peso ds lactona del
4cido homogentisfinico en 80 partes en volfmen de dime-
tilformemida, se vierte a temperatura ambiente una so-
lucién de 17,4 partes en peso de morfolina en 25 par-
tes en voltmen del mismc disolvente con lo dus se pre-~
senta un fuerte aubtocalentamiento, y el preparado se
ggita durante 15 minutos a 100°C. De 12 mezcla de reac
cibdn obtenida se retira totalmente el disolvente me-
diante destilaciébn en vacio y el producto en bruto,
asf obtenido, se disuslve y precipita en agua., Rendi-
miento: 85 % de la teorfa de morfoluro del 4cido homo-
gentisinico del p.f. 1871 - 183°¢.

Ejemplo 2

Se disuwelven 30,0 partes en peso de lactona
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del 4cido homogentisinico en 150 partes en voltmen de
acetato de etilo, se vierte a temperatura ambiente una
solucién de 17,0 p-a;rtes en peso ds pirrolidina en 50
partes en volumen de acetato de etilo, con lo que se
presenta un fuerte autocalentamiento, y se calienta
durante 30 minutos bajo reflujo. Despuds de separar el
disolvente por evaporacién se obtienen 44 partes en pe
80 de pirroliduro del dcido homogentisinico que se lim
plan con ayuda de alcohol acuoso al 50 %. Rendimiento
87 % de la teorfa de pirroliduro del dcido homogentisi
nico @l p.f. 195 - 197°C.
Hjemplo 3

Se procede como descrito en el ejemplo 2, pero
la pirrolidina se sustituye por 18,7 partes en peso de
piridina y el acetato de etilo por tetrahidrofuranoc,.
Desgpuds de la limpleza del producto en brubto en alcohol
acuoso al 40 % se obtienen 40,0 partes en peso de pipe~-
riduro del 4cido homogentisfnico del p.f. 180 - 182°C.
Ejemplo 4

S¢ procede como descrito en el ejemplo 1, pero
le morfolina se sustituye por 20 partes en peso de 4-
metil~A3-piperidﬁna v se ocelienta durante 30 minutos
a 100°C. De esta meners me obtienen, después de limpiar
al producto en bruto en etancl, 38,1 partes en peso
(17%) de 4—me'ti1-A3-piperideuro del 4cido homogentisi-
nico del p.f. 187 -~ 189°C.
Ejemplo 5

Se calientan 15 partes en peso de lactona del
écido homogen'tisin'ico, 15 partes en peso de 4-carbome-

toxi-piperidina y 100 partes en voltmen de tetrahidro-
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furano durante una hora bdjo rels é&;j‘mtira el di-
golvente en vacio y el residuo se diswelve y precipits
en acetato de efilo. Rendimiento 21 partes en peso de
4~carbometoxi-piperiduro del dcido homogentisinico, del
p.f. B1 - 52%,
Ejemplo 6

26,8 partes en peso de lactona del 4cido o-hi-
droxifenilacético, 21,3 pertes en peso de 4~metil-A>-
piperideine y 100 pertes en voltmen de piridina se agi
tan durante 30 minutos a 8000. Se retira el disolvente
en vacfo y el producto en crudo se limpia en una mezcla
de agus-etanol. Rendimiento 34 partes en peso (74 %) de
4—met:.l~A ~piperideuro del 4dcido o-hidroxifenilacético
del p.f. 81 - 82°C.

A Ejemplo 7

Se disuvelven 18,4 partes en peso de 5-~hidroxi—2-
tion-1, 3~benzoxatiol en 80 partes en volfmen de tetra-
hidrofurano, se vierte a esto a ~50%¢ lentamente una
mezcla de 9,7 partes en peso de 4-metil-/\3-piperideina
y 20 partes en voltmen del mismo disolvente, la mezcla
de reaccitn se agita durante 30 minutos a 0°, a conti-
nuacién durante 30 minutos a temperatura ambiente, se
calienta durante 10 minuwtos a 60°C ¥ el dlsolvente se
retira en vaclo. Mediante limpieza en dter se obtiensn

17 partes en peso del compussto de férmula

S—C—N } ~CHy

OH
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del p.f. 144 - 146°¢.
Ejemplo 8

20 partes en peso de lactone del dcido homogen-
tisfnico y 32 partes en peso de dietilamina se calien-
tan bajo reflujo durante 11 horas con 100 partes en vo
ltmen de dimedilformamida. El disolvente se retira en
vaclio y el producto de reaccibn se crisgtaliza en una
mezcla de ague~alcohol. Rendimiento 21 partes en peso
de dietilamida del dcido homogentisfnico del p.f. 132-
133%.
Ejemplo 9

15 partes en peso de lactona del dcido homogentl
sfnico, 12,3 partes en peso de 1,4-dlaza-biciclo-(2,2,
2)-octano, 13,2 parites en peso de hidrocloruro del emi-
noacetato de metilo y 100 partes en voltmen de dimedil-
formamida se agitan durante une hora a 100°C. Bl hidro-
cloruro precipitado de la amina terciaria empleads se
gepara por aspiracién, de la solucioén se retira el di-
gsolvente en vacio y el residuo se limpia mediante cro-
metograffa en 6xido de aluminio dcido (actividad II) en
acetons., De esta manera e obtienen, después de frotar
en producto de reaccién en éter, 19 partes en peso dsl

compussto de férmula

0
oH "

CHoC~NH~CH,~COOCH 3

OH

del p.f. 103~104°C.
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BEjemplo 10

30 partes en peso de lactona del 4cido homogen-
tisfnico, 17 partes en peso de alilamina y 100 partes
en voltmen de tetrahidrofuranc se caelientan durante 30
minutos bajo reflujo. Bl disolvente se retira en vacio,
el producto de reaccidén se limpia en éter y se obtie-
nen 371 partes en peso de alilamida del 4cido homogenti-
sfnico d1 p.f. 101-102°C.
Ejemplo 11

30 partes en peso de lactona del 4cido homogen-~
tisfnico, 40 partes en peso de dialilamina y 100 par-
tes en volfmen de dimetilformamida se agliten durante 5
horas a 120 - 130°C. En vaclo se retira el disolvente
y el producto en bruto se limpla por cromatografia en
6xido de aluminio neutro (actividad II) en acetons,
Despuds de disolver y precipiter en alcohol al 25 % se
obtienen»34 partes en peso de dialilamida del 4cido
homogentisfnico del p.f. 971 hasta 93°C.
E jemplo 12

Se procede como descrito en el ejemplo 11, se
sustituye la dialilamina por 28 partes en peso de n-
heptilaming y la n-heptilamida del 4cido homogentisini-
co limpiada por cromatografia se recristaliza en una
mezcla de agua-etanol. Rendimiento 44 partes en peso.
P.fo 91 = 92°C,
Ejemplo 13

13,4 partes en peso de lactona del édcido o~hidro
xifenilacético, 8,9 partes en peso de piridina se ca-
lientan al reflujo durante una hora con 30 partes en

volfmen de tetrshidrofurancs S8 retira el disolvente
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en vaclfo y el piperiduro del é&cido o-hidroxi-fenilacé~

tico obtenido se recristaliza en etanol acuoso 21 40 %.
Rendimiento 17 partes en peso del p.f. 99 - 101G,
Ejemplo 14

13,4 partes de lactona del 4cido o-hidroxifenil
acético, 35 partes en volfmen de tetrahidrofurano ¥y
11,7 partes en peso de tetrehidrofurano y 11,7 partes
en peso de 3,4—dimetil—A3—piperideina se calientan
durante una hora bajo reflujo. A continuacién se reti~
ra el disolvente en vacfo y el 3, 4—dimetil—A3-piperi—
deuro del 4cido o-hidroxi-fenilacdtico obtenido se re-
cristaliza en deter acdtico., Rendimiento 18 partes en
peso. P.f. 97 - 9900.

-NOT A -

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asl como lg manera de realizarlo en la préctii-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, Son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-
damentel. También se hace constar que el invento. co-
rrésponde & una Solicitud de Patente presentada en
Alemenia, con fecha 5 de agosto de 1966, bajo el nt-
mero P 49878 IVd/12 p; acoziéndose por lo tanto a 108
beneficios qus conceden 1los Convenios Internacionales
en vigor, &iendo lo que constituye la esencis del re-
ferido invento y por lo que se solicita Patente de In-
vencién por 20 afios en Espafia, sobre: WPROCEDILIENTO
PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DE ACIDOYW; caracterizdndo-
88 por lo sigulente:

Te.~ YProcedimiento para la obtencién de amidas
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én la que R1 significa hidrégeno o uno o varios radica
les hidroxilo, X es =CHp- 6 azufre e Y, en el caso de

2 X = -CHp-, significa oxfgeno y, en caso de que X sea
azufre, significa asimismo azufre, se hacen reaccionar
con eminas de férmula general
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en la que Ro significa un radical alquilo, un radicel

alquenilo o un radical mebilencarboxilato de alquilo ¥
10. Ry hidrégeno o es igual & Ry, ¥ en la que Ry y Ry jun-

%0 con 4dtomo de mitrbgeno pueden formar también un ani
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en la que Ry, RQ,SR;,i 5681 é'egan el significado arri

be indicado.

28,~ WpProcedimiento para la obtenciébén de amidas
de é4cido", tel y como gueda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.
Besta Memoria consta de 11 hojas critas a mé-
quine por una sola cara. ‘\.l\ b\@‘
Madrid
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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