PATENTE DE INVENCION
por 20 afios
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LEVO-1-N-BUTII-2',
6'-PiPECOLOXILIDURO“, g favor de STERLING DRUG INC., de nacio-
nalided norteamericana, domiciliada en NEW YORK, N.Y. 10016,
UeSede, 90 Park Avenue. Con priorided de la sclicitud de Pa-

tente UoS.A. No. 639.277, presentade €l 18 de mayo 1.967.
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MEHORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de invencién se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacién de wn isémero éptico de un ami-
noacilxiliduro y més particularmente del nuevo y Spiticamente
activo, forma levogirs, del conocido snestésico local de ac~

5. c¢ién prolongada quimicamente designade como {-n-butil-2',6'-
pipecoloxiliduxro.

El procedimiento se refiere por lo tanto al nuevo
levo-t1-n-butil-2',6'~pipecoloxiliduro en forma cristalina y
esenciaslmente pura y précticamente libre de su antipdda épti-

10. co.

La presente Patente en cuanto al proceso, se refie-
re a resolver el d1-2',6'-~pipecoloxiliduro que comprende lg
reaccidn del d1-2',6'-pipecoloxiliduro con deido 0,0~-diben=-
zoil~d-tartdrico pars formar una mezcla de los 0,0-dibenzoil-

15. -d~tartratos, diastereoisoméros, tratando dicha mezcla con
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acetona hirviendo, separando la sl insoluble en acetonsg de
dextro~-2',6'~pipecoloxiliduro y aislando la sgl levo-2',6'-
~pipecoloxiliduro de la solucién de acetona resultente. Egte
proceso comprende también otros pasos para generar le base
del levo-2',6!'-pipecoloxiliduro g partir del 0,0-dibenzoil-
~3~tartrato, de manera convencional, tal como por tratamien~
t0 con una base inorgénica y N-butilando el levo-2',6'-pipe-
coloxiliduro para formar levo-1i-n~butil-2!,6'-pipecoloxili-
duro.

Otro aspecto del proceso objeto de la Patente resi-
de en el proceso de resolver el dl=l-n-butll-2',6'-pipecolo-
xiliduro, que comprende tratar una solucidn de dt1-1-n~-butil-
~2',6! -pipecoloxiliduro-d=-tartrato en acetona con dexiro-i-
~n~-butil-2',6'-pipecoloxiliduro~d-tartrato removiendo el d-
~tartrato cristelino insoluvble en acetona de dextro-il-n-bu-
+il-2' ,6'~pipecoloxiliduro, que se separa de la solucién y
evaporando le solucién de acetona pars proporcionar levo-1-n-
butil-2',6' ~pipecoloxiliduro d-tartrato. Este procedimiento
tembién comprende otros pasos para genersr la base del levo-i-
-n-butil-2?,6'-pipecoloxiliduro g partir del d-tartrato, de
modo convencional, tal como por tratamiento con ung ‘base inor-
génica para proporcionar levo-1-n-butil-2',6'~pipecoloxilidu~
0.

Otro aspecto del proceso pretendido por la Patente
reside en el proceso de resolver el dil-n-butil-2',6'-pipeco~
loxiliduro que comprende tratar una solucién en propanol-2 de

d1=1-n~butil=-2!,6'-pipecoloxiliduro d-tertrato, con dextro-

~tartrato-d de 1-n-butil-2!,6'-pipecoloxiliduro, quitando el
dextro~tartrato-d cristalino insoluble en propanol 2 de 1-n=-
~butil-2! ,6'~pipecoloxiliduro, que se sepera de la solucidn,

afiadiendo dcido taritdrico-d al filtrado, tratando el filtrado
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con levo=bitartrato-d de 1-n-butil~2',6'-pipecoloxilidurc y
quitando el levo-bitartrato-d, cristalinoe de 1-n-butil-2',6'-

~-pipecoloxiliduro que se separa del filirado. Este aspecto

del proceso también comprende otros pasos posteriores para

generar ls base del levo~-i-n-butil-2',6'-pipecoloxiliduro a
partir del bitartrato-d de modo convenciongl, tal como por
tratamiento con una base inorgénice para proporcionar levo-i-
-n~butil-2',6!'-pipecoloxiliduroc.

Les realizaciones de composicién y manufactura co-
rrespondientes a la invencién poseen las caracteristicas inhe-
rentes de gplicacién de ejercer una activided anestésica lo-
cal de larga accidén en organismos de animales, tal como se
determina por procedimientos de evaluacidén farmacolbgica stan-—
dard, en animgles de prueba. En contraste con lo que en la
téonica de referencia se acepts de gque las formas épticamente

gctivas de la mepivacaina, es decir, dexitro y levo~1-metil-2',

6'-pipecoloxiliduro, no tenfan estadisticamente diferencis
algune en cusnto a actividad anestésica local o toxicidad, el
levo-1-n~butil-2!,6% -pipecoloxiliduro sintético se ha visto
ghora de modo inesperado que tiene wna accién significetive-
mente més prolongada que su dextro-~isémero y que ademés es
bastente menos téxico gue su dextro-isémero y que la forme
d1 cuando se administra de modo subcuténeo.

Bn forma de base libre, el nuevo levo-i-n-butil-2?,
6' -pipecoloxilidurc objeto de la Patente, interaccione con wn
equivalente de un 4cido orgénico o inorgénico para formar la
correspondiente sal del 4cido de adicién. BEstas sales de 4ei-
do de adicibn y la base libre tienen desde luego wna entidad
estructural comin. Las sales de dcido de adicidn son los equi
valentes coumpletos de la forms de base libre y el nuevo com-

puesto de esta invencién incluye tanto la base libre como las
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gales de 4cidos de adicidn de la misma. La caracteristics
nueva del compuesto de la invencidén reside por lo tanto en

el concepto de la base y en las formas catiénicas del nuevo
levo-1-n-butil-2' ,6'~pipecoloxiliduro y no en ninguna parti-
cular nitad 4cida o anién 4cido asociado con la forma de sal
del compuesto; mds bien, las mitades de dcido o aniones que
pueden asociarse en la forma de sal no son en si mismas nue-
vas ni de importancis critica y por lo tanto pueden ser cual-
quier anibn 4cido o sustancia 4cida capaz de formacidn de sal
con bases. Se apreciard que en soluciones acuosas la forma
de base y la sal de 4cido de adicidn soluble en agua del com—
puesto de la invencién poseen un ionamonio o catién protone-
do comin.

Asi pues las sales de 4cido de adicién a que se ha
hecho veferencia més arriba y que se reivindican, se preparan
a partir de cualquier 4cido orgdénico, 4cido inorgdnico (in-
cluyendo Acidos orgénicos que tienen un grupo inorginico en
los mismos) o bien 4cido Srganc-metdlicos tales como por ejem-
plo los 4cidos organicos mono y policarbox{licos, tales como
ge encuentran por ejemplo en el libro de Beilstein, Organische
Chemie, 48 edicidn, volfmenes IIT, IV, IX, X, XIV, XVII, XIX,
XXI, XXIT y XXV; &ocldos orgdnicos mono y polisulfénicos y
dcidos sulfinicos tales como se encuentran en el libro de
Beilstein en los volémenes IV, XI, XVI y XXII, 4cidos fosfé-
nico y fosfinico, tales como se encuentran por ¢jemplo en la
obra de Peilstein, volimenes XI y XVI; 4cidos orgdnicos de
arsénico y antimonio, tales como se encuentran por ejemplo
en el libro de Beilstein en el volumen XVI; 4dcidos orgdnicos
heterocfclicos carboxilicos, sulfénicos y sulfinicos, tales
como por ejemplo en el libro de Beilstein en los voliémenes
XVIII, XXII y X{V; resinas acldicas de intercambio de iones

y 4cidos inorgénicos de cuslquier elemento formador de dci-
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dos o combinacién de elementos tales como se encuentran en

el libro de Mellor, Tratado de Quimice Inorgénica y Teérica,
editado por Longmen's Green Co. New York, volimenes I al XVI.
Adenés otros'compuestos formadores de sales que son acididoa
en sus propledades quimicas, pero que no son generalmente con-
gidergdos como 4cidos en el mismo sentido como los 4cidos car-
boxilico o sulfénico, tembién se consideran que se encuentran
en 1los numerosos 4cidos que se pueden wtilizar para preparar -
seles de Acidos de adicién de los compuestos de la invencidn.
Asi pues también se comprenden compuestos acfdicos fendélicos
tales como por ejemplo, se encuentran en el volumen XVI del
libro de Beilstein, compuestos acfdicos que tienen &tomos de
hidrégeno "activados" o aeidicos, tal como por ejemplo el Aci-
do picrolénico o derivados del &cido barbitirico que tienen
un proton acidico tal como se encuentra por ejemplo en Quimica
Medicinal, de Cox y otros, volumen IV, editado por John Wiley
e Hijos, de New York (L1.959). También se comprende como agen-
tes formadores de sales los 1lamados dcidos Lewis, a los cua~ -
leg les falta un par de electrones en la capa electrdénica ex-
Yerior y que reacclonan con compuestos bisicos, teniendo wn
par de electrones no compartidos para formar sales, por ejem-.
Plo el trifluoruro de boro.

Algunos 4cidos representativos para la formacidn de
sales de 4cidos de adicidn incluyen el 4deido férmico, éoido
acético, doido isobutirico, Acido alfa~mercaptopropidnico, &~
cido trifluoroacédtico, 4eido mélico, decido fumdrico, deido

suceinico, dcido succindmico, dcido glutdmico, &cido tartéri-

co, écido ox4lico, 4cido piromficico, dcido pamoico, 4eido P -
trico, deido léetico, 4cido glicélico, dcido glucbnico, &cido
sacérico, 4cido ascdrbico, penicilina, doido benzico, Acido
£tdlico, &cido salicilico, deido acetilsalicflico, deido 3,5
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dinitrobenzéico, deido antrenilico, deido cblico, deido 2-pi-
ridin-cerbox{lico, §cido 3-hidroxi-2-naftoico, 4cido plerico,
écido quinico, dcido trépico, deido 3-indoleascético, 4eido
barbitirico, fcido sulfémico, &cido metansulfénico, &cido
etansuifdnico, decido isotidnico, 4cido bencenosulfdénico, Hci-
do p~toluensulfénico, sacarina, dcido butilersénico, 4cido
metan-fos£énico, resinas acidicas, &cido flvorddrico, 4cido
olorhidrico, 4cido bromfdrico, 4cido iodidrico, &cido perclé-
rico, 4cido nftrico, fcido sulférico, &cido fosférico, Leido
hidrociénico, 4cido fosfotungsténico, Acido molfbdico, &cido
arsénico y similares.

Las sales de 4cidos de adicién se preparan de modo
convenoionél, por ejemplo, ya bien sea por mezcla directa del
dcido y la base o cuando &sto no es apropiade, disolviendo ya
sea wno u otro o ambos, del 4cido y la base separadamente en
agua o en un disolvente orgénico y mezclando las dos solucio-
nes, o disolviendo tanto el 4cido como la base juntamente en
undleolvente. La sal de dcido de adicibn resultante se aisla
por filtrado, si es insoluble en el medio de reaccidn, o por
evaporacién del medio de reaccién para liberar la sal de &ci-
do de adicidn, como residuo.

Las sales de 4cido de adicién del levo-1-n-butil-2',
6'=pipecoloxiliduro son dtiles en muchos casos, no solamente
como agentes snestésicos locales sino también son Gtiles en
todos los casos como derivativos caracterizentes o de identi-
ficacién de la base libre ¥y en procedimientos de aislamiento
o purificecién. Ademds, las seles de 4cidos de adicidn, reac-
cionan con bases fuertes, tales como amoniaco o hidréxidos de
metales alealinos, pare generar la base libre; y de acuerdo
con ello son Wtiles para las finalidades de la invencidn, pues

to ‘que son una fuente de procedencla de la base libre, todas
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las sales sin tener en cuenta consideraciones de solubilidad,

toxicidad, formas fisicm o similares, de una determinads espe-

cie de sal de 4cido de adicidn.

Se gpreciard de lo antedicho que si una o més de las
caracteristicas, tales como solubilidad, pesc molecular, apa-
riencia fisica, toxicidaed, o similares de una determinada sal
de 4oldo de adicidn le hacen menos apropiasdo o inapropiado pa-
ra wna finalidad determinadas que se desea, como por ejemplo,
su uso como agente anestésico local o en procedimientos de
gislamiento o purificacién o similares, la sel de 4cido de a~
dicién puede ser convertida a la base libre y luego a otra sal
de 4cido de adicién, més apropiads, por ejemplo una sal acep-
table farmacéduticemente cuando se contempls uns wutilizacién
de farmacia.

El método de fabricacibén y wilizacidén del objeto de
la Patente se describird de modo general para capacitar a una
persona conocedora de la técnica de la quimica medicinel para
gu utilizacién ywo, tal como sigue:.

Resolucibn del di-2!,6'-pipecoloxiliduro.

'La primera fase de esta resolucién se 1llevé a cabo
al hacer reaccionar el di1-2!',6*'-pipecoloxiliduro con &cido
0,0-dibenzoil-d —tartdrico para formar wna mezcle de las se~
les diastereoisémeras, principslmente, dextro-2',6'-pipecolo-
xiliduro 0,0-dibenzoil-d-tartrato y levo-2',6'~pipecoloxili-
duro 0,0 dibenzoil-d-tartrato. Esta reaccibn se 1llevé a .cabo-
preferentemente al mezclar los reactives en un dlsolvente
apropiado, por ejemplo en etanol hirviente al 95% y quitando
despuds el disolvente. A continuasecién la mezcla se traté con
acetona hirviente para disolver la sal levo-isémera y reco-
giendo el dextro-2!,6'-pipecoloxiliduro o,b-dibenzoilggrtar-

trato insoluble en acetona. El isémero levo-2',6'~pipecoloxi-



liduro 0,0-dibenzoil-d-tartrato se aislé de la solucién de a~-
cetona quitando +toda la acetona o preferentemente una parte de
la misma y recogiendo la salbcristalizada. El tratemiento de las
sales diastereoisdmeras gseparadas con ung base inorgénica por

5. ejemplo emoniaco acuoso o hidréxido de un metal alcalino, pro-
poreiond el correspondiente dexitro-2!',6'-pipecoloxiliduro y
levo-2!,6'~pipecoloxiliduro.

Butilacién del dextro y levo-2',6!-pipecoloxiliduro.

Esta reaccibn se llevé a cabo tratando cadas isémero
10. éptico con n-butiraldeido en condiciones de hidrogenacién ca-
talftica. Ia reaccién se 1levé a cabo de modo conveniente en
un disolvente apropisdo, por ejemplo etanol, bajo moderadas
pregiones de hidrégeno, por ejemplo, 5-100 libras pulgada
cuadrada, en presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo
15: paladio sobre carbdén, 6xido de platino y simileres. Esta hidro
gonacibn catalitica se 11evé a cabo preferentemente en un me-
dio suavemente acidico, convenientemente éfectuado utilizando
una pequefia cantidad de &cido acético, Opcionalmente, la buti-
lacién se puede llevar a cabo por calentamiento, con agitacién,
20. de cada isémero 6ptico con wn haluro de n-butilo, pof ejemplo,
bromﬁro, en un disolvente adeoﬁado, por ejemplo n-butil alcohol
o dimetilformamida, en presencis de un agente de wnién de 4ci-
dos, por ejemplo carbonato potédsico.
Resolucién del d1-1-n-butil-2',6'=pipecoloxiliduro.

25. Esta resolucidn se efectué tratando una solucién en
acetong de di-1-n-butil-2',6'-pipecoloxiliduro~d-tartrato con
dextro 1-n-butil-2',6'-pipecoloxiliduro-d-tartrato, agitando
aproximgdamente a 252C. la mezcls reéultante que contiene un
precipitado viscoso haste le solidificeeién del precipitado,

30. recogiendo el dextro-1-n-butile2!,6'-pipecoloxiliduro-d-tar-

trato insoluble en acetona y evaporando el filtrado de acetone
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pars consegulr el isfmero levo-1-n~butil-2',6'-pipecoloxilidu-
ro-g-tartrato. El d-tartrato isémero puede purificarse posterior
mente por recristelizacién a partir de wn disolvente apropiado,
por ejemplo alcohol isopropilico y puede convertirse, tal como
se ha dicho, antes a las correspondientes bases isémeras que

a su vez, se convierten inmediatamente en sus respectivas‘sales
de 4cido de adicidn, por ejemplo,cloruros, por reaccifén con el
dcido apropiado. _

La resolucién del di-1-n-butil-~2',6'-pipecoloxiliduro
se efectud el tratar una solucibn caliente en propanol-2 de
d-tartrato de di-1-n-butil-2',6'~pipecoloxiliduro con dextro-
=1en~butil=-2' ,6'~pipecoloxiliduro d-tartrato, permitiendo que
le solucién se enfrie o la temperature ambiente (cerca de
25-288C.) con agitacién ocasional, recogiendo el tartrato-d-ba~-
se-d en precipitedo cristalino, sfiadiendo doido tertérico-d al
filtrado, calentando y agitando hasta que se disuelve, tramén-
do la solucién celiente con levo-1-n~butil-2',6'-pipecoloxili~
duro-~d-bitarirato, agitendo la solucidén mientras gque se la de-
Je enfriar a le temperaturs ambiente y recogiendo del precipi-
tado cristelino 1-base-d-bitartrato que en si mismo es Util
como agente farmacéutico o si se desea, se prueba entonces con
une base inorgénica, por ejemplo amoniaco, hidréxido de metal
alcalino, etc., para proporcionar levo-i-n-butil-2',6'-pipeco-
loxiliduro. Este base puede entonces ser convertida en otras
sales aceptables farmacéuticamente, por ejemplo cloruros.-

Las estructuras quimices de los.compuestos de esta
invencidén se establecen por el modo de_prgparaci6n y se confir-
man por sus datos espectreles infrarrojos y andlisis elemen;
talese _

El mods mejor para llevar & cabo la inyencién queda~

réd dispuesto como sigue:
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A.~ Regolucién de lg d1-2',6'-pipecoloxiliduro.

1o~ Aislemiento del dextro-2!',6'-pipecoloxiliduro
0,0-dibenzoil fartrato~-d y conversién en dextro-2',6'-pipeco-

loxiliduro. Une mezcle de 15 gramos de di-2',6'-pipecoloxilidu~
ro (pun'l;o de fusidén 116-1182C.) con 11,9 gramos de 4cido 0,0-di-
benzoil-d~tartérico se diluyb en 400 ml. de etenol hirviente
al 95%, proporcionando un sélido insoluble cerfleo que no se
pudo hacer cristalino hirviendo durante varias horas. A conti-
nuacibén, el total de la mezcla se liberd de etanol por evapo-
racién en vacfo con sgitacidn. EL residuo se diluyé en 250 ml.
de acetone hirviendo hasta que llegé a ser cristalino, después
de lo cusl se recogié la parte sélida a 259C. pars proporcionar
une Praceién de 20 gramos con punto de fusidn de 160 a 1752C.
(El licor de acetona se guard$ para recuperacién del levo isé-
mero, ver ejemplo A-2 siguiente). La fraccidén sbélide de 20
gremos ge diluyé en 500 ml. de etanol puro, hirviendo y se f£il-
tré en caliente de una pequeiia porcidn de material insoluble.
El filtrado se conservd o 252C. durante une hora con sgitacién
ocasional y rascando las pa:rédes del recipiente para proporcio-
nar 4,5 gramos de dextro-2',6'-~pipecoloxiliduro 0,0-dibenzoil
d tartrato, de punto de fusién comprendido entre 189 y 190eC.
Esta sal diastereoisémera, se hidrolizé a la base dextrégira
disolviéndola en 20 ml. de agua, haciendo bdsico con solucién
acuosa de amoniaco gl 28% y extrayéndola con eter. EL extracto
de eter se evapord pare quitar el eter y el residuo fué cris-
talizado a partir de 10 ml. de alcohol isopropilico, propor-
cionando 0,5 gramos de dextro-2',6'-pipecoloxiliduro, de punto
de fusién 131 a 1322C. Esta dextro-base se disolvié en 10 ml.
de alcohol isopropiiico y se traté con 0,20 ml. de decido clo-
ridrico concentrado. El enfriesmiento a 59C. y el rascado pro-

dujeron la cristalizacidén. El precipitado se recogié y se lavé
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sucesivemente con alcohol isopropilico:-y eter pare proporcionar
0,55 gramos de dextro=-cloruro de 2',6'-pipecoloxiliduro de pun~
to de fusién 30580. y [=¢) F7°(1% en Hx0) = + 41,40:

2.~Soparacién del levo-2',6'-pipecoloxiliduro 0,0-di-

benzoil-d~tartrato y conversién en levo-2'.,6'-pipecoloxiliduro.

El lfquido de resolucién antedicho en acetona se evapor$ hasta
aproximadamente 75 ml., se enfrid y agité para inducir la cris-
talizacidn. El precipitado resultante se recogid para propor-
cionar 2,4 gramos de ;33972?,6'-pipecoloxiliduro 0,0-dibenzoil~
~d-tartrato, con un punto de fusidn alrededor de 2502C. Una
cierta parte de esta sal se hidrolizé a la base levégira, con .
amoniaco en solucidn acuosa al 284 tal como se ha descrito an-
teriormente y la base levégirse cristalizé a partir del alcohol
isopropflico para proporcionar levo-2!,6'-pipecoloxiliduro de-
punto de fusién 131-1329C. el cugl con la adicibn de la base-d
entedicha bajé a 115-1209C.

B.- Butilacién de los dextro y levo-2!,6'-pipecoloxi-

liduro.

l.- Dextro isémero.~ Una solucidn de 0,46 gramos de

dextro-2t,6'-pipecoloxiliduro en 100 ml. de alcohol ebilico con
5 ml. de dcido acético y 2 ml. de n-bubtiraldeido fué agitado,.a
una presidn de 40 libras pulgada cuadfada de hidrdgeno, con 2
graemos de paladio sobre carbén al 10% durante 5 horas, hasta al~
cenzar la edmigibn celoulada de hidrégeno. De esta solucibn se
recuperdé la dextro-base por evaporacidn, tréiamiento del resi-
duo con solucién acuose diluida de hidrdxido sdédico y extrac-
cién con eter. La restente dextro-base sélide cuendo se evapo-
ré el eter ascendia a 0,3 gramos; ésta se disolvié en 10 ml..
de acetona y se traté con 0,1 gramos de 4cido tartdrico~d para
proporcionar 0,3 gremos de dextro-1-n-butil-2',6'-pipecoloxili-
duro d-tertrato cristalino, de punto de fusién 175-1802C.
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2.~ Se prepars 6l levo-l-n-bu$il-2',6'-pipecoloxili-
duro seglén el procedimiento del sjemplo B-1 utilizando levo-2',
6'~pipecoloxiliduro en vez del dextro isémero.

0o~ Regolucidn del d1-1nn-bu$llfgli '-pipecoloxilidu~

Yo a partlr de la scetong.
1.~ Separacién del dextro-i-n-butil-2',6!-pipecoloxi-

liduro. Se traté wna solucibén conteniendo 45 gramos de di-1-n-
~butil-2',6'~pipecoloxiliduro y 23 gramos de deido d-tartdrico
en 1,500 ml. de acetona, con. unos cuantos cristales de dexiro- -
-1-n-butil-2!,6!'-pipecoloxiliduro d-tartrato (preparado en

el ejemplo B-1). Un precipitado viscoso separado y la mezcle
resultante se agité a 259C. hasta que el precipitado se solidi-
fieé graduelmente. EL sélido fud recogido y diluido en 100 ml.
de acetons hirviendo. I mezcla se enfrid y f£iltré para propor-
cionar 25 gramos de la fracecidn cristalina que tenfa un punto

de fusibn de 110 a 1602C. Esta se disolvid en 150 mle. de alcohol
isopropilico hirviendo.y la solucién se dejé cristalizer lenta-
mente durante varlas horas 252C. El precipitado se recogié, se
lavé con alcohol isopropilico"y despuds con acetona para pro-
porcionar 10,2 gremos de dextro-i-n~butil-2',6'-pipecoloxiliduro
d-tartrato de punto de fusidn 181-1832C. Esta sal de dexitro~tar-
trato se Kidrolizé e su base disolviendo la sal en 100 ml. de
agua ¥ tratendo la solucidn con 5 ml. de amoniaco acuoso el

28, La base se extrajé con eter (tres porciones de 50 ml.) y
el eter se destild in vacuo para dejar f,G gramos de dextro-1=
-n-butil-2!,6'-pipecoloxiliduro de punto de fusidén 1102C. Esta
base se disolvié en 50 ml. de alcohol isopropilico y se afiadié
a la solucidén 2,5 ml. de 4cido clorhfdrico concentrado. El di-
golvente se destilé in vacuo y el residuo cristalino se recris
talizé a partir de 35 ml. de alcohol isopropflico .pare propor-

cionar 7,0 gramos de cloruro de dextro-1-butil-2',6'-pipecolo-
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xiliduro de punto de fusién 25820.;' [oc] ]235‘? (2%, peso/vol., -
agua) = + 12,72. Un pmto de fusidn mixto con cloruro de di-
~1-n-butil-2' ,6'-pipecoloxiliduro fué de 242-248¢C.
Anelisis.- Calculado: CqgHogN,0-HCL: N, 8,62; Cl, 10,92 .
Encontrado: N, 8,71; c, 10,92
2.~ Aiglomiento del levo—1-n-butil-2',6'-pipecoloxi~

liduro. Ios diversos 1fguidos del ejemplo C-1, ‘es decir, medio
de regccidn en acetona, medio de recristalizascibén en alcohol
isopropilico y lavados con acetona, se combinaron y evaporaron
in -vacuo pare proporcionar un residuo gue erse predominantemen-
te levo-1-n-butil-2!,6'-pipecoloxilidure d-tartrato. Cuando es-
te residuo se disolvié en 200 ml. de agua y se hizo bdsico con-
un exceso de amoniaco acuoso =l 28%, se separé un sélido gue -
se recogié y secé pars proporcionar 12 gramos de levo—1-n-butil-
-21,6'-pipecoloxiliduro. Bsta base se disolvié con 6,2 gramos
de 4cido l-tartérico en trescientos ml. de acetona. La crista- .
lizacidn se indujo répidamente rascendo. Después de varias ho-
ras permeneciendo a 2520., el precipitado cristalino se recogié
y purificé diluyéndose inicislmente en 300 ml. de acebona hir-
viendo y luego recristalizéndolo a partir -de 60 ml. de alcohol
isopropilico para proporcioner 8,2 gramos de levomi-butil-2!,
6'-pipecoloxiliduro l-tartrato de punto de fusidén 1832C. Este
l-tartrato se hidrolizé tal como en el ejemplo C-1 para la
d-bese-d-tartrato, disolviéndolo en 100 ml. de agua y tratando
la solucién con 5 ml. de amoniaco acuoso al 28 para suminis--
trar 5 gramos de levo-i-n-butil-2',6!'-pipecoloxiliduro, de pun-
to de fusidn 137-1382C. después de la cristalizacién a partir.
del eter. Sé convirtié en su cloruro sl disolverlo em aloohol-
isopropilico y tratando la solucién con un ligero exceso de &~
cido clorhidrico concentrado. Enfriando esta solucién y con- -

servéndola & 5%C. duraente varias horas se consiguié wn preci--
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pitado cristalino que se recogid para proporcionar 5,3 gramos

de cloruro de levo-1-butil-2!,6'-pipecoloxiliduro de punto de

fusién 2582C. [oc] %5? (266, peso/vole. Ho0) = ~12,02.
nflisis.~ Caleulado: CqgHpgNp0.HOL: N, 8,62; G1, 10,92
' Encontrados N, 8,72; CL, 10,96
Do~ Resolucidn del d1-{-n~butil-2!,6'-pipecoloxilidu-

ro g partir del propanol-2.

1.~ Separgcién del dextro-l-n-butil-2',6'-pipecoloxi-

liduro. Une solucidén conteniendo 410 gremos de di-1-n-butil-2',
6'~pipecoloxiliduro y 110 gramos de &cido d-tartérico en 2 1i-
tros de propanol-2 caliente se traté con unos pocos cristales
de dextro-1-n-butil-2!,6'~pipecoloxiliduro d-tartrato aproxi-
mgdamente a 502C. y se dejé enfriar a la temperatura ambiente
con agitacibn 6casionalo El precipitado oristalino resultante
ge redogid y se lavé con un poco de propanol-2 y se secd a T702C,
pare proporcionar 200 gramos de dextro-1-n-butil-2',6'-pipeco~
loxiliduro d~tartrato de punto de fusidn 182-1842C.
2.-Separacidén del levo-i-n-butil-2!,6'-pipecoloxili-

duro. Al filtrado del ejemplo D-1 se ailadieron 60 gramos de 4-
cido d-tartérico y se calenté la mezcla con sgitacidn hasta que
se disblvid todo el 4ecido tartdrico. La solucibn se enfrid a-
proximedsmente a 402C., se traté con wnos cuentos cristeles de
;gygr1-n-butil-2',Gi-pipecoloxiliduro d-bitartrato y se dejé
enfriar a la temperatura esmbiente. EL precipitado cristalino
resultente se recogif, se lavé con propanol-2 y se secd in vaouo
a 7090. pare proporcionar 400 gremos de levo-i-n~butil-2!,6!'-
-pipecoloxiliduro d-bitertrato de punto de fusidn 110-1152C.
Los 400 gramos de levo-1-n~butil-2',6'-pipecoloxiliduro g}bitag
trato se disolvieron en 2 litros de agua y la solucién se hizo
alcaline por la adicién gradusl de amoniaco acuoso al 28: con

une vigorosa agitecién. El precipitado resultante se recogid,
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se lavé bien con agua y luego con n;hexano se secé a 608C. y
se recrigtalizé de propenol-2 (cerca de 1 litro) para propor-
cionar 120 gramos de producto casi puro, el cual se recris-
talizd otra vez a partir del acetato de isopropilo para pro-
porcionar 109 gramos de levo-1-n-butil-2',6'-pipecoloxilidure
de punto de fusidn 135-13790. A wa solucidén de 145 gramos de -
;g!9r1-n—butil-2',6'-pipec610xiliduro en 1.200 ml. de propa-
nol-2 se afiadieron 43 ml. de dcido clorhidrico concentrado y
la mezcla e enfrié a 59C.EL precipitado cristalino resulten-
te se recogid y se secé a T02C. in vaouo pare proporcionar

116 gremos del cloruro de ;gjg¢1~n~butil-2',6'~pipeooloxilidu-
ro de punto de fusidn 255-2572C. La concentracibén y enfriado
de las sguas madre prOporcion6 otra recogide de 31,5 gremos

de dicho cloruro de punto de fusidn 255-258R0.

El arriba mencionado ;gzgr1-n—butil—2',6'-pipecolo~
xiliduro d-bitartrato utilizado como elemento tratante se pre-
paré fal como sigue:Se disolvié una porcidén de 0,288 gramos de
Jlevo=1-n~butil-2',6'-pipecoloxiliduro (preparade en el ejemplo
C-2) se disolvié con 0,15 gramos de 4cido d-tartérico en 5 ml.
de propanol-2, calentando. Al enfriar la solucibn y rascar
las paredes del receptdculo de vidrio con una varills de vi-
drio, se separé un precipitado cristalino. Se recogié el pre-
cipitedo y se lavé ‘con una cierta cantidad de propanol-2 y de
eter y se secé a 609C. para proporcionar 0,2 gramos de levo-1-
qnwbuxil-Z',6'—pipe€oloxiliduro d-bitartrato de punto de fu~
sién 114-1178C.

El éntedicho levo-1-n-butil-2',6'~pipscoloxiliduro
y el dextro-1-n-butil-2',6'-pipecoloxiliduro en forma de sus
cloruros se probaron por inyeceidn intradérmica en cobayas pa-
ra determinar la duracidn de la anestesia producidas. Se 1lle-

varon a cabo dos experimentos, utilizando diez animales por.
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dosis. En cads animal se hizo wa reyadurs o pincelada con el
levo-isémero (0,25%, peso/vol.) y una segunde con el dextro-
~-isémero (0,25%, peso/vol.). En wn experimento se afiadié epi-
nefriria.,' (1:200.000, peso/vol.) a ambas soluciones. Los resul-
5. tados qué se presentan en la subsiguiente-anestesia producida
por el levo-isémero eren aproximedamente 45% mds largos. En
la table se designa con dextro el cloruro de dextro-1-n-butil-
-2',6'~pipecoloxiliduro y con levo el cloruro de levo-i-n-butil-

-2!,6'~pipecoloxiliduro.

10, ' Duracién media de la
anestesia.
Experl Solucién N2 de . Por clen
mento_ Acuosa(0,25%) Cobayas Minutos  dextro = 10
1 dextro 10 58 100
levo 85 146
dextro + epinefrinal .10 170 100
15, levo & epinefrina® 244 143

—— - o e o= = = A o o mm s et mm e o mm em g e oy s s o= e o= 2=
PR EEEEEEEEEEEEE N EFEE P EE EEEEEEEEEE]

a) 1:200.000 (peso/vol.).
 Asinismo el levo-1-n-butil-2!,! ~pipecoloxiliduro
cﬁando se probé subcuténeamente en ratones s'e encontré que era
20. significativamente menos +6xi00 que su dextro-isémero y la for-

ma racémica. Los vaelores ILDsg en mg/kg. se encontraron los si-

guierites:
_ 24 horas 1 ddas
levo-isémero 122% 15 106% 17
25 . gg_ﬁgh_z;g—-isdmero 42k  4 a2t
forme racémica 61f 8 61t 8

La mortalided por dosis fué la siguien-l;e:

Mortelided a. las

Isémero mz/kg e 24 horas 7 dfes
0.  levo 50 0/10 1/10

" 79,4 0/10 0/10
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Mb;talidad a las

Isémero mg/kgo . 24 horas 7_dfas
levo .126 7/10 7/10
" . 200 ~ 10/10 10/10.
dextro 25 0/10 0/10
" 39,8 3/10 - 3/10

" 63,1 10/10 10/10

Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique la .
esencig del procedimiento deserito, serd variable a los efectos
de la actual Patents.

NOTA

Se reivindica como objeto de esta Patente de inven-
cibn:

l.~-Un procedimiento pers la preparacién de levo-1-n-
~butil-2!,6t ~pipecoloxiliduro, que comprende reaccionar el
d1-2',6'~pipecoloxiliduro con 4eido 0,0-dibenzoil tartérico-d
pare formar une mezcla de los 0,0-dibenzoil-d-tartratos diaste~
reoisémeros, tretendo dicha mezcla con acetone hirviendo, sepa-
rando la sal insoluble en acetona de dextro-2',6'-pipecoloxi~
liduro y aislando la sal dg ;gxgr2',6'-pipecoloxilidur6 de la
solucién de acetona resultante. '

2.-El propio procedimiento, que comprende la reaccién
del d41-2',6'-pipecoloxiliduro con &cido 0,0~dibenzoil-d-tarté-
rico para formar una mezcleg de 0,0-dibenzoil-grtartrafos, diag-
tereoisémeros tratendo diche mezcla con acetona hirviendo sepe~
rando la sal gg;ﬁgng',6'-pipecoloxiliduro, ingoluble en aceto-
na, aislando la sal ;gxng',6'-pipecoioxiliduro de la solucidn
de acetona resultante, ganérando la base levo del 2',6'—pipéco-
loxiliduro & partir de su 0,0-dibenzoilfg-tartrafq ¥ butilando
dicha‘base para formar ;gxg—1-n-butilu2',6'~pipecéloxiliduro.

3.~El propio procedimiento, que comprende el trate-



Se

10.

15..

20..

25,

- 18 =

miento de uwna solucién en acetona 0 propanol-2 de 91:1-n-butil-
-2%,6'-pipecoloxiliduro d~tartrato con dexiro-i-n-butil-2',
6'-pipecoloxiliduro d-tartrato, separsndo el dextro=-1-n-butil-
-2',6'-pipecoloxiliduro cristalino resultante y evaporando la
solucién de acetona para proporcionar levo-i-n-butil-2¢,6!-pi-
pecoloxiliduro d-tartrato o tratando el filtrado de propanol-2
con 4cido tartérico-d , tratando con levo-1-butil-2',6'-pipeco-
loxiliduro d-bitartrato y separando el levo-i-n-butil-2',6'-pi-
pecoloxiliduro d-bitartrato cristelino resultante.

4.-El propio procedimiento, que comprende el trata-
miento de una solucidén en acetona 0 en propenol-2 de di-1-n-bu-
4il-2',6!-pipecoloxiliduro d-tartrato con dextro -1-n-butil-2',
6'-pipecoloxiliduro d~tartrato, separando el dextro-i-n-butil-
-2! ,6'-pipecoloxiliduro d-tartrato eristalino resultante o bien
evaporar la solucidén de acetong pare proporcionar levo-i-n-bu-
til-2',6!'~pipecoloxiliduro d-tartrato o tratando el filtrado
de propanol-2 con deido tartdrico-d, tratando -posteriormente
con levo-{-n~butil-2',6'-pipecoloxiliduro d-bitartrato y sepa-
rendo el levo-1-n-butil-2!,6'-pipecoloxiliduro g-~bitartrato
eristalino resultente y posteriormente el paso de generar la
base del levo-1-n-butil-2',6'-pipecoloxiliduro a partir de su
d~tartrato o d-bitartrato.

' Sean cuales fueren les circunstancias que concurren -
en la esencialidad de la Patente de invencidn, definida en las
anteriores reivindicaciones, cuyo objeto es:

5 e="UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LEVO-1-
~N~BUTII-2',6'~PIPECOLOXILIDURO". = "
" Consta la presente memoria de diecinueve hojas folia--

das mecanografiadas por una sola carae
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