H

PATUNTE DE INVENCION

SECCION TECNICA
~ CLASIFICACION 1, P, C
CLASE

MWCLASE

- eMemotia ‘@edcég/&lém
. - 404&#

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-ALQUILLEN=2-
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Hotboitands FRATMANK SeA., entidad sulza, residente en 5,
Chemin du Mont-Blanc, CH 1224 CHENE-BOUGERIES,

Suilzae=

!

Int. Cl%_Cco7 N

ey

’
- "~

%
:
|

WY — oy~

avnan,
— =

' Ia pregente invencion se relaciona con un
_ procedimiento para la obtenmcidn de l-algquilen~2-amino-
metilapirroiidinam, a partir de l~alquilen-2-pirroli-
dona, cuyo procedimiento se caracteriza porgus dicha
de lealiuilen=2-pirrolidona se hace reaccionar con sulia-
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to de dimetilo,‘después cor un alcoholato de metal

‘alcalino y a continuacidn conm ni iromebane, reduoian-

done antonces selectivemente el ¢ grupo nitro de la
1~alquilen~?~nitrometilen—pirrolidina asi obtenida.
Ssta reduccidn seloctiva del grupo nitro
de la 1-a1uuilen~2~nitrometilenrpirrolidina 8eé puede
realizér, en forma sencilla y con buenos rendimien-
tos, con hidruro de litio-aluminio, obténiéqaoéé
asi la corresgondienxe 1~aiquilenr27aminomeﬁilrpirro-
dina. - ' ' N
Bl proqadimiento'de 1au§resen$e inwénbl6n’

se desarrolla segin el siguiente esquema de Teacciéns

], i /L - (1).50,4(CHy)y
0 (2)1
o . (2) MeOR,

‘ —
Ry (1) (3) cH3WOp -

(II) | ﬁl' -t—(III)

en donde ﬁl gignifica un crupo alauileno, R2 signi-

fica un grupo aljuilo y Me glenifica un metal aloa.

lino, tal’ como souio, potasic, etes

La realj acion pracbica del procedimienﬂo

de la presente 1u»encion fne uledn efectuur ueLaux el

gl uiente egempio,de ejecucion para la obtencion de
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lealil-2~guninometll-pirrolidinas

@) Obtencibn de lwalil~gwpirrclidona

Bn un megtrez de 2 litros de capacidad,
provinto de agitador, termémetro'y refrigeraupr,
se intfoducen T00 cc. de etanol y, .en peyueiias pbr—

ciones, se agregan 46 g (2 A bomog—gramo) de’sodio,

'manteniéndoqe la temperaﬁura entre 60 y 709G,

A continuacién se enfria a temperatura
ambienie ¥, en chorro fino, se vierten 170 g (= 2 mo-
les) de o{-pirrolidona. Se aglta durante 30 winutos,

el alcohol se Separa- por destilacion}en vacio Yy g

"agregan 800 bg de tolueno, después de lo cual;sé Se~
paran por dewtilacidn, bajo preaiénuatmosféricarnord-

"mal, las ultimav tra .89 dei alcohol.

La mescla de’ reaccién 8o enfria a 20°C y,
aoté a gota, se'agregan, en el plazo de 1§ horas,

280 .5 (2,33 moles) de bromuro alflico recientemente

kdesbilado.

Hacla la mitad dé'la ‘adicién, sube la tem-

~nerabura hesta 1os 909¢ J se mantiene a eata tempe-

Ira tu:(.“a.

A continuaeidn se hiorve (urante 3 horas
bajo reflujo, se enfria y el precipitado se separa.
11 filtrado se deatila en vacio. Se obtlene una
fraccidn que hiéxve entre 110 y 1209C a 10 mmlng y

que ve compone de 195 & (77 %) de 1-alil-pirrolido-

. DAe

b) Obtencion de J-alil~?-niLrometllenrpirrolidlnu

Bl esuusma de reaccion os aqui el ﬂiguien»

te{



-ll'.i.l-

| | o ll e
UO + 804(CH3)y — | i ocity | 804013

804Cé§ _ . -
l<.‘) + CH30Na ’
e e—————— TeTD
1 ']-ocn3 ¥ g0, CHNO,,

Mz .| | - '.{31{2
CH2 B o 4 H2

. En un reciplente ¢e reacclon de 2 litros-de
capaciaad,_proviSto’de agitador, refrigerador y un 7
- termbmetro, s ‘Lntroducen 156 g (1,25 moles) de l-alil-2-
20. ' pifrolidona y 157,5Ag-(i,é5 moles) dé sulfato de dime-
' tilo. Se‘caliehta a 60-652C y se manﬂiéna eSta:tampera—
tura duranté'l% horas. Lespuéé de enfriar entre 10 ¥
15¢C, s=e agrega;‘gOfa a éota, una solucidén de metilato
de sodio que savhaIQbfenido por disolucién de 29}@ de
254 sodio en 750'ccvdé metanol. Se égité durante una,hora )
v ué deja nue al mismo ﬁiempo suba la ﬁémperatura de
resceidn a 209C. Se-dgregan'enmdncés 115 ¢ (1,9 moles)
de nitrometéno Yy se agifa hasta la dieolucién tobale
Le moscla de reaceidn se deja_repoaaf'dd#anw

30. te 1a noche, el metenol se separa pdx destilacidn en
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vacio y ol residuo se recoge en 2 litros de aguas.

Se filtra, se lava con agua J se uutianen 150 g
(72'¢) de l-alil—e—nitrometilenypirroliaina con

un punto de fusidn de 729C.

5 ¢) Cbtencidn de l-alil-2-sminometil-pirreliding
" " En wn recipiente de resccidn de 6 1itrés
de capacidad, provigto de agitauor, refrils erador Y-
un embudo boteador, se introducen, bajo conduccion
simultdnea de una corriente de nitrdgeno, 137 g
1q.' (3,6 moles) de hidruro de'lifio~aluminid, sobre el
B - que se gotean 700 cc de tetraﬁidrofurano.
4 Se enfria a unos 0°C y sin suporar en nin-
gin céaso una tewperatura de 102C, ée agresan 202_g
- (l,é noles) de 1¢a111-2-ﬁ1tromgtilenépirrolidina
15. ' que se ha disuelto en 800 cc de teﬁrahidrofurano.r
' Se deja reaccionar la mezcla bajo agita=-
,cion uurante 4 horas a 59C y desuues ue agregan conp
_secutivamenie, Jota a vota, 300 ce de acetato de eti~
lo, 137 cc de agua, 137 cc de solucidn al 10

20, sosa y 410 cc de agum debidndose mantener 16 tempe=
ratura siembre por debajo de 10¢C.,

Se¢ filtra y el preoipitado se lava con 300
ce de tetrahidrofuranc y después con 300 cc de ace-
tato de etilo. '

25, | _ El disolvente se evapora, la solucidén acuo-
3a sé gatura en frio con cloruro de sodio y se extracf
ta dos veces con 150 cc de benceno. Se seca sobre car-

* bonato de potesio, se filtra, el benceno se evapora
y el pro.ucto de reaccidn se destila entre 81 y l20¢e¢
30. a 1Y mm Hg. Por redestilacldn se obtlenen 102 g



5e

10.

15.

20,

25.

30.

LC@

401288wﬂﬁ

(63 %) de lrali1~2~aminometil—pirr011dina con un punr
to de ebullicién, a 22 mm Hg, de 82¢C, )

- lLas 1~a1quilenp2—aminometi1~pirrolidinas
obtenidés_segun el procedimiento dg la presente inyehr'
¢ién representan unos valioses productos intermedios
para la industria quimica,'en'eapeoiéi en'el'secfoﬁ
farmaceutico para la- obtennion e medicamentos, ante
todo en el terreno de la gastro-enterologia ¥’ neuro-
lozia. '

EOT4

Descrita 9uficleniemenxe la naturaleua del

" invento, as{ como la manera_de realizarlo-eg.la practi=-

¢a, debe hacerse constar gue las disposiclones anterior-

mente indicadas, son susceptlbles de modificaciones de

Vdetalle en cuanto no alteren su priﬁcipio fundamental.

Tambien se hace conSUar que ¢l invento corre3ponde a una

' Solicitud de Patente, presentada en Suiza, con fecha 30

de aeptiembre de 1.971, bajo el nidnero 14341/71; acogién~
dose nor lo tanto a los bcnsficioq que conceden los Con~
venioa Igternaclonales en_vigor, siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento ¥ por lo que g8 goli-
cita‘Patente'delInyenCiﬁnupor 20 gifos en Bspafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE 1-ALQUILEN-2-~AMINOMETTL-
PIRROLiDINAS;-caracterizéndose por 1o sigﬁientéE

' l.- Procedimiento para la obbencidn de 1-alqui-
len~2-am1nomet11~pirro1idinas, a parbir de l=algullen—2e
pirrolidona, caracterizado porque l-alguilen-2-pirroli-
dona (I) se hace reaccionar con sulfato de dimetilo, des-
pués con un alcoholato dermetal aicalino ya cbnﬁinuaoi'h

con nltrometano, reduciendose deapueu seleetivamente el
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grupo nitro de la l-alquilan~2—n1trometilenrpirrolidina.

- Procadimiento segin 1a reivindicaoion 1,
caraoterizado porgue la reduocion aeleotiva del grupo =
nitro de la l-alquilenrz-nitrometilen—pirrolidina (II)
se efectua con hidruro de litio-aluminio. A

3o Procedimiento para la obtencién de l-alqui~

1 ﬂn—a-am:l_.noqletil;pirfolidinAS., tal y como queda sugtan-
clalmente deserito en la presente Memoria,. i | |
Beta Men-ria consta de 7 hojas escri tas a mé-

8 sola

quina por i . : R
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