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PATENTE DE INVENCION

Que por veinte afios se solicita a favor de la firma CHEMIE
GRUNENTHAL GMBH., de nacionalidad alemana, con domicilio en
Stolberg im Rheinland (Alemania Federal), y que ha de recaer
sobre; " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS LACTAMAS !
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Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidén que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva en todo
el territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento
para la obtencidén de nuevas lactamas, conforme se describe a

continuacidn,
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El presente invento se refiere a un procedimiento para
la obtencién de unas nuevas' lactamas, dotadas de propiedades va-
liosas como medicamentos vy que pueden servir como productos inter-
medios para la elaboracién de medicamentos. Los nuevos compuestos

corresponden a la férmula general

S co
| N = CH——C = 0 I
X soz/ l
(CH2)5-N - R

en la que R representa un ftomo de hidrdgeno o un radical

alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, y m significa los

nlimeros 2 - U4,
Preferentemente representa R un 4tomo de hidrégeno, y m, los
ndmeros 2 vy 3.

Los compuestos de la férmula general I son especialmente
apropiados como sedantes y como hipnéticos para personas y anima-
les. Ademds son capaces de influir favorablemente en la reaccidn
del ser humano contra la lepra y pueden ser empleados como inmuno
supresores., Asimismo se ha descubierto que los compuestos de la
férmula general I son capaces de influir favorablemente en tumo-
res de dependencia hormonal.

Compuestos con indicaciones parecidas y/o elementos es-
tructurales similares, son ya conocidos; por ejemplo, la 3-ftali-
mido-piperidindiona~2,6 (talidomida) presentada en la patente
estadountiense n? 2.830.,991, o la 3-(o-sulfo-benzoimido)-piperi-
dindiona-2,6 presentada en la patente estadounidense n? 3.314.960,
Los compuestos obtenibles conforme al invento se caracterizan
frente a los conocidos por su me jor eficacia y/o por la ausencia
de efectos secundarios., A pesar de que entretanto se ha generali-
zado la administracién de la talidomida para influir en la reac-
cién de la lepra, es preciso obrar con prudencia en el tratamien-

to de mujeres gestantes, ya que algunos cient{ficos han obser-
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vado en experimentos con animales efectos teratdgenos de dicha
sustancia. En los compuestos obtenibles conforme al invento, por
el contrario, no se han comprobado efectos teratédgenos en dichos
experimentos, La 3-(o-sulfo-benzoimido)-piperidona-2 (sustancia
del ejemplo 2) fue ensayada en la reaccidén de la lepra en un do=-
ble ensayo en blanco frente a la talidomida., Se comprobd con ello
que en sus efectos es equivalente al compuesto descrito anterior-
mente, Ahora bien, como en esta nueya sustancia no pudieron obserw-
varse efectos teratdgenos secundarios, resulta que el compuesto

es en general superior a la talidomida descrita anteriormente, en
cuanto a su utilidad terapéutica. La 3-(o-sulfobenzoimido }piperi-
dindiona-2,6, asimismo descrita anteriormente, influye solo debil-
mente en la reaccién contra la lepra,

También como sedantes e hipnéticos tienen los compuestos
obtenilbles conforme al invento ventajas frente a los descritos
anteriormente. As{, por ejemplo, la actividad locomotora de rato-
nes en tambores de rodadura separados fué registrada durante 30
minutos a través de rotdmetros, 30 minutos después de la adminis-
tracidn por via oral de las sustancias de ensayo suspendidas en
una solucién de carboximetilcelulosa, despuds de gue previamente
se habia determinado en un test previo el impulso locomotor de los
animales, La diferencia entre el test previo y el test se comparé
proporcionalmente con el valor de animales que habfan sido trata-
dos del mismo modo tan solo con la solucién de carboximetilcelulo=-
sa, Resultdé con la 3—(o-su1fobenzoimido)—piperidona-z una dismi-
nucién de la motilidad en un 50 %, mientras que con la 3-ftalimi-
do-piperidindiona-2,6 se observé una disminucidén del 38%, y con
la 3~(e-su1fobenzoimido)1iperidindiona~2,6, tan solo una disminu-
cién del 31%. (Dosificaciéni 75 mg/kg "per os%. En contraposicién

a los sedantes e hipnéticos conocidos, no se ha podido comprobar
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en los compuestos de la férmula general I ninguna influencia
sobre la coordinacidn de movimientos o la presién sangufnea. Los

compuestos son ademds poco téxicos; asi, por ejemplo la LD o

50°
sea la cantidad de sustancia después de cuya administracién mue-~
ren el 50 % de los animales de ensayo, es para el producto del
ejemplo 2 superior a 7000 mg/kg de ratén en aplicacién por via
oral; y superior a 5000 mg/kg en aplicacidén por via subcuténea,
Efectos ventajosos similares pueden descubrirse también
con otros compuestos de la férmula general I. La tabla siguiente
muestra los resultados obtenidos en el test descrito de tambor
de rodadura, con una dosis de 200 mg/kg de ratén administrada por

via oral:

Variacidn de la motilidad con

Sustancia del ejemplo relacidn al test previo (%)

2 - 85
4 - 70
10 - 50
11 - 38
12 - 31
13 - 54

Taﬁbién otros modelos de tests muestran un manifiesto
efecto sedante. Asf, por ejemplo, para la medicién de la motili-
dad espontdnea de ratones segregados en la jaula vibrdtil, se
colocaron animales machos, immediatamente después de administrada
la sustancia, durante dos horas y en jaulas pequefias individuales
colgadas de palancas registradoras destinadas a registrar los mo-
vimientos de los animales., Se midié la frecuencia del movimiento
en comparacidén con el testigo y se observaron las siguientes dis-

minuciones de la motilidad con una dosis de 200 mg/kg por via

oral:
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Variacidén de la motilidad con

Sustancia del ejemplo relacién a animales sin tratar (%)

2 - 80
b - 78
10 - 69
13 - 12

También la medicidén de la motilidad de grupos a oscuras

muestra efectos ventajosos., Para ello se colocan grupos de 10

ratones machos, inmediatamente después de la aplicacién de la

sustancia en ensayo, durante 60 minutos, en recipientes redondos,
con poca luz, cada uno de los cuales estd equipado con seis barrg
ras horizontales infrarrojas (IR), Un grupo de 10 animales ho
tratados sirve como testigo de referencia. Las interrupciones de
las barreras IR se recuentan por via electrdnica vy, a través de
registradores acumulativos, se registran como amplitudes en el
periodo de tiempo preselecciomado (2 minutos)., Para la evaluacién
se miden y suman las longitudes de todas las amplitudes en el
transcurso de una hora., Estas sumas representan una medida para
la motilidad total de los grupos. En una dosificacién de 200 mg/kg
por via oral, fueron medidos los valores siguientesi

Variacién con respecto al valor

Sustancia del ejemplo testigo (%)
2 - 38
I - 5k
1o - 21
11 - 16
12 - 48
13 - 3k

Los compuestos de la férmula general I correspondiente-

mente dosificados pueden ser empleados en forma de medicamentos
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para administracién enteral-o parenteral, Si as{ se desea, se pue-
den combinar también con otras sustancias activas, Estas otras sus
tancias activas pueden ser activas en el mismo sentido, o actuar,
por ejemplo, como analgésicos, espasméliticos o antipiréticos. Los
medicamentos a base de compuestos de la férmula I, destinados

al tratamiento de la reaccidn de la lepra, pueden contenexr también
venta josamente sustancias activas antiinfecciosas, tales como,

por ejemplo, diaminodifenilsulfona o antibidticos. A efectos de
obtener formas apropiadas de medicamentos, se elaboran las sustan-
cias activas con sustancias auxiliares inorgdnicas u orginicas,
farmacolégicamente indiferentes., Como sustancias auxiliares se
emplean, por ejemploty

Para tabletas y grageas: Lactosa, almidédn, talco, dcido
estedrico, estearato de magnesio, etc.j

para jarabes, gotas o similares: Azucar de cafia, azucar
invertido, soluciones de glucosa y otras;

para inyectables: Agua, alcoholes mono o polivalentes,
aceites vegetales y similares;

para supositorios: Aceites ¥y ceras naturales o endurecidos
vy otras mds,

Los preparados pueden contener ademds agentes conserva-
dores aprépiados, agentes estabilizadores, humectantes, disolventes
auxiliares, edulcorantes y colorantes, as{ como sustancias aromé-
ticas,

Los compuestos de la férmula general I se obtienen hacien-

do reaccionar un compuesto de la férmula general
X=CH——C=20 II
(CH,) N - R

en la que R y m tienen el significado citado anteriormen-
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te y X representa un dtomo de halégeno, preferentemente

un £tomo de cloro o de bromo, o también un &dtomo de yodo,

con un compuesto de la férmula general

VZ I CO\\\

Y

N ~ Me IIT
S0

2

en la que Me representa un metal, con preferencia sodio

o potasio,

La reaccidn se lleva a cabo generalmente de modo que el
compuesto de la férmula general II se disuelva en un disolvente
apropiado y se jubte con el compuesto de la férmula general IIT
en suspensién o solucidn. El progreso de la reaccidén se puede ob-
servar en la cantidad de MeX due se produce, Medios de reaccidn
aproplados son la dimetilformamida, el metanol, etanol, benzol,
tolueno y disolventes o medios de suspensidn similares. La reac~
cidn tiene lugar preferentemente a la temperatura de ebullicién
del medio empleado, pero tamblén se puede llevar a cabo a tempera-
tura ambiente o bajo refrigeracidén, prolongédndose para ello corres
pondientemente el tiempo de la reaccién, Para el acabado de la so-
lucidn de la reaccidn se puede incorporar agua, y extraerse con
disolventes orgédnicos apropiados, tales como éteres, hidrocarbu-
ros, hidrocarburos halogenados, etc.; pero también se puede expul-
sar mediante destilacidén el disolvente empleado, y purificarse me-
diante recristalizacién el producto de la reaccién que queda como
residuo,

Los compuestos de la férmula general I se pueden obtener

fambién haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

H2N w CH——C =0 v

(CHy)7—N - R
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en la que Ry m tienen el significado citado anterior-

men te,

0 una sal de un compuesto de la férmula general IV, con dicloru-
ra o dibromuro o-sulfobenzoico o con anbidrido sulfobenzoico, La
reaccidén se lleva a cabo convenientemente en disolventes indife-
rentes, eventualmente bajo refrigeracidén y adicidn de sustancias
fijadoras de 4cidos, tales como trietilamina, trimetilamina, dii-
sopropiletilamina, carbonato sédico o carbonato potdsico., Como
disolventes son preferibles é&teres e hidribcarburos, El acabado de
la mezcla de la reaccidn se realiza de la manera descrita ante-
riormente,

Ademds se pueden obtener los compuestos de la férmula ge-
neral I mediante ciclizacién de un compuesto de la férmula gene~
ral

2 CO\\
| N - CH - COOH v
X soz/
(cHy )y, = N-R
R

en la que R v m tienen el significado citado anteriormente,

El cierre del anillo puede efectuarse mediante el empleo
de pentaclorurc de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de aceti-
lo, cloruro de hidrdégeno o compuestos similares., Ahora bien, se
puede provocar también simplemente mediante calentamiento. Even~
tualmente se puede emplear también un derivado funcional del 4cido
de la férmula general V, tal como, por ejemplo, un haluro de dci-
do, una amida o un éster,

Un compuesto de la férmula general V o uno de sus deriva-
dos funcionales se puede obtener, por ejemplo, mediante hidroge-~
nacién catalitica de un 4cido -{o-sulfobenzoimido )-w-cidnico o

respectivamente de su éter, tal como se describe en ¢l ejemplo 6,
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A este particular no es preciso aislar el compuesto de la férmula

general V; el producto bruto producido en ela hidrogenacidén puede

ser sometido al clierre del anillo en una "reaccidén de puchero",
Otra posibilidad para la obtencidn de compuestos de la

férmula general I consiste en la ciclizacién de un compuesto de

la férmula general

co 0
V4
N ~CH - ¢ VI

N
N - R
|

&

X S0

N\ /

H
(CH,) - Hal

en la que Ry m tienen el significado citado anteriormente
y Hal representa un 4dtomo de halégeno,
en presencia de bases orgénicas o inorgdnicas, Como base pueden
emplearse, por ejemplo, amoniaco, acetato sédico, carbonato sdédi-
co, alcoholatos alcalinos o aminas. Puede servir la amina adicio-
nalmente como disolvente, si bien se pueden emplear también di=-
solventes tales como benzol o tolueno o alcoholes, La reaccidn
discurre, tanto a temperatura ambiente, como también a temperatu-—
ra elevada. El acabado de la mezcla de la reaccidn se efectda
de la msma manera gue ha sido descrita en los procedimientos
anteriofes.

Compuestos de la férmula general

co 0
7
| \\\N -~ CH = c”y VII
x 305// \\T - R
H
(cH,), ~oH
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en la que m y R tiepen el significado citado anterior-

mente,
pueden ser sometidos a la ciclizacidén mediante la adicidn de
agentes 4dcidos deshidratantes, tales como, por ejemplo, cloruro
de tionilo, cloruro de acetilo, proporcionando compuestos de la
férmula general I, Ahora bien, el cierre del anillo se puede
provocar también mediante simple calentamiento.

Finalmente se puede obtener un compuesto de la fdérmula
general I, en la que R representa un 4tomo de hidrégeno, sometien
do para ello una oxima de }a férmula general

co (cH, )\m_ 1

N VIII

"\/

S0
OH

en la que m tiene el significado citado anteriormente,

a una transposicidén molecular de Beckmann, en condiciones 4cidas,
prefbrentemente con ayuda de dcido polifosférico, dcido sulfdrico
o 4cido acético glacial,

Los compuestos de la férmula general I contienen un dtomo
de carbono sustitufdo asimétricamente, y pueden presentarse en for
mas dpticamente activas, El invento comprende, tanto los racema=
tos, como también los compuestos épticamente activos, y sus pro-
cedimientos de obtencidn,

Los ejemplos siguientes servirdn para una mejor explica-
cién del invento. Todos los datos sobre temperaturas estdn sin
corregir, En la puesta en prdctica de los ejemplos no se ha tra-

bajado en el sentido de alcanzar rendimientos médximos.

Bjemplo 1
15,8 g de 3~bromopirrolidona~2 y 21 g de sal sdédica seca=

da de la o-sulfobenzoimida se calientan a reflujo en 70 ml de
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dimetilformamida destilada, durante 15 minutos y agitando. Después

de enfriar, se agregan 280 ml de agua y se extrae con cloroformo,
Los extractos clorofédrmicos se juntan, se secan sobre sulfato de
magnesio, v se expulsa el disolvente mediante destilacién en el
vacfo, El residuc oleaginoso se disuelve en éster etflico del
dcido acético glacial. Después de dejarse reposar bajo refrige-
racién, se obtiene la 3-(o-sulfobenzoimido)-pirrolidona-2 en
forma de cristales blancos, con un punto de fusién de 219 -~ 223¢C
tras recristalizacién desde n-butanol, Rendimientos 31% del

tedrico,

Egemplo 2
63,8 g de 3~bromopiperidona-2 y B5 g de sal sédica secada

de la o~sulfobenzoimida se calientan a reflujo en 275 ml de dimew-
tilformamida destilada, durante 15 minutos y agitando, Se enfria,
se agregan 1,100 ml de agua, y se sigue agitando durante 30 minu-
tos, Se aspira del sedimento precipitado, se lava con agua y se
seca a 8092C en el vacfo, Mediante recristalizacién desde n=butanol
se obtiene la 3-(o-sulfobenzoimido )~piperidona=2, con un punto de

fusidn de 246 =~ 2482C, Rendimiento: 75 % del teérica,

Ejemplo 3
26,5 g de otbromocaprolactama y 57 g de sal sédica seca

de la o-sulfobenzoimida se calientan a reflujo en 120 ml de dime-
tilformamida destilada, agitando. El progreso de la reaccidn se
puede observar por la presencia de bromuro sddico insoluble, Des~
pués de terminada la precipitacidén de bromuro sédico, se sigue
calentando durante 10 minutos., Bl disolvente se elimina mediante
destilacidn en el vacfo. El residuo oleaginoso se mezcla con 150
ml de agua, y se agita hasta la cristalizacién., Se aspira, se la-
va con agua y se seca., Mediante recristalizacién primeramente

desde 4cido acético glacial, y después desde &ter etilenoglicol~-
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monoetilico, se obtiene la o (o-sulfobenzoimido )-caprolactama,

en forma de €ristales blancos, con un punto de fusidén de 261 -

264 ¢C, bajo descomposicién. Rendimiento: 52 % del tedérico.

Bjemplo L

23,9 g de o-sulfobenzodicloruro con un punto de fusiédn
de 792C (Beilstein, 11, 374) se disuelven en 160 ml de éter abso-
luto. Bajo refrigeracidén por hielo se agregan 12,8 g de l-metil-
3=amino~piperidona~2, v a continuacién se afiaden a la mezcla de
la reaccidn 28 ml de trietilamina, a una temperatura de 0 a 5°C
v gota a gota, en el transcurso de 4 horas, se prosigue surante
algin tiempo la reaccién bajo refrigeracién por hielo, a continua
cién se manticene durante algunas horas a temperatura ambiente, ¥y
seguidamente se calienta varias horas a temperatura de reflujo.
Se enfrfa hasta 02C, se aspira el sedimento y se lava con agua
para eliminar el hidroclorurc de trietilamina, El filtrado etéri-
co se concentra en el vacfo hasta quedar seco. EL residuo se jun—~
ta con el sedimento insoluble en agua, vy se recristaliza desde
n-butanol, Se obtiene asi la l-metil-3~(owsulfobenzoimido)=-piperi
dona-2 en forma de cristales blancos, con un punto de fusidn de

10 ~ 1629C y un rencimiento de 54 % del tedrico.

Ejemplo 5 -
21,2 g de l-metil=3-bromo-~piperidona-2 se disuelven en

85 ml de dimetilformamida absoluta., Se incorporan 26,2 g de sal
sédica seca de la o-sulfobenzoimida, y se calienta durante 15 mi=-
nutos, agitando, hasta el reflujol Se enfria hasta temperatura
ambiente, y se vierte la mezcla de la reaccidén en 440 ml de agua.
El sedimento precipitado con ello se aspira, se seca sobre pentd-
xido de fésforo a 809C en el vacio y a continuacidn se recrista-—

liza desde n~butanol. Se obtiene asf{ la l-metil-3-(o-sulfobenzoi-

mido )=piperidona~2, con un punto de fusidn de 160 -~ 162¢C y con
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un rendimiento de 51 % del teérico. La sustancia es idéntica al

producto obtenible conforme al ejemplo k4,

La l-metil=3-bromo~piperidona~2 empleada como material de
partida em el ejemplo precedente se obtiene de la manera siguien-
tes

28,5 de l-metilpiperidona-2 se disuelven en 252 ml de
cloroformo, se enfrfa la solucién hasta 02C y se mezcla con 105 g
de pentacloruro de fésforo y 1,2 g de cloruro de zinc, Se calien-
ta hasta aproximadamente 20°C y, en el transcurso de 1,5 horas,
se agregan gota a gota 26 ml de bromo, La mezcla de la reaccidn
se calienta durante 5 horas a 45¢C, Se aspira el sedimento y se
mezcla con 250 ml de agua de hielo. Se deseca el filtrado, y se
mezcla asimismo con agua de hielo. Las suspensiones acuosas se ex~
traen varias veces con cloroformo, y los extractos cloroférmicos
se decoloran con una solucidn de sodio sulfito., Después de secar
y de eliminar el disolvente mediante destilacidén, se cristaliza
el residuo con éter. Se obtiene con ello la l-metil-3,3~dibromo=-
piperidona=2, con un punto de fusidn de 69 = 738C,

36,0 g del compuesto anterior, y 11,9 g de acetato sddi-
co anhidro, se disuelven en 325 ml de dcldo acético glacial., Des-
pués de agregar 5 g de calizador de paladio-carbén, se hidrogena
hasta que se han absorbido aproximadamente 3,630 ml de hidrégeno.
Se aspira desde el catalizador, y el disolvente se elimina en el
vacfo, El residuo se disuelve en 350 ml de agua, se neutraliza con
bicarbonato sdédico, y se extrae varias veces con cloroformo., Los
extractos cloroférmicos juntados se secan con sulfato de magne-
slio, y el disolvente se elimina mediante destilacidn en el vacio.
El residuo oleaginoso consiste en l-metil=3~bromo-piperidona-2,

siendo suficientemente puro para la reaccién ulterior,
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Ejemplo 6

16,5 g de éster etiflico del 4dcido w~(o-sulfobenzoimido )~
K-ciano-butirico se disuelven en 150 ml de dioxano, se mezclan
con 5 g de niquel Raney, y se hidrogenan en el autoclave a 70 -
1002¢, bajo una presifén de hidrégeno de 100 atmésferas, durante
155 horas, Se deja enfriar, se filtra y se descompone la torta
de filtracién bajo refrigeracidn con 4cido clorhfdrico 2n. El
residuo obtenido con ello, consistente en 3~(o-sulfobenzoimido)-
piperidona-2, se recristaliza desde n~butanol, Punto de fusién:
246 - 248 ec; idéntico al producto obtenible conforme al ejem-
plo 2,

A partir de la solucién de dioxano, y después de eliminado
el disolvente mediante destilacidén, se obtiene otra fraccidn de
la sustancia deseada. Rendimiento total: 62% del tedrico.

Empleando dxido de platino como catalizador, y Zcido acé-
tico glacial como disolvente, se obtiene un producto idéntico,

El éster etflico del dcido x-(o-sulfobenzoimido)=y=ciano=-
butirico empleado anteriormente como broducto de partida, se ob-
tiene de la manera siguientes 51,5 g de éster eitflico del dcido
(~bromo~y=ciano~butirico se disuelven en 150 ml de dimetilforma-
mida absoluta, y se mezclan con 51,5 g de sal sédica seca de la
o~sulfobenzoimida, Agitando, se calienta la mezcla de la reaccidn
durante 45 minutos a 1102C. Después de enfriar, se vierten en
600 ml de agua, Yy se extrae varias veces con éter, La solucidnes
etéricas juntadas se secan sobre sulfato de magnesio, y se fil-
tran., El disolvente se elimina mediante destilacién en el vacio,
El residuo oleaginoso, después de disuelto en 120 ml de etanol
absoluto y de enfriado, proporciona el éster etflico del dcido
o~ (o~sulfobenzoimido )~y~ciano~butirico, con un punto de fusién de

67 - 71 9C,
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Ejemplo 7

37,5 g de M-(o-sulfobenzoimido)-5~bromo-valerian~monome-

tilamida se disuelven en 400 ml de xilol, Agregando 14,2 g de
etil-diisopropilamina, se calienta durante 2 horas a temperatu-

ra de reflujo. Despuéds de enfriar y eventualmente concentrar por
evaporacién, se filtra. Se obtiene as{ la l-metil=3~(o=-sulfoben-
zoimido )=piperidona=-2, con un punto de fusidn de 160 - 1622C, idén
tico al producto obtenido conforme al ejemplo 4, Rendimientos: 71 %

del tedrico.

Ejemplo 8

28,4 g de «~(o~sulfobenzoimido)~y~hidroxi~butiroamida
se disuelven en 250 ml de xilol ¥, en un separado de agua, se
calientan durante varias horas a temperatura de reflujo. Después
de separada la cantidad teérica de agua, se deja enfriar, obtenién
dose asf{, eventualmente despugs de concentrar mediante evapora-
cién, la 3-(o-sulfobenzoimidQ:pirrolidona-z en forma de crista-
les blancos, Después de recristalizar desde n-butanol, el compues
to funde a 219 ~ 223 ¢C y es idéntico al producto obtenido con-
forme al ejemplo 1.
Ejemplo 9

10 g de la oxima de la 2~-(o=sulfobenzoimido )~ciclopenta-
nona se disuelven en 300 ml de dcido polifosférico, y se calien-
tan durante 20 minutos a 1252C. Después de enfriar se diluye la
mezcla de la reaccidén en 100 ml de agua, y se extrae varias veces
con cloroformo., Los extractos cloroférmicos juntados se secan.
Después de eliminado el disolvente, se recristaliza desde n-buta-
nol el residuo oleaginoso, Punto de fusidni 246 — 248¢C; idéntico
al producto obtenido conforme al ejemplo 2.

La oxima empleada anteriormente como material de partida,

se obtiene de la manera siguiente:
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36.g de 2~cloro-ciclopentanona se disuelven en L0o0 ml de
dimetilformamida absoluta, y se mezclan con 54 g de sal sédica
seca de la o~sulfobenzoimida. La mezcla de la reaccidn se calienta
durante 2 horas a 130 = 1402C. Se filtra del cloruro aédico pre-
cipitado, ¥y la solucién se concentra mediante evaporacidn en el
vac{o. Se disuelve en agua y se extrae varias veces con’éter. El
residuo oleaginoso gue queda despuéds de eliminado el disolvente
mediante destilacidn, se recibe en acetona y se precipita con
éter de petrdlec de una gama de ebullicidn de 90 -~ 120%C. Los
cristales blancos se recristalizan desde dcido acético glacial,
Se obtiene asf{ la 2-(o~sulfobenzoimido)=-ciclopentanona, con un
punto de fusidn de 163 -~ L65°C,

27 g del compuesto antefiof se disuelven en 500 ml de
etanol, se mezclan con 7 g de hidroclorurc de hidroxilamina, di-
sueltos en 250 ml de agua, vy con 5 g de sosa, calentdndose duran-
te 30 minutos a temperatura de reflujo. Al enfriar, se obtiene

la oxima con un punto de fusidn de 175 - 180¢2C,

Ejemplo 10

9 g de l-etil~3~bromo-piperidona~2 se disuelven en 34 ml
de dimetilformamida absoluta. Se incorporan 10,4 g de sal sddica
seca de la o-sulfobenzoimida, vy se calienta durante 15 minutos,
agitando, a temperatura de reflujo., Se enfrfa hasta temperatura
ambiente, v se vierte la mezcla de la reacciédn en 175 ml de agua,
Mientras se agita, v eventualmente después de agregar algo de
éter, cristaliza el acelte precipitado. Se aspira el sedimento,
se lava con agga, y se seca en el vacfo a 602C. Después de
recristalizar desde n-butanol, se obtiene la l-etil-3-(o-sulfo-
benzoimido )=piperidona-2, con un punto de fusién de 147 - 150¢C

y un rendimiento de 42% del tedrico.
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La l-etil=3~bromo-piperidona~2 empleada en el ejemplo
anterior como material de partida, se obtiene de manera andloga
al procedimiento descrito en el ejemplo 5. La lwetil-3,3-dibromo-~

piperidona«2 obtenida en la fase previa funde a 33 =~ 358C,

Ejemplo 11 '

19,2 g de l~propil=-3~bromo~piperidona-2 se disuelven en
68 ml de dimetilformamida absoluta, Esta solucifn se agrega a
20,8 g de sal sédica seca de la o-sulfobenzoimida, vy se calienta
durante 10 minutos, agitando, a temperatura de reflujo. La mezcla
de la reaccién, enfriada a temperatura ambiente, se vierte en 350
ml de agwa, vy se extrae con cloroformo. Despuds de secar la solu-
cidén del extracto sobre sulfato de magnesio, se elimina el disol=-
vente mediante destilacidén en el vacfo, El residuo se cristaliza
con 100 ml de éter, se aspiran los cristales y se recristalizan
desde n~butanol. Se obtiene as{ la l-propil-3-(o-sulfobenzoimido)-
piperidona-2, con un punto de fusién de 129 - 1312C y un rendimien
to de 36 % del tedrico.

La l~propil=3-bromo-piperidona-2 empleada en el ejemplo
anterior como material de partida, se obtiene de manera andloga
al ejemplo descrito en el ejemplo 5, La l-propil-3,;3-dibromo-pipe
ridona-2 obtenida en la fase previa, no puede ser hecha rristali-
zar,

Ejemplo 12

De manera andloga al ejemplo 1l se obtiene, a partir de
l-isopropil=3~-bromo-piperidona=-2, la l-osipropil=3-(o-sulfobenzoi
mido )~piperidona~2 con un punto de fusidén de 166 ~ 1682C, despuds
de recristalizar desde n-hutanol,/Zon un rendimiento de 38 % del
tedrico,

La 1-130propil—ﬁ-bromo—piperidona~2 empleada en el ejem-

plo anterior como material de partida, se obtiene de manera andlo-
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ga al procedimiento descrita—éh el ejemplo 5. La l-isopropil-3,3-

dibromo~piperidona~2 empleada como fase previa, cristaliza después
de la adicidn de &éter de petrdleo, y funde a 72 - 752C, Los mono=-
compue stos de bromo empleados en los ejemplos 10 -~ 13 como produc-

tos de partida, se emplean como productos brutos oleaginoasos.
Ejemplo 13

L0 g de l-metil-3-bromo-pirrolidona-2 se disuelven en 44
ml de dimetilformamida absoluta, Se incorporan 13,4 g de sal .
sédica seca de la o=-sulfobenzoimida, y se calienta durante 10 mi=-
nutos, agitando, a temperatura de reflujo. Se enfria hasta tempe-
ratura ambiente, y la mezcla de la reaccidén se vierte en 230 ml
de agua., Se extrae con clorof®rmo, se seca la solucién del extrac
to sobre sulfato de magnesio, y se elimina el disolvente mediante
destilacién en el vacio. El residuo se recibe en 50 ml de n~buta-
nol caliente, se mezcla con 100 ml de &ter despuds de enfriado,
¥y se aspiran los cristales producidos, Después de recristalizar
desde n~butanol, se obtiene la l-metil=3-(o-sulfobenzoimido)-
pirrolidona=2, con un punto de fusidn de 141 ~ 143°C y un rendi~
miento de 32 % del tedrico,

La l-metilw~3-bromo-pirrolidona~2 empleada en el ejemplo
anterior como material de partida, se emplea de manera andloga al
ejemplo descrito en el ejemplo 5. La l-metil-3,3=-dibromopirrali-

dona-~-2 empleada como fase previa funde a 64 - 732C,

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn a favor
de la firma CHEMIE GRUNENTHAL GMBH., con domicilio en Stolberg
im Rheinland (Alemania Federal), lo especificado en las siguien-

tes reivindicacioness

12.,« Un procedimiento para la obtencidén de nuevas lacta-



mas de la férmula general

Co
"
(I\No-CH-—-—C:O I
s |

(CHy)— N = R

en la que R representa un dtomo de hidrégeno o un radi-
5 cal alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono, y m significa
los némeros 2 a k,

caracterizado en que

a) un compuesto de la férmula general

X = CHer C = O II

]

10 (CHz)E"'N - R
en la que R y m tienen el significado citado anterior;
mente v X representa un dtomo de haldgeno, con preferen-
cia un 4tomo de cloro o de bromo,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula general

(610)

15 N - Me I
so7”
2
en la que Me representa un metal, con preferencia sodio

o potasio, o

b) un compuesto de la férmula general

H2N ~ CH

20 (CHy )N - R

en la que R y m tienen el significado citado anterior-

mente,

o una sal del compuesto de la férmula general IV se hace reacciow-
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nar con dicloruro o dibromuro o-sulfobenzoico o con anhidrido

sulfobenzoico, o

¢) un compuesto de la férmula general

co
i
| /N - CH = COOH v
N
02 |
(CH,),, - 1;1 - R
R
en la que R v m tienen el significado citadeo anterior-
mente,
o un derivado funcional de un compuesto de la férmula general V
se cliclizan a temperatura elevada y/o bajo adicién de agentes de

condensacién, o

d) un compuesto de la fdérmula general

co 0
4 N Z
[ /N - CH —— c\ VI
N - R
X S0, l i
(CH,) =~ Hal

en la que Ry m tienen el significado citado anterior-
mente y Hal representa un dtomo de halégeno,
se cicliza en presencia de bases orgénicas o inorgénicas, o

e) un compuesto de la férmula general

co 0
©[ \N = CH ——me c/ VII
soa/ Sy-r

(CH,)~— OH

m—=

ﬁﬁ7 en la que m v R tienen el significado citado anterior-

mente
se cicliza a temperatura elevada y bajo la adicién de medios

deshidratantes, o
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f) una oxima de la férmula general

~ CO\ (CH2 )m-l
l N \ VIII
/
X 0,
NOH

en la que m tiene el significaco citado anteriormente
se somete en condiciones dcidas a una transposicién molecular de
Beckmann,

28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
12, caracterizado en que en la férmula II, X representa clorc o
bromo, y en la férmula III, Me significa sodio o potasio, y porque
la reaccién se lleva a cabo en un disolvente o diluyente que hier
ve por encima de 1002 C, preferentemente dimetilformamida,

3%,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
12 v 28, caracterizado en que la reaccidn se lleva a cabo a la
temperatura de ebullicidn de la mezcla de la reaccidn.

4g,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS LACTAMAS"

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente,

que consta de véintiuna hojas foliadas y mecanografiadas por una

sola de sus caras,

Madrid, 1 de Marzo de 1,973
P,A, de CHEMIE G

Victor/Gi
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