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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencién se refiere a un
método que se inicia con la &cido picolinico-2,6 xilidida

de acuerdq con la £6rmula

CH3
[:::] 0 H |
: @
—C _N__
N I
CH3

De producir N-metil piperidin-2-&dcido carboxi-

lico-2,6-xilidida de acuerdo con la f&6rmula

ﬁHB -+
R-H@m-'
—— C e N =
H/N\CH3 ch3

Las caracteristicas de la invencidén se observa-
rénde las reivindicaciones adjuntas.

De acuerdo con las Patentes suecas nQ 164.063 y
189.097 la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xili~
dida es conocida como anestésico local. En los mé&todos ac~
tualmente conocidos para su fabricacidén, ha sido necesario
utilizar productos quimicos no apropiados desde el punto
de vista de polucidn tales como el dimetil sulfato, en fun-
ciones de agente tdxico de metilacidén. Mediante la presen-
te invencidn, el dimetil sulfato es substituido por el for-
maldehido que es menos peligroso. Ademds, la produccidn
puede tener lugar sin aislamiento de intermedios y é&sto
representa un proceso mis simple y ademis, proporciona un
rendimiento més elevado. Es esencial a este respecto que

se encuentre el menor contenido posible de agua en la reac-
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cibn y el formaldehido utilizado se puede afiadir en forma
de paraformaldehido. Sin embargo, es tambi&n posible uti-
lizar formalina, pero &sta da unos rendimientos m&s bajos.
El agua que se aflade y que se forma durante la reaccidn, se,
puede eliminar de moao apropiado por medio de destilacién
azeotrépica, en la cual se utiliza por ejemplo tolueno o
etanol como agente separador. El etanol o metanol se pue-
den utilizar de modo apropiado como disolventes para la
reaccidn. ' |

La invencidn se describird de modo mis detallado
haciendo referencia a los ejemplos adjuntos del procedimiento.

Ejemplo %.

Se cargan 68 partes en peso de &cido picolinico-2,
6~xi1lidida en un autoclave con agitador, juntamente con 275
partes en peso de etanol al 99% y 31 partes en peso de &cido
clorhidrico al 36%. Como catalizador se utiliza una parte
en peso de carbono que contiene 3% de platino. La hidroge-
nacidén se ha llevado a cabo a 10 atmSsferas de presidn de
gas hidrégeno y a una temperatura de 90-1009C y después de
un tiempo de xeaccidén de unas 2 horas, la hidrogenacién ha
quedado completa.

Sin separar por filtrado el catalizador de hidro-

genacidn utilizado (platino o carbono) se afladen 3 partes

- en peso de un catalizador de metilacidén consistente en car-

bono con 5% de paladio, cuyo catalizador debe estar suspen-
dido en 40 partes en peso de etanol. A continuacidén se afia-
den 10 partes en peso de paraformoldehido y tiene lugar una

metilacién a una presién de hidrSgeno de 10 atmbsferas y
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una temperatura de -100-1102C. Después de un tiempo de reac-
cién de 5-6 horas, la metilacién ha quedado completa.

Cuando se ha dejado enfriar la mezcla de reaccidn
aproximadamente a 702C,se seéaran por filtrado los catali- .
zadores y se afiaden 110 partes en peso de tolueno. La mez-
cla se debe someter a continuacién a destilacién azeotrdpica
y cuando se han separado por destilacién 300~350 partes en
peso, se ha eliminado aproximadamente el 6% de agua (calcu-
lado sobre el etanol que se ha cargado).

Después de la destilacién azeotrdpica, la solucibn
de etanol debe enfriarse aproximadamente a 02C para la cris-
talizacidn del producto deseado, el N-metil-piperidin-2-&ci-
do carboxilico-2,6-xilidida. Este se debe separar por filtra-
cién y a continuacién se debe lavar con acetona, secando a
1002C. El rendimiento es de 78 partes en peso o 92% calcu-
lado en la xilidida del acido picolinico utilizada. El pro-
ducto es obtenido en forma muy pura, con un punto de fusibn
de 262-64¢C.

Alternativamente, el catalizador de hidrogenacidn
se puede separar por filtrado antes de la adicibn del cata-
lizador de etilacibn, pero esto no afecta sensiblemente ni
al rendimiento ni a la pureza del productb conseguido.

Ejemplo 2 '

La hidrogenacién y metilacidn tienen lugar de la
misma manera que se describe en el ejemplo 1, pero en vez
de separar por destilacién el agua por medio de destilacién
azeotrbpica después de la refrigeracibn, se neutraliza la

mezcla de la reaccibn con hidrdxido sbdico a un pH 1ll.
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Después de refrigeracién adicional, se separa por filtrado
la N-metil piperidi a-2~&cido carbokilico-z,6-xilidida, que
después de lavar con agua se debe secar en vacfo a 50eC. El
El rendimiento es en este caso de 65 partes en peso o bien
88% calculado en la xilidida del &cido piéolinico utilizada.
La'base obtenida tiene una buena pureza y un punto de fusifén
de 150-520C.

Para conseguir el cloruro deseado, se disuelve
una parte en peso de la base en cuatro partes en peso ae
etanol al 99% y en esta solucibn de etanol se introduce
después &cido clorhidrico en forma de gas hasta pH 4.
Después de enfriar la mezcla de reaccibn, se separa por
filtrado el producto cristalizado, que debe ser lavado a
continuacién con efanol, seguido por un secado a 1009C.

El cloruro de la N-metil piperidin-2-&dcido carboxilico-2,6-
xilidida obtenida tiene una buena pureza y un punto de
fusibn de 262~64cC,

Ejemplo 3

La hidrogenacibn tiene luéar tal como se describe
en el ejemplo 1, pero el producto de hidrogenacidn se debe
aislar de la solucibn de etanol mediante enfriamiento y el
cloruro de la piperidina-2-&cido carboxilico-2,6-xilidida
se cristaliza. El rendimiento es de 95% calculado en la
xilidida del &cido picolinico utilizada y el punto de fu-
sién del producto es de 264=-652C.

El producto de hidrogenacidn conseguido se debe
metilar de la misma manera, en principio, que se describe

en el ejemplo 1, pero con la diferencia de que a 80 partes



10.

15.

20.

25,

en peso del cloruro de la piperidina-2-acido carboxi-
lico-2,6-xilidida se deben afladir 27 partes en peso de
formalina al 35%. Después de la destilacién azeotrbpica
descrita anteriormente, utilizando tolueno, aproximada-
mente 6% de agua se ha separado por destilacidén y cris-
talizan 76 partes en peso del cloruro de N-metil-piperi-
din-2-8cido carboxilico-2,6-xilidida. El rendimiento es
entonces de 90% y el punto de fusidn del producto es de
262-642C. '

Ejemplo 4

Tamblén en este g¢aso la hidrogenacidén y la me-
tilacidén deben tener lugar de la misma manera que se ha
descrito en el ejemplo 1. Sin embargo, una diferencia es
que el paraformaldehido queda sustituido por 27 partes
en peso de formalina al 37%. En este caso, aproximadamen-
te el 10% de aqgua se puede separar por destilacién azeo-
trdpica.

De la solucién de etanol conseguida después de
la destilacién azeotrSpica, se obtiene un producto crista-
lizado después del enfriamiento a 09C, que se separa por
filtrado y se lava con acetona de la manera descrita en
el ejemplo 1. En este caso, el cloruro de la N-metil piperi-
din-adcido carboxilico-2,6 xilidida  se obtiene con un rendi-
miento de 543% o sea 46 partes en peso. Por ulterior desti-
lacidn del etanol del iiquido matriz se consique una segun-
da fraccibén de producto cristalizado. El rendimiento es en-
tonces aproximadamente de 27% o seé 23 partes en peso y el
rendimiento total conseguido es por lo tanto de 69 partes

en peso o sea 81%. El producto se debe secar a 100oC y tie-
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ne un punto de fusibn de 262-642C.

Ejemplo 5

La produccifn se lleva a caﬁo del mismo modo
que.se ha descrito en el ejemplo 1, pero ﬁara la desti-
lacibn azeotrdpica se utiliza etanol en vez de tolueno
como producto de separacién.

Después de que los catalizadores se han separa-
do por filtrado, se afiaden 150 partes en peso de etanol
al 99% y cuando se han separado por destilacién 300 par-
tes en peso de etanol y se han llevado aproximadamente
5% de agua por destilacién azeotrdpica, se enfria la so-
lucidn de etanol. Después del filtrado, lavado con acetona
y secado a 100oC, se obtienen 78 partes en peso del clo-
ruro de N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xili-
dida. Esto corresponde a un rendimiento de 92% calcula-
do en la xilidida del &cido picolinico utilizada y el
producto conseguido tiene una pureza y un punto de fu-
sién de 262-749C.

Todoycuanto no afecte, altere, cambie o modi~-
fique la esencia del método descrito, seri variable a

los efectos de la actual Patente.
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NOTA.

Se reivindica como objeto de esta Patente de In-
vencidn:

1.~ Método para la fabricacién del cloruro de
la N-metil.piperidin-z-écido carboxilico-2,6-xilidida ae
acuerdo con la f6rmula

CH, +

It .
N Cl —

de acuerdo con la férmula CHB
: 0 H l
e O e N——
N 1
CH3

en presencia de &cido clorhidrico es hidrogenada en el
anillo piridina al cleorurodela piperidin &cido carboxi-
lico xilidida, que a continuacidn, utilizando formal-
dehido, es sometida a metilacidn catalftica reductora.

2.~ Método para la fabricacién_de cloruro de
la N-metil piperidin-2-4c¢ido carboxilico-Z,6-xil;dida,
seglin la reivindicacién 1, caracterizado porque el formal-
dehido es utilizado en forma de paraformaldehido.

3.- M&todo para la fabricacidn del cloruro de
la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xilidida,
segln la reivindicacidn 1, caracterizado porque el for-.

maldehido es utilizado en forma de formalina.
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4.~ Método para la fabricacién delcloruro de
la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xilidida,
seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque el agua es eliminada de la mezcla
de reaccidn por medio de destilacibn azeotrbdpica.

| 5.- Mé&todo para la fabricacibdn del cloruro de
la N-metil piperidin-2-8cido carboxilico-2,6-xilidida,
seglin la reivindicacién 4, caracterizado porque la des-
tilacidén azeotrbpica es llevada a cabo con la ayuda de
tolueno. |

6.- MEtodo para la fabricacidn del cloruro de
la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xilidida,
seglin la reivindicacidn 4, caracterizado porque la desti-
lacién azeotrfpica es llevada'a cabo con la ayuda de eta-
nol. |

7.~ ME&todo para la fabricacidn del cloruro de
la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6~xilidida,
seglin cualguiera de las reivindicacioens anteriores, ca-
racterizado porgque la hidrogenacién y metilacidn son
llevadas a cabo en una sola fase sin aislamiento de pro-
ductos intermedios.

8.- Métcdo para la fabricacién del cloruro de
la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xilidida,
seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porgue la hidrogenacidn y metilacidn son
llevadas a cabo en una.solucién de etanol.

9.- Método para la fabricacibn delcloruro de

la N-metil piperidin-2-&cido carboxilico-2,6-xilidida,
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segfin la reivindicacidn 8, caracterizado porque un equi-
valente de dcido clorhidrico es afiadido a la solucién
de etanol.
10.- Método para la fabricacién del cloruro de
5. la N-metil piperidin—z—écido carboxilico—Z,6-xilidida,
seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque la metilacidn es llevada a cabo a
una temperatura comprendida entre 75 y 120¢eC.
Sean cuales fueren las circunstancias qgue con-
10. curran en la esencialidad de la Patente de Invencidn defi-
nida en las anteriores reivindicaciones, cuyo objeto es:
11.- "METODO PARA LA FABRICACION DEL CLORURO
DE LA N-METIL PIPERIDIN-2-ACIDO CARBOXILICO-2,6-XILIDIDA".
Consta la presente memoria de diez hojas folia-
15. das, mecanografiadas por una sola cara.
Barcelona, 22 JUN, 1977 -
P.A. de AKTIEBOLAGET BOFORS,
ALFONSO DURAN |
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