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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
CILAG Société Anonyme, de na’cio,nalidadr
suiza, domiciliada en SCHAFFHOUSE, Hoche
ptrassé, 209, (Suiza); por: "PROGEDIMIEN

- TO. PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVAMS
DE L& PIPERIDINA Y DE SUS SALES" |

..'.0000000. X4

Bl presénte ‘inven'to se refiere a un procedimiento

' para la obtencién de nuevos derivados de la plperidlna de la

f6rmula general

B
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en que Ar represen‘ba rad.iéales erflicos, especlalmen'te re-
dicales fenflicos, que yueden también contener radicales hi-
droxi, &tomos de cloro 0 de bromo o raélcales alquilo o al-
coxi que presenten en conjunto no més de 4 &tomos C Jenla
que B, representa hidrégeno o un redical alifftico o arali-
f4tico con no m4s de 8 4Atomos de C, o un radical acilo, y
Ry representa hidré_geno o un radical glqﬁilicd con no més de
4 Atomoe C. | |

Se ha descubwrto que las 2,3-diaril-piperidinas
al principio definidas presentan accién neuroplégica, accién
sedativa, analgés:Lca ¥ particularmen‘te una fuerte accién
histaminantagdnica. .

Se hen preparado ya por E,M. Schultz plperldlnas
de la férmula

II

a_-”;H B R
SR = J :
“H

(véase patente emericena n® 2,636,881). En esta férmula R

representa @idrdgen‘o, un réﬂical -alifé:bico, arom&tico o ara-
litético ' Y hi'drdgeno, um alquilo inferior, halégeno o al-
coxi. Estas combinaciones no ‘presentan pfopiedades’ antihis-
taninicas. | N - . | ‘
Tampoco les 4,5-difenil-piperidinas y 3,4-difenil-
piperidines descritas por C.F Koelsch en J.An.Chem.Soc.85,

P. 2093420-95 (1943) pueden 'suprimif la accién de la histamina,
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'.l‘amblen falta la accifn antihistamfmca a la 2, 6-d.ifenil-f o

piperidina hace ya largo tlempo conocida [ Sase H. Adkins- "

et al: J.Am.Chem.Soc.56,p. 2425-2428 (193417,
Las arll-plperldlnas deserltas en la paxente ale-
mena n® 904~532 por H«Heneeka y igi;‘.;::lmoa'adorea, por e;jemplo

- la z-metilp5~fen11-piper1dlnap(véase ejemplo 3} la 2-metil-
5-etil-5-fenil-piperidina (ib), la 2-metil-4,5-difenil-pipe-

ridina (ib), y la 2-metil-4-fenil-piperidina se han exemine~
do respécto a su cepacidad de suprimir'el'calambre histamini-

co en el intestino aisladn y nlnguna de estas - combinaclones

ejerce una accién apreciable en este sentido.

En contraposicién a esto las nuevas 2 3—dlaril-pi-
peridlnas descntas pueden suprlmr 1a accién de la hlstamina
en diluclones de 1: : 206 -1 21206,

Los nuevos derlvadoa de la. piperidlna pueden obte~
nerse de modo gencillo cerrando en el enillo de la plperldlna
una combinacidn de la :férmula ,

c{“‘z\ /Rz
o T Ar
X Y

'en que X'repreéenta una de las a‘g‘rui)aciones - C=N, - CH=RI-I
CH-:NOH CHZ NHZ - GHO o -C‘r”{gHal e Y una de las agrupa—
ciones" C- .Ar , Ar C - Ar H - A -

(/ 4 m [ 2 | .. g ? Hzﬁc r,, ﬁH AI',
dedo el caso en condiciones red‘ﬁc_toras e introduciendo, si ae
quiere, el_ radic'al,Rl en la 2,3_-_-_6.iaril—piperidina a8i obteni~-
da. ' L
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pentenal (III: X = —CHO, Y = A

Segdn el procéﬂimiento puede por ejemplo prdcé; f $
gerse de modo qué sethaga'actuar un medio reductor sobre'un' 
nitrilo del 4cido- 4 5-d1ar11-5-ox1-pentan6lco (férmula IIL#:
X=-CN, Y . Ofac - Air). .Como medlos reductorea se prestan

por ejemple 1os catal1zadores de acc16n suave e hidrégeno,

por eJemple niquel Raney, cobre Raney y partlcularmente ce~
talizadoréé-ﬁéney;dé:cobalto o;cétaiizéﬁores Béney de 6xido

de cromo y cobre e hidrdgeno.‘ipé_nitfilos del 4cidod,5-diaril-
5-oxo-pentanéico, emyleados coﬁb matériales de partiaé; pue-
den obtenerse fécllmente de. las correspondlentes desoxiben-
zoines y- nitrllo acrilico (el método véase en J -Chem.Soc.2956, ,
P, .960 ss.) De este modo pueden tran-fermarse- el nitrilo del’

‘écldo 4, 5—difenil-5-oxo-pentanéico,\nltrllo del fcido 4~(4'~

metoxlfenll)-5-fenil-5-oxo-pentandico el nitrilo del 4cido
4 5-b15-(3-metoxifenll)-5-oxo-pentanézco, el nitrilo del fci-
do 4-(4'-clorofenil)-S—fenil—s-e : ; tan6tc9 el nitrilo del
gcido 4 5-bis(4-metilfenil)-S-bxo-pentandlco, el nitrilo del
fcido 4 5—dlfenil—4—met11-5-oxo-pentandlco, el nitrilo del
écido 4 5-d1fen11-4-etil-5-oxo—pentandico,-el nitrilo del
§oido 4 S-difen11-4—prop11—5-oxo-pen§an6ico etc. en las co-
rrespondientes 2 3-dlenilapiperid1na, 2~fenile8-(4'-metoxi~
fenll)-plperldina, 2 3—b15-(3'-metoxlienll)-plperldlna, 2-
fenile3-( 4"clorofen11-)piper1 dma. 2, S—bls—( 4 -metll-fenll-
plperldlna, etc.'.‘ ' '

"Otro procedimiento poslble de obtener las piperi-

dinas en cuestldn consiste en. reducir un 4, 5-dlar11-5-oxo-
,,t ‘

*C- Ar) con amonlace o una
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eming alifétlca o) arallfétlca, originéndose con buen rendi-
miento las 2 B-dlarll-piperidinas.
Tamblen puede realizarse la reaccién de modo ‘que

se haga reaccionar un 4 5-d1ar11-5-oxo-1-pentanal con hidro-

xilamina y sometiendo la monoxima o dioxima a la reduccién
catalftica. ) - |

Tambien es p051ble hacer reaccionar una desoxi-
benzoina con un éster reac01onable de un 1~arox1—3—propa~
nol y saponificar éi l;aroxi-4;5-diaril—5-oxp-p3ntano, con-
vertir elngrﬁpo oxo en el grupo bximino y reducir este dlti-
mo en el grupo amino, halogenar el grupo nitroxi en posiclén
1 y cerrar de este modo el anlllo. -

il procedimiento al prlnclple explicado pueds tam-
bien variarse formando por métodos conocidos una 2 3-diarile

'6-p1per1dona y reduc1endo ésta con reductores usuales para

estos casos, por eJemplo catallzadores de 6xldo de cromo y
cobre, e hldrdgeno L1A1H4 o metales alcalinos y alcohol,
en la correspondlente plperldlna.

Las 2 3—dlar11-6-piperldonas utilizables con ma~-

, teriales de partlda pueden prepérarse f4cilmente del siguien—

te modo: se condensa una desoxl-ben201na con un éster del
écido ‘acrilico en presencia de un alcoholato alcalino y el
éster originado del écidor4,S—dla111-5-0x9—pentan61co-(1)
se hasce reaccionar con hidrexilaﬁina, se reduce el producto
5eo0zimino originado y oon'auxiliO'devalcoholatoe alcalinos
o de otros medios dé'accidn glcalina se cierra el enillo
pera la piperidona. . |
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Tamblén por métodos conocidos ge puede obtener un S
4, S-dlarll-l 5»diam1no-pentano y cicllzar &ste por egemplo

en disolucién’ écida. |
Si se quiere, se puede, como ya se ha indicado

sustituir todav!a una 2, S-dlarll-plperidina as{ obtenida en
posicién 1, Se 1lega a sustanclas muy activas cuando en la
p031016n 1_se 1ntroducen por ejemplo radicales allfétlccs,
como un metilo, etiic, propilo o alilp;'Se obtienenanélge-
sicos eficases cuando por ejempio en lugar del radicéi el
quilo, se- introduce un radical aralqullo por egemplo el ra-
dlcal benzilo, el radical bem&idrllo el fenetllo o el ra-
dical 4-amino-fenetilo. Se 1lega a psicotréplca de accién

' muy buena cuando se introduce de modo conocldo en un proce- -
i.ﬂimiento de una o varlas fasea en poszclén 1 de la 2, 3-
;‘dlarll—plperldlnas un radical amlnoalqullo. Se ‘hace reaccio-
nar por ejemplo la 2 3-dlfen11—p1per1d1na con cloruro de
 Vd1met11am1noet11o, cloruro de dletllam1n1>etllo, cloruro .

ée plrrol1dinoet110 cloruro de dlmetllamlnopropilo, clo-
ruro de dletmlaminoetllo cloruro de pirrolidino-propilo, -
cloruro de p1per1&ino—pr0pzlo, cleruro de l-metil- o l1-etil-
plperaclnll-etllo, l-metll-é-bromc—plperldlna, l-metile3-
bronomet: piperidlna, 1—met11-3—bremomet11-pirrolldlna, lle-
g isuatan01as cuyas sales g6 dlsuelven en agua con

' reacc16n précticamente neutra._

La introdnccidn de un radlcal aminoalqullo puede
reallzarse, como’ ya ge ha- -indicado, en un proceso de una- o

varias igses._Sg puede por ejemplo tambien hacer reaccionar
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una 2 3—dlarll—p1per1d1na con una amida del &cido halogeno- _

parefinacarboxIlico que esté sustituida en ‘el grupo amido

‘una o dos veces por radicales alquilo y reducir la l-carba-

mldo-alqull-piperldlna de modo conocldo, por egemplo con
auxilio de. L1A1H4. '

También se logra hacer reaccionar una 2 3-dlar11—
piperidina, con nitrilo del écldo acrilico, reducir la 1=
c1anoetll-z,3-diarll—p1per1d1na orlglnada en una 1-(3Zamino-
propll)—2,3—d1ar11—p1pgr1d1na Yy sustltulr el grupo amino una
o dos veces por éjemplo con guxilio deihalbéenurusalquilicos
o de sulfatos‘alquilicos o tambien aldehidps y medios reduc—
tores. ' -

La :Lntroduccldn de un radlcal alquilo o aralquile
puede realizerse,- como ya se ha dlcho con auxilio de éste~
res reactivos de alcohqles aliféticos o araliféticos. Pero
se consigue tambien con auxilio de aldéhidos aliféticos o
araliféticos y écido fﬁmmico o de cudlquler otro medio re-
ductor utlllzable ‘para el presente caso, Si por ejeuplo se
hace reacclonar una 2 3-ﬁiaril-piper1d1na con bromuro de
p-nltrobenzilo 0 tambien con bromuro de. p-amlncfenetllo (e
bromuro de p-nltroienetllo y en ﬁltlmo caso se reduce en el
grupo*amino'el‘gfubo'nitro existente en posicién 4', enton--
ces se obtlenen enalgésicos. act1v181mos. Estos pueden obte-
nerse tambien haclendo Treaccionar una 2 3—d1ar11—plper1dina
con p-nitrobenzaldehido o con p-nitro-fenacetaldéhido y 4ci-
do férmico, y convirtiendo mediante reduccién las nitrocom-

binaciones originadas convenientemente sustituidas en las
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aminocomblnaclones perseguidas.

La introducczdn de un radlcal alquilo o aralquilo
puede tambien efectuarse por el camino indirecto de combina- |
ciones de alcanoilo o aralcanoilo. Por ejemplo puede intro-
ducirse en pqsici@hﬁiwde“nna 2;3Adiaril-piperidina un radi-
cal acflico alifético o éralifético y convertir las l-gcile
combinaciones asf obtenidas en las 1-zlquil- o 1-aralquil-

2 3—d1ar11—p1per1d1nas con reductores adecuados.,

‘Como arriba ya se ha dicho, el radical B puede con~
sistir en un grupo acilo, El grupo acilo contiene preferen-
temente radicales generadores de sal, por ejemplo grupos aml-
no, Haciendo reaccionar. 2 S-dlarll-plperldlnas con 4cido
dlmetllamlno—acétlco,.énido dietilamino-acético, 4cido pi~

_ rrolidino—écético; écido dimetilemino~propidnico, &cido

dietilamindepropiénico,rgcido pirrolidino-propidnice, 4cido
nicotinico,'écido—H—metil;nipécOtInico, fcido Nemetil-pipe-
colfnico o 4cido H;metil-pirrélidincarbdxilico 0 con sus
cloruros o aph{dridos, se obtlenen, aminoacil-2, 3-d1ar11-
piperidinas. cuyas sales se disuelven muy bien en agua.

Un radlcal aminoacllo allfétlco puede, segin el
estado de la técnica, 1ntroduc1rse en un proceso de dos fa-
ses. Se puede por ejemplo hacer reaccionar una 2,3-diaril-

plperldlna cen un cloruro ‘de wn 4cido halogeno-parailnecar-

- boxillco un anhfdrido o un é&ster del mismo y hacer actuar

sobre sl derlvadoAl-halogenacillco quglnado una base prlmap
ria o secundaria. En lugar de un derivado de écido halége-
no-parafinacarboxflico puede también emplearse cualquier
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derivado de.dicho gcido sustituido de otro modo, por egem-f_
plo un derivedo del écldo ‘ceto- o aldehzdoparaiinaoarboxi-

lico, pudléndose entonces transformar en 1~{aminoacil)-pi-
peridina la 1—(ceteacll)- 0 lp(aldéhidoacil)-plperidina
origineda, medlante r630016n con amlnas prlmarlas © sscun-
darias y medios reductoree. ,

* Las piperldlnas aéi obtenldas de la férmula F

- pueden, si se. quiere, convertlrse en sus sales écldas y da~

do el caso tambien en sus sales cuaternarlas Para formar
sles fcidas se prestan los écldos 1nnrgénlcos por eJemplo
el sulfirico, el clorhidrlco fosfdrico entre otros o tam-
bien 4cidos orgénlcos como por ejemplo- el gllc6lico, citri-

¢co, maleinlco, fumérico tartérlco, salicllfco metileno~bis-

salicflico, el p—amino-salicilico, el metanosultdnico el
etano-blsulfdnloo el etidnzco ete.

Para 1s conversién en sales cuaternerias pueden
emplearse halogenuros alquﬁicos ) cialogenuros alqullénicos,
ésteres del écldo alcano-sulfénico o sulfatos alquflicos, etc.

Ejemglo‘l

' 36 g de nitrilo del £cido 4 5-d1fen11—5—oxo-pentap
néico-(1) se agiten durante 3 horas e 802 C bajo 80 at de
presién del hidrdgeno en 360 co de etencl ahsoluto en pre-
égncia de niquel Bahey desabtivédo. Después de reposar du-

- rante la noche, se separa por'aépiraci6n el catali2ador,,ae

trata con carbén el filtrado, se filtra y luego se concentra
al vacfo. El residuo se egita con 100 cc de 4cido acético 2n
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3y éter, se separa la disolucibn acuosa y la disolucién L

etérea se extrae nueVamente con écido acético 2n. Las di-

- goluciones acuosas 4cidas reunides se alcalinizan despues

de lavar con éter y el aceite separado se'recoge en éter

y éste se'evépora déspués de secado. Destilado el residuo

a vaclo elvvado dé un eceite que bajo 0,03 mm hierve a |
120~1270 C, el cual. después de breve tiempo se solidifica

en crigtales. Estos recrlstallzados en etanol a 75% funden -

a 75-808 c y constltuyen 1a 2 B-dlfenil-piperldrna. La nue-
va comblnacldn‘se disuelve fécilmente en benzol, éter, ace-
tona y éter de petréleo y poco en agua. Con euxilio de fcido
clorhidricq:etéréd puede obtenerse'dé la base el hidroclo-
rure qﬁe'funde e 2182 C. Este se'disuelve bien en frfo en
etanol ¥ cloroformo, pero poco en éter y éter de petrdleo.
Del mismo' modo puede obtenerse el fumarato ¥ el citrato.

El metanosulfonato 8e obtlene haciendo reacclonar
2 3—dlfen11-p1per1d1na con #cido metanosulfdﬁco.

' De igual modo que se ha descrito, del nitrllo d&l'
4cido 4—£en11-5-(3'-met11fen11)-5-Oxo-pentandlco-(1), redu—
glendo Qon.cqbalto Raney en etanol bajo 100 at de presién
del hidrégeno a 80-902 G, se obtiens la 2~(3'-metilfenil)-
'3-fenii;pipefiiina,'que bajo-O;Oaimm_hierveva 128-131¢ C.

$i en lugar del nitrilo del Acido 4,5-difenil-5-
oxq-pentanéipg,,§e1hidiogené eivnitrilo del 4cido 4-etil~
4,5-difeﬁil?ﬁ—oXéépentahdiqo-(1)'cqn;auxilio de niqusl Ra~

‘ney o ccbalto‘Baney en etanol_o.matanol bajo 80-100 at de

presién del hidrégeno, entbncés.Se“oBtiene la 2,3-difenil-
3-etil-piperidina, Bsta bajo 0,02 mﬁ-hierve a 116=-1202 .

VT . Cm e
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‘obtenida segtn el ejemplo 1, coﬁ £6rma1déhido Y écido fér-

Haciendo reéccionar 1§ 2;Qfdifenil-piperidina
mico segtn el método de Clarke-Bschweiler, se obtiene la

1-metil-2,3-di£enil-piperidina;‘Su’hidroqloruro funde im~
preciseamente a 169-1759C. Se disuelve f4cilmente en egua,

|
i
{
;
|

etanol y cloroformo y poco en benzol y éter,
Este sustancia .se obtiene tambien calentandc 15,2

g de 2,3-difenil-piperidine con;V 7 g de diformlato_de etim

leno-glicol durente 8 horas en el bafio de aceite a 135-1408C,
separando por destilacidén el medio formilizador en exceso y
tratanto'cen éter el residuo obtenido. La 1-formil-2,3—dife—

nil-piperidina eeparada’criStalina'se recristaliza en eta-

‘nol el 50% y funde a 115—11790 E1 rendlmlento es de 14,6 g.

Si 14,4 g de esta comblnacldn formillca se redu-
cen en 40 cc de dioxano sbsoluto con auxilio de - 14,3 g'BﬁA1H4
en 40 cc de dioxano, entonces se obtiene la l-metil-2,3-difenil
piperidina que'baao 0,02 o pasa a 107-11082C. Si se hace reaccio:
nar 2,S-difenileseetil-piperidina con formaldéhido y écido
f6rmico, entonces se obtiene la 1-metil-2,3-3-etil-piperidina

‘que bajo 0,02 mm hierve a 106-108§G;

Por reascidn.de;2,3-di£énil-3-etilepiperidihafcon

cloruro de cloracetilo en acetona en presencia de acetato
potésico se obtiene‘la legloroeaéetil-z,3—difenil-3-etil-
' piperidine. Si ésta Se:héce'reaccionar con dimetilemina,

dietilamina, plrrollélna o p1per1§1na, entonces se obtienen
las correspondientes 1-d1met11am1no— ipdnetllamlne-, 1-pi-
rrclldlno,,1-p1perldlno-acetil-2,S-difenil-s-etil—piperidinas.
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Estas son eceites incoloros solubles en &cidos diluidos
que pueden destilarse a vacfo elevado. Por reduccién de
éstes l-aminoacil-piperidinas con LiAlH, en tretrahidro-
furano se obtienen las correspondientes i-dimetil-eminocetil-,
l-dietilaminoéiil-,71-pirrolidiﬁoetil-, 1—piperi&inoetil—
2,3?aifenil-3-etil-piperiéinas. Si se hace reaccionar la .
1pcloracé£il-2.3ﬁéifenile3-etil-piperidiné con l-metil- o
l-etil-piperacina, entonces se obtienen las correspondien=-
tes piperacinilabetil-piperidingsQ

| Estas con auxilio de LiAlH4 en éter o mejor en te-
trehidrofurano pueden reduc1ree con lo gue se obtlenen las
piperldlno-comblnaciones de la férmula

=Ll

Estas nueves l-(N-alquil-piperacinil-N'-etil)-2,3~-difenil-
3-etil-piperidinas, adeﬁés de una buena accién antihistémi-
nica, presenfan también una pronunciada.accidén néurbplégioa.
Formen trihidrocloruros bien solubles en agua.

Ejemplo 3 , '
Si se hacén reaccionar 11 g de 2,3-difenil-piperi-
dina en 50 cc de toluol con 6,2 g de acetanhfdrido, entonces
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se obtlenen 10~ 11 g de 1—acet11-2 S-dlfenil-piperidlna. ng
ta funde a 81~8390.

10 g de la comblnacidn acetilica as{ obtenida se
tratan en una_mezcla de 30,cc-de dioxano y 10 cc de tetra-
hidrofurafio absoluto con 8,1 g de IiAlH4 en 35 cc de dioxa~
no a 0-58C. Se ‘descompone con agua y lejfa de sosa cadstica
la disolucidén. de reapcidn‘y se extrae con &ter el aceite se-
parado. Desbuéa:de:secadc y evaporado el &ter, se fraccions,
el residuo a vasfo elevado. Se obtienen 9 g de la 1-etile2,3-

,mmmmmm@wmommmmu%MMm
‘hldrocloruro de la base puede obtenerse con. ésldc clorhfdri-

co etéreo y funde a 19390.

Ejemplo 4 ,
| f" 60 g de p—metoxl-desoxl-benzeina se calientan con
2 5 g de metllato da sod1o en 100 cc de dioxano absoluto tur-
bonando a 5590 A esta dlsolucldn 8e 1ncorpora a gotas agl—
tando en el espaclo de 65 minutos una disolucidn de 13, 7 g

de nltrllo del écldo aorillco en 40 cc de aloxano absoluto.

Se turboniza durante 24»horas a 2090 y. luego se agrega una -
disolucién de 4 cc de’ écldo acético cristalizable en 35 ce de
agua. Despaés se. concentra por evaporacldn y el residuo se
dlsuelve en benzol. Se seg_a la _dl_solpc;én, benzoica, se concen-
tra el conjunto'ﬁof’evapOradi6n y el residuo se disuelve en
120 cc de metanol Al enfriar preclplta en agujas incoloras

el nitrilo del écldo 5-(4';metoxlfenll)-4-£en11—5-oxo—penta-

n01co que funde a 87—8996 El rendlmlento es de 63 8y ‘esto es,
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87# del tedrico. = - }
61 g del nitrilo asf obtenido del cido pentanéi-
co se agitan en 550 cc de etanol absoluto con nlquel Raney

“bajo 100 at de presifn del hldrégeno. Durente 6 horas se

mantiene a 808C, luego se enfria y el catalizador se separa
por asplrasldn. La»dlsolugidn.etandllca.se concentra al va~
cfo, se trata con 4cido scético 2n,y con éter se separan
las porciones poco insolubles; La disolucién acétice se al-
caliniza y el aceite que se. separa ge destila a ﬁgg;o ele~
vado. Se obtlenen,47—50 g de la 2—?(4'-metox1fen11)-3-fe—
nil-piperidina que bajo 0,08 mm hierve 158-1632C. Después |
de algtin tieﬁpo crigtaliza la base y puede recristalizarse
en etanol a 5%; Asi purificada tunds a 136-1379C.

Bl hidrocloruro de la base funde a 233-2359 C. Se
disuelve fésilmgnte en agua y etanol callente ¥y poco en éter
y benzol, o o | '

En iguales condiciones de reduccifn se ha obtenido
una 2-(4'-metoxifenil)-3-fenil-piperidina estereoisdmera. Es-
ta funde a 68—7096 ¥ su hidrocloruro a 170—17390

De 1gual modo, reduc1endo en nltrllo del écldo 54—
clorofenil)-4-fen11-5-oxo—pentanoico-(1) con cobalio Reney
en etanol bajo 80 at de hidrégeno a 50-602C, se obtiene la
2—(4'—clorofenil)-3-fenil—piperidina que bajo 0,02 mm hierve
& 140-145¢C, /Es conveniente realizar la reduccidn con auxi-
lio de cobalto Raney, pues reduciendo con niquel Raney se
presenta una dehalogenacién pércial_7; Esta con auxilio de
anhfdrido del 4cido acético puede convertirge en el derivado

N Ve N VA T A Y TR
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l-acet{lico; si el 61timo se reduce con auxilio de LiAlH,
en tetrahidrofurano entonces se obtiene la 1~etil--(4'-
clorofenil)-3;fenil-piperidina que‘bajo 0,01 mn hierve a
132~1359C, | |
81 ose hace'reacpionar 2-(4'~clorofenil )-3-fenil-
piperidine  don cloruro del &cido metoxiacético en presen~
cia de acetéip sG&ico*%en;écetona‘acuosaifentonces se obtie-
ns la 1-(metoxiac’et11f)-2p(4'-clorofenil)--s-fenil-pipériaina,

- que por reduccién con L1A1H4 da 1—metoxiet11—2-(4'-clorofe-

n11)-3-fenil-p1per1dina.

-~

Ejemplo 5 7 S
' 11,4 g de 2-(4'-metoifenil)-3-fenil-piperidina
se calientan duranteteihoras>§n el bafio de aceite a 130-140%C,
con 5,2 g de diformiato de'étilene-glicbi. Luego se elimina
lo més completamente posible el dlsolvente 0 el medio formi-
lizador al vacfo a 1408C y el residuo se revuelve con &ter.
Se deJa reposar elvcongunto durante unos dfas, se aeparan
por aspiracién los cristales formados y se recristalizen en
etanol diluido. Asf se obienmen 11,1 g de 1-formil:2—(4'=
metoxifenin—8-fénil~piperidina con punto de fusién 115-1188C,
11 g de la combinapién'formilica,asi obtenida se
reducen a las temperaturas del local con 3,2 g de LiAlH4 en
dioxeno. Despues de la elaboracién como se ha descrito en
el ejemplo 3, se thiénen'9,9 g de 1-metil-2-(4'-metoxifenil)-
3-fenil;piperidina, que bajo 0;02 mm hierve a 127?13390.
Con auxilio’'de fcido clorhIdrico etéreo_pue&e
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obtenerse de la base el hidrocloruro que funde a 220-223¢C
con descomposicién. '

.Ejemgld 8

De 52 g de ms-metil-desoxi-benzoina y 13,4 g de

nitrilo del &cido acrflico se obtiene de modo conocido el

~ nitrilo hasta hoy no descfito del 4cido H5-fenil~d—metil-4-

fenil-5-oxo-pentanbico. Si se hidrogenan 32 g de este nitri-
lo en 330 cc de etanol absoluto con auxilio de niquel Raney
bajo 70 at, entonces, después de la elaboracién, se obtie-
nen 23-25 g de la 2-fenil-3-metil-3-fenil-piperidina que
bajo 0,02 mm hierve a 108 1152C. El hidrocloruro de la ba-
se fun&é imprecisamente entre 170 y 2009C con descomposicién.
Si se hidrogenan 10 g del nitrilo del Acido 5-fenil-
4—metil—4—fenil—5-axo—pentanoico en 100 cc de etanol con au-
xilio de cobalto Reney bajo 80 at de presidén del hidrégeno
a 82-858C, entonbeé'después de la elaboracién se obtienen
9,2 g~dé}B—fenil-S—metil-S-fenil—piperidina.

, Si se hidrogena nitrilo del cido 5-fenil-4-metoxie—
til-4-fenil-5~oxo~-pentandico con cobalto Raney en etanol bajo
80 at de presién dei hidrégeno a 82-858C, entonces despues
de la eiaboracidn se obtiene la.2,3-difenil—3¥metoxietil-
piperidina que bajo 0,015 mm hierve a 115-1202C,

- La 2,3—difenilps-metoxietil-piperidina as! obteni-
da puede coﬁ auxilio de yoduro de etilo convertirse en la
1—etil-2,3—difenil-3;metoxietil-piperidina. |
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De 12 g de R,3-difenil-3-metil-piperidina se ob-
tienen 8,9 g de la formilcombinacién que funde a 131-1339C.

Ejemplo 7

8i ésta se reduce de modo conocido con LiAlH4, entonces se
obtiene la l-metil-2,3-difenil-3-metil-piperidina que bajo
0,02 nm hierve a ﬁOl—lOSﬁC El hidrocloruro de esta piperi-
dina funde a 237-2409C con descomposicién. Puede obtenerse

‘en eter con auxilio de Acido clorhfdrico etéreo. El tartra-

to y el citrato pueden obtenerse en etanol y precipitarse

con acetona.

Ejemplo 8

15 g de 2,3-difenil~piperidina se turbonizan en

130 cc de benzol absoluto con 8,7 de carbonato poiésico .

anhidro a 808C. A éste se incorporan a gotas agitendo cons-.
tantemente 8,4 g de bromuro de elilo en 20 cc de benzol ab~

- soluto en el espacio de 1 hore. Se sigue luego agitendo du~

rente otras 5 horas a 809C, despuds de enfriar se trata con
200 cc de aguaAy ge sepéia la disolucidn benzdélica. Esta ge-
seca sobre carbonato potésico y luego se concentra. El re-
siduo se destila a vacfo elevédp,}con lo que pasa la 1-alil-
2,3-difenil-piperidina bajo O;OEEmm;a 120-125¢C. Se obtie-
nen 14,3 g de la basge. El hidrocloruro de la 1-alil-2,3-di-
fenil-piperidina puede obtenerse en &ter con auxilio*de_égi-.

‘do clorhfdrico etéreo, Después de recristalizar en etanol/

eter absoluto funde la sel a 171-1739C,
De igual modo se obtiene la l-metoxietil-2,3=di-
fenil-piperidina caelentando 20 g de 2,3-difenil-piperidina
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en 150 cc de benzol con 9 g de bromuro de metoxietilo en

presencia de 12 g de carbonato potésico anhidro durante 6 -

horas a ebulli#ién. La nueva piperidina funde bajo 0,02 mm
a 115-1208C, |

81 ‘B hace regccionar del modo arriba 1ndicado la

"2 3—dlfenil—p1perid1na ¢on cloruro metllmercaptoetillco €N~

tonces ge obtiene la 1-met;1-mercaptoet11-2,3—dlfen11-p1pe-
ri d.inao_ V : ' | ’

‘Ejeﬁplo 9

19,3 g de 2-(4'-metoxifenil)-3-fenil-piperidina

.8e calientan a ebullicidn durante una hora en 75 cc de ben-

zol absoluto. con 10 g-de anhfdrido del 4cido acético. El
exceso de este anhidride se elimina por dest11a016n al va-
clo y el residuo se trata con 35 ec de éter. Se obtienen
R1,5 g de 1~acet11-2—(4lmetoxlfenll)-3—fen11-p1perid1na.
Esta puede recristallzarse en etanold 50% y funde a 104~
10690. _

19,5 ¢ de 1a COmbihaciGﬁ acetflica asf obtenida
se reducen del modo conocldo en 60 cc de dloxano absoluto -

y 20 cc de tetrahldrofurano con 5,3 g de LiAlH, en 50 ce de.

dioxano. Después de la elaboracién como se ha descrito. en
los ejemplos anteiiores, se obtienen 16,8 g de l-etil-2-(4'~
metoxifenil)-3~Ffenil-piperidina que bajo 0,04 mn destila a . -
138-1409C. Después de algn tiempo cristaliza la base y en-
tonces funde a 80-828C. El hidroglbruro de la base se prepa-
ra del modo usual en &ter sbsoluto y funde a 195~1978C.
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Del mismo modo que se ha déscrito en el ejemplo 8,
de 16,9 g de,2—(4'-metoxifenil)-S-fenil-piperidina y 8,? g
de bromuro d¢ alilo en presencia de 8,7 g de carbonato poté;
gico anhidraﬁge,obtiene la 1-alil-2-(4'-metoxifenil)-3-fenil-

‘piperidina que bajo 0,04 mm hierve a 148-1512C., El1 hidro-

cloruro de la base puede obtenerse en disolucién etérea y
recristalizarse en una mezcla de acetons/etanol/eter. Funde
a 197-1988C, |

Fjemplo 11 |
40 g de l=fenile2-(3',4'~dimetoxifenil)=gmoxo-eta~

no se traten en 70 cc de dioxzano con 1,2 g de metilato sbli-
do. Turbonando se hace llegar a gotas 8,1 g:de nitrilo del
fcido acrflico en 20 cc de dioxano absoluto, La temperatura
sube esponténeamente a 402C. Despuds de 24 horas se agregan
2 cc dé foido acético cristalizable y luego 25 cc de agua,
se agita bien y después se evapora al vacfo. Ll residuo se
disuelve en benzol y se lava una vez con disolucidén diluida
de carbonato sédico. Después de secar sobre sulfato sédido,
se éepara el benzol por destilacién. El residuo es el nitri-
1o del fcido 4~fenil-5-(3',4"'~dimetoxifenil)=5-oxo~pentandi-
co. |

17 g de este nitrilo se tratan en 150 cc de eta-
nol ebsoluto con 'algunas:pizcas_cogidaé en la espitula de
cobalto Raney y el conjunto se agita durante cinco y medias
horas a 85-872C bajo 80 at de presién del hidrégeno. Despues
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de enfriar se éepara por aspiracién el catalizador, la di-
solucién se concentra al vacfo y el residuo se agita bien
con fcido acético y éter. Se separa la disolucién etérea
y la disolucién &cida acuosa se alceliniza con disolucién
concentreda de carbonato potésicb;_Se,recoge'en éter el
aceite separado, después de secar se evapora el éter y el
residuo se desfila a vacfo elevado. Asf se obtienen 11-12
g de la 2-(3',4'~dimetoxifenil)-3-fenil-piperidina que be~
jo 0,08 mn hierve a 170-173%C.

De igual modo al descrito en el ejemplo 11, del

nitrilo del gcido 54fenil-4s(3'-metoxifehil)45-oxo-pentanéi-

co se obtiene la 2—1enil-3-(3'-metdxifenil)-piperidina.‘

Si e hidrogena del modo usual con cobalto Raney
el nitrilo del 4cido 5-fenil-4-(4'-metoxifenil)-5-oxo-penta-
néico, se obtiene la 2~fenil-3-(4'-metoxifenil)-piperidina.

Reduciendo con niquel Raney bajo 100 at de hidré-
geno a 80-909C el nitrilo del 4cide 4-fenile5-(4'~benziloxi-
fenil )~5-oxo-pentanéico, se obtiene, con cierre simulténeo
del anillo y benzilacidn, la 2-(4'-hidroxi-fenil)-3-fenil-
pipefidina, Lista puede destilarse a vacfo elevado y asi pu~
rificada se solidifica en cristales incoloros.

. 8i con niguel Raney'bajo 100 at- de presidq del

hidrégeno se hidrogena el nitrilo del 4cido 4-tenil-5-(3'-

benzil-oxifenil)-5-oko pentanéico, entonces se-:obtiene la

_Ze(3?fhidroxifenil)-B-fenil;piperi&ina.

| - Reﬂuelendo con nigquel Raney en metanol o etanol
el nltrllo del Scido 4-(4'-nen21lox1fen11)-5-fen11—5—oxo-
pentanoico, se obtiene la 2—fen11-3-(4'—hldroxifenil)-plperldina.
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. Como se ha descrito en el ejemplo 11, hidrogenan-
495 do con niquel o cobalto Raney se obtiene tambien:
a) de nitrilo del 4cido 5-(4'-metoxifenil)—~4-—me-
toxlet11-4—fen11-5-oxo-pentandico- La 2-(4'~
metoxif enil )-B-fexﬂﬁs-metoxletil-plpe ridina;

| b) del nitrilq del 4cido 5—£enil-4-(4'-m9toxifenil)-
500 |  4-metoxietilsb-oxo-pentandico: la 2-fenil-3-(4'-
metoxifenil)—3-ietoiietil-§iperidina; '

| c) del nitrild del 4cido 5-fenil-4-(3',4'~dimeto~-
. | | | xifenii)—4—metoxiefil-S-oxofpentanéico: La 2-.
, | fenil-8-(3',4'-dinetoxifenil)~3-metoxietil- pi-
ce 505 peridiha.

T d) del nitrilo del fcido 5-fenil-4—(2‘;métilienii)-
' ' . 4~etil-5-0xo-pentandico:la 2—ienii-3-(2'-metil-
fenil)-3~etil-piperidina; ' B

‘ e) dgl nitrilo dellécido,5—fenil-4-(3'-etoxifenil)-
510 4~propil-5-0xo-pentandico: la 2-fenil=3-(3'=eto=
xifenil)-3-propil-piperidina.

Egemglo 12
" A una disolucién de 15 g de 2—(4’metox1£en11)-3—

fenil-piperidina en 100 cc de benzol absoluto y 7,8 g de car-

bonato potésico se 1ncorpora.a gotas -una disolucién de bro-

o 515 muro de dimetilaminoetilo en benzol (Que se prepara con 13;5
| g de hidrdbromurprde bromuro de dimetilamino y 50 cc de lejfa

A\

de sosa cadstica frfa). El conjunto se calienta durante 7 horas
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con turbonacidén a ebullicidn, luego se enfrfa y se trata con

150 cc de egua y 30 cc de lejfa concenirada de sosa cafistica.
Se separa la disolucifn benzélica, se seca sobre carbonato
potdsico y se evapora. Bl residuo es la l-dimetiletil-R-(4'-
metoxifenil)-3-fenil-piperidina. El nuevo derivado de la pi-
peridina hierve a 159-1602C bajo 0,07 mm

De igueal mbdo, reduciendo bromuro de dimetileminoe-
tilo con 2,3-difenil-piperidina se obtiene la l-dimetil-aminoe-
til=2,3-difenil~-piperidina ¢ue bajo 0,06 mm hierve a 155-1582C,

De igual ‘modo pueden obtenerse las siguientes 2,3-

diaril-piperidina~i-aminoalquiladas:




_‘ B A Arz By | Peet. %/ m

] k

(CHg)p = ¥ = (CHy)y = [fenilo|fenilo| H | 130-135 / 0,08

|E Y- @), - |feniloffenilo| B | 125130 / 0,0

. 939 - (CHp)p = | fenilo “fenilo H | 135100 / 0,02

(cﬁs)z -¥- (CHp), - | fenilo zenﬂq CHy | 170-175 / 08 |.

L | COfig, - ¥ - @By, - |tentlo| fenilo| B | 130-140 / 0,04

R | B ¥-(Hpp - |fenilo|fentlo| CHy | 150155 / 0,4

CE, - - (CHg) fenilo | fentlo| Ogll; | 160-170 / 0,1

540 ¥ =(CHp), 4 fenilo fenilo OBl | 152-155 / 0,05

| Si s,ei hace rga_@cidnarf'2,'3;di:tenil-piperidina con bromu~-
. ‘ro de p-ni_t‘ro-é-':'ﬂlaneﬁilo;‘i‘ éntonées'- 88 obfiene la 1-(p-nitro~-fenetil)-
2;3;&ifeni.l;§i§'eridina. Esta con hiarégeno' y paladio/carbén como
c'ataélizé,dbr puédé reducirse en la 1—( p—e:nino?-fenetil)-Z,S-difenil-
545 piperidina. RN
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Eh lugar de brbﬁuro de'p-nitfofenetilo, puede -
témbien hacerse reaccionar bromuro de p~eminofenetilo con
2,3-difenil~piperidina. Se 1lega a la misma combinacién si
s8e hace reascibhar‘2,3—difenilapiperidina con cloruro de
p-nitrdfenacefilo'en benzol en presencia de carbonato poté-
sico, se reduce la 1-(p-nitrofehacetil)-2,3—difenil;piperi-
dina obtenida, con auxilio del catalizador P4/C en etanol
bajo presidén normal, en la 1-(p-amino-fenacetil)-2,3-difenil-
piperidina y_la combinacién péamino~fenacetilica as{ obte-
nida se trata en tetrahidrofurano con LiAlH,.

7"....‘:-_‘-N 0 T A;.ooco

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn,
1= Procedimlento para la’ obtencién de nuevos de-
rivedos de la pzperldina y sus sdles de 1la ¢6rmula general

. | | Bz' .
S~ Ar
N Ar

: ,'. s

B

en que Ar representa radlcales arilicos, particularmente ra-

dlcales fenillcos que ‘tanbien pueden contener radicales hi-

droxi, &tomos de cloro o de bromo o radicales alquillcos o
alcox1 que en congunto no presenten més de 4 &tomos C y en
la que Ri representa hidrdgeno o un radical alifético o
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aralifftico o acflico qﬁe no- presenta més de 8 éiomos C, v
Rz representa hldrdgeno 0 un radlcal alquillco que no lle-
ve mis de 4 Atomos C, caracterlzado porgque, dado el caso en
condlciones reductoras, se cierra en el anlllo de la pipe-
ridina une comblnacldn de la fdrmula

en que X es una de 1as agrupaciones - - C=N, -CH=IH, ~CH=NOH,
- M,, = CHO, -0 -CHzﬂal e I una de las agrupaclones

iz = Mg
- / e {,H ir, H/CH'- Ar

y en una 2, S—diarll-plperidlna asi obtenida se introduce, si

se qulere, el radical R ‘

2. Procedlmiento geglin lo reiv1ndicado en el punto
1, carasteflzado porque se,sqmete 2 la hidrogenacién catalf-
ticae un nitrilo del écidov4,SQdiarii-5-oxo;pentandico. :

3.~ Procedimiento segfn lo reivindicado en el pun~
to 1, oaraéterizadd porque un 4,5«-diaril-=b~0xo-pentanal se |
convierte en una monoxima o} dloxlma y ésta se hidrogena co-
talfticemente. | ' '

4,- Procedimlento gegin lo re1v1ndlcado en el pun-
to 1, caracterlzado porque se somete a la hldrogenaclén ca-
talftica un 4,5-d1arll-5-oxo~pentanal juntamente con amoniaco
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5.- Procedimiento segin lo reivindicado en el

punto 1, caracterizado porque en una &,3-diaril-piperidina

se introduce un radical Ry alifftico-o aralifético con au~

xilio de un éster reactivo de un correspondiente alcohol
alif4tico o aralifético.

6.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el pun-

to 1, caracterizado porque en una 2,3-diaril=-piperidina se

‘introduce un radical Ri alifgtico o aralifético con auxilio

de un aldénido alif4tico o aralifético y de un medio reduc-
tor. | N |

7.- Procedimiento segin lo reivindicedo en el pun—
to 1, caracterizado porque se introduce un raedical acilico

‘con auxilio de um écido o de uno de sus derivados funciona-

les reaccionales, pudiéndose efectuar la introduccién de
uno de estos‘radicalesren un proceso de una o de varias fe-
ses caso de que el rédiéal acflico contenga un grupo bésico.
8.~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE NULVOS DE-
RIVADOS DE LA PIPERIDINA Y DE SUS SALES.
~ Tal como se describe y reivindica en la presente
Kemoria Descriptiva que consta de veintiseis hojas escritas

a miquina por una scla cara.

Madrid, 5 Qe Septiembre ds1y958.
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