MEKHORIA DESCRIPTIVA

de une Patente de Invencion & nombre de:
C.F. BOEHRINGER & SOHEHNE G.me.b.H. de na-—
cicnalidad aleunene, domicilizda en ITAKN-
HEIM/WALDHOF, (Alemania)j por: WPROCEDI-
MIENTO PARA DA ELABORACION DE NUEVAS PI-
PERIDONAS ~(4), 1,2,6—§TJ'STITUIDAS, 0 DE
SUS SALES! .-

El presente invento se refiere & lz elaboracion
de nuevas piperidonas =(4) 1,2,6~sustituidas de le férmula

general I

en que R1 significa un resto bajo de alquilo o uno (eventual-
10 wente suetituldo) de sralquilo, RZ ¥y R3 representan restos

bajos de alguilo, en donde uno de los dos sustituyentes puede
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ger también hidrdgeno, y R, s unresto fenilo sustituido une
0 varias veces por restos bajos de alquilo, por halégeno,
grupos nitro, hidroxi, alcoxi, arelcoxi o metilendioxi.

En comparucidén con los derivados conocidos de pie
veridona -(4) 2,6fsustituidos, este nuevo tipo de combinscidn
posée sorprendentemente unas propiedades farmacolégicas extre-
madaménte interesantes. Wientras que, por ejemplo, la 1,2,2-
trimetil-6~fenil-piperidona~(4) descrita en la literatura
(J.chen.Socs 1945, 919, o bien Annalen 526, 277/1936) no
es utilizable para fines terapéuticos a causa de su accidn
azude intensemente téxica pare la cireulscidn y respifacién
o & causa de su efecto tdxico centroexcitativo y, por dltimo,
espasmdgeno, con sustituciones apropladas en el resto fenilo
(R4) ge obtienen véliosos productor terapéuticos con efectos
totalmente modernos sobre el sistema neurocentral; adewmds
de une normalizacidn, vrovocsn tembién une srmonizscion de
la peicosis, por lo que se diferencian en forme nuy ventajo-
sa de los medicementos psicoterédpicos conocidos haste ahora.
Al miswo tiewmpo, las nuevas combinaciones se distinguenlpor
lz ausencia de efectos secunderios no deseables, asi como
por un ventsjoso indice terupéutico.

La eleborascidn de laug nuevas combinaciones se hace
gseyun log métodos que se ben hecho conocidos para la consti-
tucidn de piperidonas sustituldas. 4si por ejemplo, se pue-
den alcohiler o arelcohilar combinzciones de la foérmule II

0
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en 1aéustancia del anillo, heciendolas resccionar con combi-
neciones de la férmuls R1.X, en la que X representa un grupo
éster reactivo y R1 un resto bajo alquilo o un resto aral-
quilo asimismo sustituido, en donde lea reaccion puede con-
ducirse de menera gue los grupos OH libres existentes even-
tualumente en el resto R4 sean de paso elcohilados o aralco-
hilados. A las piperidonas de la Tormuls II se las puede
hscer reacciongr de forma perticularmente sencilla con los
corregpondientes halogenuros el alquilo o aralguilo por cé-
lentamiento en disolventes apropiados, tales como, por ejem—
plo, acetqna o benzol (en caso dado.en pregencic de medios
disociadores de hidrécidos halogenados.

Las combinaciones de le férmula II son en parte
nuevas. Su elaboracidn se lleva & cabo en forme de por sf
ya conocida (cfr. Annaelen 193, 63/1878; Ber. 16, 2237/1683)
por condensacidn de ‘3-andnocetonas primarias de la formula
CH3CO~CH20(R2R3)—NH2 o de sus sales (por ejemplo de oxalatos)
con oxocombinaciones de la fdrmula Ry « CHO.

Pero pars la preparacién de las nueves plperidonas
-(4) 1,2,6=gustituidas se pueden tembién condensar en disol-
ventes spropiados, por celentamiento, ﬁ-@minocetonas gecun=
darias de lau férmula CH,C0-CH,C(R,R3)-NH.R, 6 bien CH,CO-CH,
CH(R4)-YH.R1, o sus sales con oxocombinaciones de la férmule
R4 . CHO y (R2) (R3)CO respectivamente.

Otre posibilidad para la preperacién de las nuevas

combinsciones consiste en hacer reaccionasr cetonas no satura-

des de la formuls III
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con aminas de la férmule Ry.NH,.
En la pogicién 6 (asi como - caso de que R, ¥ Ry
no sean idénticos - también en la posicidén 2), las combina-
ciones de la formmlae I tienen un centro de asimetria. Los
racematos que resultan de su preparacidn o de la preparacién '
de log productos de partida, se pueden separar si se desea

en los isémeros Opticamente activos segin métodos en si ya

ccnocidos,

Ejemplos

1) 1-metil-2,2~dimetil-6~veratril—-piperidona.(4)

50 g de 2,2-dimetil-6~veratril-piperidona~(4), 100 g
de yoduro de metilo y 250 ml de acetona se calientan 2 ebulli-
cién durente 3 horaé con agitacién similténea. Luego se deja
reposar la mezcla reaccionante a 5 - 102 durente verias horas,
se recoge luego la pepills cristaline precipitede en una
nucha y se lava con un poco de acetona y éter. Del filtrsdo
se pueden obtener més cantidades del producto de lu reaccidn
mediente evaporacidn del disolvente. Los precipitedos reunidos
se suspenden en agua y se leg btreta con lejia de sosa dilui-
da; después se extrae con éter. Los extractos de €ter reunidos
y secos suminigtran, despudés de eliminar el disolvente, una

base bruts gue se puede recristelizar & partir de ciclohexano
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con adicidén de carbon animel; T 125 — 1272, Rendimientos
37 - 40 g de 1-metil-2,2-dimetil-6~veratril-piperidona-(4),
(70 - 759 del tedrico). ‘

‘ Bl hidrocloruro de la 1-metil-2,2-dimetil-b-vera-
tril-piperidona~(4) se prepzra de la siguiente manera: se
disuelve la base en acetona y se &groga deido clorhfdrico
aleohdlico hasta la reaccidn débilmente bcida. Se aspira
la papilla oristalina pracipitada, ge lava con éter y

se secaj F. 160 ~ 1632 (descomp.).

2) 1-metil—2,2-dimetil=6=anisil-piperidona~(4)

7 g de 2,2-dimeﬁil-6—anisil—piperidona—(4) (prepa-—
rado segin Antrick, Amnalen 227, 364/1885), 14 g de yoduro
de metilo y 35 ml de acetone se hacen reaccionsr en forma
enéloga e lo descritc en el ejemplo 1. Rendimiento: 7,1 g

1-metil-252-Qimetil-6-enisil-piperidona-(4) (967 del tedrico)

P, 92 - 949 (de ligroina). ELl hidrocloruro correspondiente

funde & 144 - 1459,

3) 1-metil-2,2-Ainetil-6-(3', 4',5'-trimetoxi-fenil)~

piperidona—(4)

13 g de 2,2-dimetil-6-(3', 4', 5'-trimetoxi-fenil)-
piperidona-(4), 26 g de yoduro de metilo y 65 ml de acetona
se hacen reaccionar como se describe en el ejemplo 1. Rendi-
miento: 8,5 g 1-metil-2,2-dimetil-6-(3', 4', 5'-trimetoxi-
fenil)-piperidona~(4) (62,5% del tebrico); F. 125 — 1288
(de éter). EL hidrocloruro correspondiente funde a 166 - 1689

(descomp. ).
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4) 1-nmetil-2,2-dinetil-6-(3', 4',~dietoxi~ienil)-piperi-

dona-{4
Por reaccidn de 28 g de 2,2-dimetil-3', 4'-dietoxi-
125 fenil-piperidona~(4) con 56 g de yoduro Ge metilo en 140 ml
de acetona (cfr. ejemplo 1) sc obbienen 20,9 g de 1-metil-2,2-
Gimetil-6-(3', 4'-diectoxi-Tenil)-piperidona-(4) (71,5% del
tedrico; F. 67 - 702 ( de ciclohexano). F. del hidrocloruro

165 = 1662 (dezcomp. ).

130 5) 1-metil-2,2~dimetil—6-ﬁ§i:metoxi—4'~oxi-fenil)-piperi-

dona-(4)

Si =6 hacen reaccionar 15 g de 2,2-dimetil~6-(3'-metoxik

4'—oxi-fenil)~piperidona—(4) (preparudo segin Anker, Cook ¥

Heilbron, J. Chem. Soc. 1945, 919) con 30 g de yoduro de meti-
135 lo en 75 ml ée acetona, se obtlenen 9,3 g de 1-metil-2,2-dime-
$11~6-(3" ~metoxi~4'—oxi-fenil)=riperidona-(4) (59% del tedrico)
F 129 - 1312 (de éter). El hidrocloruro correspondiente funde

a 147 - 1519l(descomp.).

6) 1-metil=2,2-dimetil~6-(3', 4'-metilendioxi~fenil)-

140 piperidona—(4)
12g de 2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)-pi-
peridona=~(4), 24 g de yoduro de metilo y 60 ml de acetone se
hacen reaccionsr como se describe en el ejemplo 1. Rendimien~-
to: 9,1 g de 1e-metil~2,2-dimetil=6~(3', 4'-metilendioxi-fenil)~
145 piperidona-(4) (72% del tedrico); F 143 = 1479 (de ligroina).

1 hidrocloruro correspondienté funde & 150 - 15282,

7) 1-metil-2,2-dimetil=6=(p=tolil)=piperidona-(4)

De 10 g de 2,2-dimetil=6~(p-tclil)-piperidona~(4),
20 g de'yoduro de metilo ¥y 5C ml de &acetona se obtienen en

150 forme endloga & lo explicado en el ejemplo 1, 6,15 g de 1-metil-
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¢,2-dimetil-6-( p~tolil)-piperidona—(4) (58% dsl tedrj&d

&) 1-metil=2,2-dimetil=6~(p=clorfenil )=piperidona—(4)

34,0 g de 2,2-dimetil-6-(p~clorfenil)-piperidona—
155 (4), 68,0 g de yoduro de metilo y 170 ml de acetone se ca-
lientan 3 horas = ebulliciodn. Después del enfriamiento se
aspire la pepills cristalina (K1) precipitada, se la suspen-
de en agua, se la hace alcalina con lejia de sosa diluida y
se extrae con éter. De los extractos de éter lavados y se-
160 cos se pueden recuperar por evaporacidn del disolveﬁte y
machaecendo el residuo con ligroine 11,C g del producto de
partidae: 2,2-dimetil=6-(p-clorofenil)-piperidona-(4); F. 69 -
719. E1 filtrado de =zcetona que queda después de la separe-—
cidn del precipitedo K1 ge libra del disolvente por vacio;
165 se lava el residuo con ligroina y se le recoge enuna nucha,
De este modo se obtienen 12,7 g de 1-metil-2,2-dimetil-6-
(p-clorfenil)-piperidona-(4) del F. 116 — 1182; rendimiento
35% dei tedrico (o bien 524 referido & la sustancia de perti=
de que ha entrzdo en reéccién). El hidrocloruro correspondien—

170 te funde a 155 = 1572),

9) 1-metil-2,2~-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)-

piperidona—(4)

5 g de piperoniliden-dxido de mesitilo en alcohol
se hacen reacclonar con metilenamina en exceso bgjo calente~
175 miento trensitorio. Después del filtreje ee concentra con
precsucidn por evaporscidn y el producto de la reaccidn se
recoge en &cido diluido y éter, Se alcalinizen las partes
ficido-ticvosas separcdas y se extrzen con éter. Los extrectos
de éter secos suministran después de la separascion del 8isol-:

180 vente un residuo, el cual recrigtalize & pertir de ligroins
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y funde 2z 143 - 1469. El hidrocloruro - preparado como de cogtum-
bre - de lo 1-metil~2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi~fenil)-

piveridons~(4) funde & 150 - 1529,

10) 1-metil-2,2-dinctil~6-(p-nitrofenil)-viperidona-(4)

10 ¢ de 2,2-dimetil-6-(p-nitrotenil)-piperidona—(4)
(prepsredo segin Antrick, Annalen 227, 365/1885), 120 ml de sce-
tone, 8 g de yoduro de metilo y 2,2 g Je czrboneto sdédico se cem
lientsn 8 horas o ebillicidén. Después de lov concentrmcidn por
evaporacidn del disolvente eproximedamente hsgte la mitad del
voldmen de pasrtide, se deje enfrier, se sspirs le pepllla criste-
line precipitede y se lzva bien con ugue y, aclo seguldo, con
un poco de mcetons/eter. De esta menera se obtienen 9,4 g de |
1-metil=2, 2=dinetil-6-(p-nitrofenil)~piperidonas=(4) del F. 167 =
1702; rendimiento £9,5¢ del tedrico. Después -de disolver y pre-
cipitasr a partir de metiletilcetona,'la combinscidn funde s s
174 - 175%.

Tl hidrocloruro corresypondiente, preperado por solu-
cibn de la base en tetranidrofursno y adicidn de #cido clorhi-
drice slcohdlico, tiene un punto de fusidn de 171 = 1749.

Les piveridonas-(4) 2,6=pustituides empleadss cowo
productos de psrtida en los ejemplos 1,3,4,6,7,8 y no descrites
heste shora en le literatura, se prepzran aegﬁn'el siguiente
unétodos

10C g de oxslato feido de discetonzaina y 100 g de
l# correspondiente oxocombintcion (34—CH0) ge callentzn & ebu-
1licidn Gurante 45 horas en 1 litro de etanol =l 96% con sgita—
cidn sisulténea. Se deja enfrisr ¢l contenido del matroz y se’

ospirs le papilla cristalina (F) precipitads. A este precipitado
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ge lc suspende luego en &gua, se le alcalinizz ccn le 1a de
gosa diluida y se le sglta varias veces con éter. Los extractos
de éter reunidcs lavan, secan y concentrsn pov evaporacién.

De esta manera se obtiene la mayoria de las veces un producto
de reaccidn bastante puro pera el tratamiento ulterior. En casc
dado las piperidonss pueden recristalizar a partir de éter,
ciclohexano o ligrcina.

%1l filtrado obtenid: después de la separacion de N
se concentra al vacio hasta eproximadamente 1/3 de su voldmen
¥ se recoge en asus, o bien en fcido clorhfdrico diluido y eter
(eventualmente bajo adicion de cloruro sédico so6lido). De la

’ -
s racuperar, desgues del lavado a neutra-

-+

3]

foge otérea

A

se oue
lidad, secado y separacidn del disolvente, el aldshido (R4CHO)
que no ha reaccionado o que se ha empleado en exceso. La fase
cido acuosa se alcaliniza con lejia de sosa diluida y se extra
varias veces con Ster. El residuo obtenido por evaporaciodn

del extracto de éter lavado a nautralidad ¥ secado, contiene
més cantidad de las piperidonas deseadas, las cuales pueden ser

. . . .’
depuradas por degtilacidn y/o cristalizacion.
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o"oNOTA."o

~ . . s . N e
Se reivindice como nuevo y de propia invencioh:
1.-~ Procedimiento para la preparacidén de nuevas

2 piperidonas-(4) 1,2,6-sustituidas de la fdrmula general

Ut

250
en que R1 significa un resto alquilo bajo o un res-
to aralquilo (eventualmente sustituido), R, ¥ R3
representan restos baios de alquilo, en donde uno de
ambos sustituyentes puede ser también hidrégeno,

255 oy R4 significa un resto fenilo sustituido una o
varias veces por restos bajos de alquilo, haldgeno,
grupos de nitro-hidroxi, alcoxi, aralcoxi o metilen-
dioxi,

. ) g .
o de sus saless, caracterizado porque en forme en si1 ya conocida,

260 o bien, se alcchilan o aralcohilan piperidonas de la férmula

0
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Ry
R
2 X 4
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H

265
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en el nitrdgeno de anillo, en cuyo caso se alconilan o aralco-
hilan tswbidén en ceego desezdo los grupos OH libres existentes

en el resto R,, o bien se hacen ccndensar ﬂ-aminooetonas de

4
1z formuls CH3CO~CHQC(RZR3)~NH.R1 0 CH3CO-C32CH(R4)~NH.R1 o
ous seles con oxicombinesciones de la formuls R4GHO o bien

(RQ) (R3)CO, o porque o cetonms no saturzdag de la formula

0
"
e~ o
] n
Ry
R;:c CH ~ R,
2

se lag hace reaccioner con awines de la Férmula R1.NH2,
y @ las piperidonas obtenidas se las traepaéa, eventualmente
& continuacidn, & sus sales, pudiendo intercalar en un lugar
adecusdo del procedimiento une sepurscidn de racematos.

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACIUN DE NUEVAS
PIPERIDONAS ~(4), 1,2,6-SUSTICUIDAS, O DE SUS SALES.

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que consta de doce hojas escritas a miquina

por una sola cart.
Madrid, = 6 FEB. 1960

/
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