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MEMORTA DESCRIPTIVA

~ Este invento se refieré a‘un‘procedimiento péra
" 1a preparacién de muevos derivados de piperidina dotados de
valiosas propiedades farmacollgicas,
| Se hg descubierto, de manera sorprendente, que

5 Los derivados de piperidina de la férmule general
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en la que _ . , . A :
thsignifica hidrdégeno o un radical elifdtico,
aromitico, aralifdtico o heteroeiclico, .
en éuyos radicales los grupos metileno ocas
gionales pueden estar substitufdos por oxi-
geno y como substituyentes pueden existir

7 ‘grupos de alkilo inferior asi como, en ani-
1los de carfcter aromitico, &tomos de hald-
geno, grupos nitro o grupos acetilamino,

X significa un radical alkileno, de cadena
recta ommificada, con 1 a 4 dtomos de caf—
bono, |

asf como sus sales con 4cidos, poseen valiosas propiledades
| fafmacolégicas; en particular actividad amorfiguédoré del
‘gistéme nervioso central, antitusi#a, analgésica y espas-
molfticey al mismo tiempo que toxididad relativamente es-
cesa. Potenclan ademds la accidn de otros médicamepﬁos, en

particular de los narclticos. Pueden administrarse tal como
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son o en forma de sus sales por via pereral, y en forms de
las soluclones acuosas de sus sales, tamblén por via perentérida.;

7 Son’aptos'ademés eomo productos intefmedios para
la preparacion de otras materias de aceibn analgésica. En
los combuestos de la f5rmala general I, Rl o, por eaemplo,
hldrogeno, un radical nmetilo, etllo, n-prOpllo, isopropilo,
n-butllo, n-hexilo, n-octilo, n~dodecilo, metoxlefilo, etoxi-
etilo, alilo, metalilo o crotilo, o un radiéal fenilo, ben-
ciio, alfa-fenil-etilo, beta~fenil-etilo, alfa-metilwbeta~fe-
ﬁil—etilo; goxma~fenilepropilo, beta-fenoxi-etilo o beta-ben-
ciloxi-etilp cuyo anillo bencénico puede estar subetituido
por ejemploy por uno o varios radicales de alquilo o alcox1
inferior o dtomos de halégeno y/o un grupo acetamido o nitro.
Por lo demds, By es, por ejemplo, un radicel tetrahidrofurfuri-
lo, furil-(2)-metilo, piperidinoetilo} pirrolidil-(lo-etilo,
1-metil-piperidilo=(4), l-metil-piperidil-(2)-etilo, l-metil=
—piperidill-(3)-metilo, alfa-piridilo, betapiridilo, gamma-

.-piridilo,‘beﬁa(gamma'-piridilmercapto)-etilo, beta—[}Lmetil-

~piperazinil-(1)7-etilo, morfolino-etilo, pirimidilo=(2),
4 ,6~dimetoxipirimidilo~(2), 2,6-dimetil-pirimidilo~(4),
2,6-dimetoxipirimidilo-(4) o beta-/F-metil-pirimidil-(2)-
~mercapto/-etilo. ' ' -
X es, por ejemplo, el radical metileno, etileno,
etilideno, l,2=-propileno, trimetileno, 1;2-butileno, 2;3-
-butileno, 1,3~butileno, 1,3<dshbutileno o tetrametilenc.

Los radicales R;' que se hén.indicado en los

- -que precede, representan tnicamente ejemplos para ilustrar

»

el invenxo, pero dste no se limite en absoluto a 1a prepara-
cifn de compuestos que contengan tan 810 los radicales

mencionados.
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Para la preperacidn de los nuevos compuestos de

la férmula gemeral I se hace reaccionar un compuesto de la

£érmule
50 ¥ “ o ';'«_." ‘ - |
| | B oH L
' , ,, | IT
y o '\_lq'
' . H
15, con 4cildos halogenalcdnicos o sus &steres, de la férmulas
geﬁeral | | ’
7 : . 7
Hal » £ = C0~0=R III
formulas en las que ;
20. ’ '
Hal significe un étomo de haldgeno, en particular
cloro o bromo, y ) -
Rl y X tienen el significadb expresado antes.
' Ia reaocién se efectfa eventualmente en presencia
de agentes fijadores de dcidos, inorganicos u orgdniocos,

25. .
-  como por ejemplo el carbonato sfdico o el carbonato potdsico

y respectivamente de bases orgémicas. terciarizs como la °
trietllemjne, la tribulamina, la dimetilanilina o la pi-

ridina y en presencia 0 susencia de un disolvente orgdnico
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- inerte, como por ejemplo el Benceno, el tolueno, el xileno,
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el metznol, el etanol, la dimetilformamida o la decalina

en caliente, por ejemplo a la temperatura de ebullicibn de

- los disolventes mencionados. El material de partida de la -

férmule II y machos deila férmmla general III son ya conocidos,
mﬁentras otros pueden prepafarse de msners anéloga.‘

Los compuéstos de la férmula géneral T se trans~
formen, si se desea, en sus sales qonfécidos inorgdnicos u
orginicos, de manera ya de s{ conocida. Aéidos”aprgpiados =
ﬁara la forﬁacién de 136 gales son, por éjeﬁplo,'el écido
clorhldrlco, el 4cido bromhidrico, el dcido sulfirico, el
écido fosforico, el dcido metansalf6nico,el 4cido etandi-
sulfénico,vel deido acético, el dcido ldctico, el dcido

succinico, el 4cido maleico, el dcido fumdrico, el &ecido

- mdlico, el deido tartdrico, el dcido citrico, el éeido

benzoico, el dcido salic{lico y el dcido mendélico.

iLos ejemplos que siguen tienen por objeto exﬁoner

. ¢on mayor detz1le 1a preparacidn segin este invento de los

. nuevos compuestos. En ellos, las partes significan partes

en peso, y éstas se refieren a los voldmenes como los gramos
a los centimetros cﬁhicos;lbas temperaturas estdn registra-
das en grados Celsius.
EJEMPLO 1.

5,3 partea de carbonato de 4-fenil-4-carbetoxi~

piperidina (carbonato del éster et{lico del dcido 4—fenil-r
isonipecotinico, preparsdo segin Thorp and Welton, J. Chem.
Soc. 1 _g&_ 559) se tratan con 50 volumanes de benceno y la
mezcla se hace hervir en reflujo hasta que toda la substan-
cia ha entrado en solucién, con desprendimiento de anhldrtdq

carbdnico. Iuego se inetila a 20° una solucidn de 1;22 par-
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tes de éster etf{lico del écido cloracético en 20 voldmenes
de benceno ya continuaoién ge hierve la mezcla reaocional
en reflujo durante 15 minutos. Después del enfrismiento, 88
- filtra el clorhidrato de 4—fen11—4—carbetoxi—piperidina pre-
5. _qipitado, se concent:a "6l filtrado en vacfo hasta sequedad,
se recoge el residuo en 500 voldmenes de &ter 7 se saoude
le solucidén etérea, repetidemente, con solucibn de hidré-
xido s6dico 2-n. Una vez laveda la soiuéién etérea con agua
nasta neutralided, se la trats con annfdrido carbbnico sb-
;Of lido en exceso y se'eepara el carbonato de 4-fenil-icar-
| betoxi-piperldina asf precipitado. El flltrado etéren. se
concentra y queda entonces la 1-(carbetox1metil) 4-fenil~
 4-carbetoxi-piperidine, que hierVe a 136-137° vajo presién
‘ ~de 0,03 mm de Hg.
 15. — De menera anfloga se obtienen:
- la 1-(alfa-carbetoxipropil)-4¥fénil-4carbetoxi-pipefidina,
de pu.nté de ebullicibn 158—16i°/0,0001;
punto de fusidn del clorhidrato (en metanol/4ter)s 111-113F°;
- el clorﬁidra*qo de 1-(beta'-carbofenoxi-etil);4-feri11§4-¢- |
00, _. carbetoxi-piperidina, de punto de fusién 152-154° (en
'metanol/éter); |
= el clorhidrato de 1-(beta—carbo—terelbutoxi-etil)-4-fenil-
4-fenil-4-carbetoxl-piperidina-
‘ -y la 1-carbox1metil—4-fen11—4—carbetoxi—piperidina, de
25, punto de fusidn 153-154° (véase el ejemplo 2).
J EMP L O 2 '
5,3 partes de carbonato de 4~fenil-carbetoxi-~

<]

piperid;na se dlsuelven en 50 voldmenes de metanol y se
hierven en reflujo hasta que cesa el desprendimiento de

30, anhidrido carbdnico. Después del enfriamiento se gﬁaden
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1,8 partes de 4cido cloracdtico, y a continuacién'se deja

reposar la mezcla durante varios d{as e temperatura ambien-
te. Luago se destila en vacfo el digolvente, se trata el
 residuo con 30 voldmenes de solucién l-n de hidﬁ&xido sédi~
B, . §0*§ ge le extracta po%:dos veces con_éter,_a fin dé seba—
A—far la 4-fenil-4-carbetoxi-piperidina que no ha reaccionadq{
Ta solucién acuosoalcalina se filtra por una columa de
160 partes de Amberlite IRC 50 (formas ®) 5 ee 12 leve con
seéutivamente con 2000 voldmenes de agﬁa,'yllos filtrados
10. reunidos se concentran en vacfo haste sequedad. La l-carboxi-
metil-4~fé%31-4fcarbetoxi-pipgridiné asi obfenidé‘se'recris-
~ taliza en benceno. Punto de fusibn, 153-154° (véase el ejem~
plo 1). | | |
EJEMPLO 3.

’ i5. Una mezcla de 5,28 partes de carbonato d§ 4-fenile
440arbetoxi—pijeridina en 100 volémenes de decalina seca se
calientan’durante 15 minutos hasta ebuiiici6n, con 1o que se -

: produce_d§solucién. Luego:se afiaden 15,6 pﬁrteé de égter
etflico del 4cido gammaibromobutirico, 2,5 partes de cérbo-

20, " nato potdsico seco y 0,1 parte de yodufo pOtésico.y con ex-

| clusidn del aéua se calienta durante 2 horas haste ebullicidn
en el refrigerador de reflujo. Despuds del enfriamiento se
‘diluye con 200_volﬁmenes de éter’y se extrae repetidamente
con eido clorhidrico dilufdo y enfriado con hielo. Le base
25, oleosa que se precipite de la solucidn clorhfdrica por adi-
cibn de NaOH concentrado, a temperaturs de~6—5°, se extrae
con éte:i el &ter se lava con solucibn de sosa y luego con
agua., ﬁiééspuésvdé secer con sulfato sbdico, se evapora. Ia
l-(gamma—éarbetoxipropil)—4efeni1-4-carbetoxi—piperidina'que
30, queda hierve a 195-200° bajo presién de 10™4 mm. Ie sal me-
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leica funde, después de recristalizacién en metanol/éter, a

111,5-113,5%

Ta 1-(gamma-carbometoxipropil )-4-fenil-4carbetoxi-

plperidina} obténida de manera andloga, hlerve a l69-l7l°'

. ba jo’ ‘presibn de 10™4 mm.: Su maleato funde a 117-118 5°

(metanol/@ter)

De manera analoga a 1a de los eaemplos precedentes

-se obtienen:

1a 1-(beta-carbetoxietil)-4—fenil—4carbetoxi—piperidina,
de punto de ebullicibn 140-141/0,01; |
punto de fus1on del clorhldrato, 140-141%; -

la 1-(beta—earboxi-etil) 4~fen11—4oarbetoxi—piperldlna,

“de punto: de fusi6n 142-143%;

lalr(beta—carbometoxn-propil)-4—fen11-4-carbetoxi-plperi-

‘dina, de punto de.ebullici6n 157~159/0,0013

punto de fusibn del clorhidrato, 115-117%

la l-(beﬁa—carbetoxl—lsOPropil)—4-fen11—4—earbetoxi-pipe-

. 4.ridina, de punto de ebulliclén 170-1750/0,0001;
‘punto de fus16n del clorhidrato (en metanol/@ter), 145-1479%

1a 1—(beta—earbometoxiet11) 4—fen11~4—carbetoxi-piperldina,
de punto de fusibn 45-47° '

le l—(beta_carbobenclloxietil)-4—fenil-4~carbetoxi-plperi-
dina, de punto de ebullicibn 180-1900/0,01 mmg

y la l—(beta—carbofurfuriloxietil)-4—fenil—4-carbetoxl-pipe-
ridinaj

punto de fusién del clorhidrato, 118-220°.
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. Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las giguientes reivindicaciones, con priopidad suizea .
Ne 13 251/60 del 25 de noviembre de 1.960.,

1. Procedimienio para le prepara016n de nuevos derl-

5e ,'vados de piperidina, de 1a formula general
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~en la que , : .
‘ R1 signlfica hidr&geno o un radical alifatico,
S aromatico arallfético 0 heteroo{olico, |
0. . en cuyos ‘radicales los grupos metileno oca-
gionales puedén estar reemplazados por oxigeno
i, ¥ como substituyéhtés pueden estar presentes.
grupos de alquilo inferior asi como, en eni-

_ : 1los de cardcter aromitico, dtomos de halégeno,
25. ' .
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grupos nitro o grupos acetilamino, y.
X significa un radical algquileno, de cadens recta

o ramificado, con 1 a 4 4tomos de carbono,

" agl como de sus sales, ca:acxerizado por el hecho de que ge

5, ha&é;reaceionar un compuesto de la férmula
Q A
) ; ¢ '
10. 7\ |
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o  HY /0H2
NG :
|
H
15, ‘
‘con un dcido halogenalcencarbox{lico o su éster, de la
- f£lrmila génera;
'Hal -X1-00-0-R TIT
20. ‘en la que Hal signlflea un atomo de hal6geno.
' 2.  Procedimiento para la preparaci6n de nuevos deri-
vados de piperidina. , 7
Segﬁn se desoribe ¥ reivindica en 1a presente memoria
que .consta de diez péginas foliadas y escritas a méqulna por

‘250‘ | una sola de sus caras.
i ' Madrid, a 24 de noviembre de 1.961.
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