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PATENTE DE INVE N.d ION
a favor de:
CoHo. BOEHRINGER SOHN, de naclonalidad alemsna, residente en
Ingelheim am RheinI(Repﬁblioa Federal Alemana), pof:
NPROGEZDIMIENTO PARA LA OBTEFCION DE WUEVOS DERIVADCS DE PIPERIDINA"

Memoria degcriptiva

La presente invencién concierne la obtencién de nuevos deri

vados de piperidina de la férmula general I

CH,~-CH=CH,

e

y de sus sales 4cidas de adicidn. Ri’representa un étomo de hidrd
geno o0 un .rupo hidrdxilo,

10 Tos nuevos compuestos son obtenidos por métodos en s conoci
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dos, habiendo dado resuitados particularmente buenos los siguien
tes:
1). Alquilacién de un derivado secundario de piperidina (II)

con halogenuro de alilo segin el esquema siguiente

+ CH2=CH—CH2—Hal —_— T

i
! 11
donde el resto Ry tiene el sighificado anteriormente indicado.

La alquilacién es ejecutada de manera corriente, preferible
wente en presencia de un disolvente orgénico y de una base débil,
como bor ejeuplo bicarbonato sodico, a temperaturas comprendidag
entre 50 y 150¢ C. Los participantes en la reaccidén pueden ser em
pleados en la relacién molar 1:1; sin embarzo, el medio de alquila
cidn es empleado preferiblemente en exceso.

2). Transformacidén de omega, omega-dihaldégeno-pentanos III

con alilamina, segln el esquema siguiente

0
"‘ 0CH
Ry 3
CH, CH,
| | + HoN - CH,~CH=C0H, =——————=1
2 2 2
OH, CH,
I
Hal Hal
III ,
donde el resto Rl tiene el significado anteriormente indicado.

o
La transforumacidn es ejecutadsa &¢ manera corriente, preferi

mente en presgencia de un disolvente orgdnico y de un medio bésico
de condensacidén, como por ejemplo carbonato de sodio o dimetilani

lina, a temperaturag comprendidas entre 50 y 1508 C,.
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‘literatura, vease C.i. 41, 691i),

3). Transformscidn de derivados de clanuro de bencilo con
beta,beta-(dihaldgenoetil)alil-anina terciaria (IV), en presencia

de amida sédica como medio de condensacién, segin el esquema si

guiente
C=N -
¢ =N
. Rl CHZ/ - Rl .
Saponificacidn I
+ PR s
- A o Esterificacién
?lidl Ilial + Nalitp 1|\r con GH0/H,80,
CH CH _
| 2 I 2 CHZ—OH—CH2
0112 CH2
\\\?
Iv 4

don@e el regto Rl tiene el significado anteriormente indicado.

La btransformucidén es ejecutada de manera corriente, preferi
blemente én presencia de amida sdédica en polvo y en presencia de
un disolvente orgdnico indiferente, como por ejemplo toluol, a -
temperaturas comprendidas entre 50 y 2002 C¢. Cuando Rl representa
un grupo hidrdéxilo, éste tiene que ser protegido mediante alquila
cidn antey del comlenzo de la reaccidén. Por tratamiento sucesivo
con dcido bromhfdrico, se saponifica el grupo nitrilo del producto
de reaccidén V y al propio tiempo se elimina en el'resto Rl el gru
po algquilo protector. La esterificacidn del dcido carboxflico

libre se verifica de manera corriente con metanol, en presencia

de dcido sulfdrico concentrado.

La (beta,beta-(dihalégenoetil)-alilaminalgs conocida por 1la

o
Eventualmente, los hidrohalogenuros terciarios de piperidins

obtenibles por este procedimiento pueden ser transTormados de

" manera corriente en sales dcidas de adicidn con otros aniones no
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téﬂlcos, como por ejemplo sulfatos, metansul t@s, tarcracus y
s1m11ares.

Los nuevos derivados te;ciarios de piperidina son terapéuti
camente valiosos, distinguiéndose por su accidn analgésica cen
tral y/o revelando un antagonismo claramente mercado para la mor
fina. Lios nuevos compuestos de la presente solicitud se distinguen t
de manera sorprendente del conocido'c%brhidrato de l-alil-4-fe
nil-4-carvetoxipiperidina, gue no posee propiedades antagbénicas
y apenas las posce andlgesicas (véase P.J. Costa y D.D. Bonnycas
tle, Journ. of Fharmacol. experimo Thera?ie, tomo 113, péginaé
210 y siguientes (1957)).

Ejemplo 1
Bromhidrato de l-alil-4=-fenil-4-carbometoxi-piperidina

Se disuelven en 20 ml de etanol 2,2 g (0,010 mol) de 4~fenil-
4-carbometoxipiperidina, se adicionan con 0,95 g (0,011 mol) de
bicarbonato sdédico y 1,33 g (0,011 mol) de bromuro de aliio y
se calientan, removiendo, durante una hora con reflujo. Previo
enfriamiento, se filtra, se elimina el slcohol en vaclo y se

acidifica el residuo con &4cido brpmhidrico 2 n. Bntonces, se sepa

ra el bromhidrato de la l-alil-4-fenil-4-carbometoxipiperidinas.

Previa recristalizacién en agua, se obtienen 3,05 g (90% de la‘
teoria) de bromhidrato de 1-a1i1—4-fenil—4-carbometoiipiperidi

na, de punto de fusgidn 209 - 2112 C.

Ejemplo 2

Clorhidrato de l-alil-4~(3-hidroxifenil)-4-carbometoxi-piperidina

Se disuelven en 25 ml de etanol 2,35 g (0,010 mol) de 4=(3=
hidroxifenil)=4-carbometoxi~piperidina, se adicionan con 1,26 g
de bicarbonato de sodio (0,015 mol).y 1,33 & (0,011 mol) de bro
muro de alilo y se calientan removiendo, durante 4 horas, con
reflujo. A continuacién se elimina el etanol, se lava el residuo

con cloroformo en un embudo separador (aproximadamente 50 ml) y
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se libera, mediante un triple lavado con 30 ml; de agua cada vez,
de sales inorgénicas.

Seyseca la solucidn de cloroformo sobre sulfato gddico y se
elimina en el vacfo el disolvente. El residuo, consistente en
base cromatogrédficamente pura, es transformado de la siguiente ma
nera en el clorhidrato: disoluciénldelAresiduo en unos 30 ml de
etanol, tratamiento de 1la solucién con' carbdén y filtracidén. A con
tinuacidn se adiciona la solucidén con HCL alcoh6lico hasta una
reaccidén claramente dcida (pH aprox. 2) y se ailade éter absoluto
hasta el enturbiamiento, liediante frotamiento y prolongado reposo
en el armario frigorifico, se separa por crigtalizacidén el clor
hidrato, que se Iiltra pbr aspiracibén, se seca y se recristaliza
en alcohol/éter. Se obtienen 2,5 g‘(BO% de la teoria) de clorhi
drato de 1—&111-4—(3~hidroxifenil)-4-carbometoxi—pipéridina, de
punto de fusibn 1922 C. '

Esta solicitud"que corresponde a la presentada en Alemania
el 11 de Febrero de 1961, bajo el ndmero B 61 246 IVb/12p, se aco
ge & los beneficios del artfculo 51 del vigente Bstatuto sobre

Propiedad Industrial y del artficulo 42 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencibén de nuevos derivados de piperi

dine de la férumula general

l
OH,~CH=CH,

y de sus salec 4cidas de adicidn, representando Ry un dtomo de

hidrézeno o un grupo hidréxilo, caracterizado por transformarse
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un derivado secundario de piperidina de la fdérmula

IT

con halogenuro de alilo, preferiblemente en presgencia de un digol
vente orgdnico y de una base débil, como bicarbonato de sodio, a
temperaturas comprendidas entre 50 y 1508 O, empledndose preferi
blemente en exceso el medic de alquilaci&n, transforméndose deg
140 puds, eventualmente, los hidrohalogenuros terciarios en sales
fcidas de adicién con otros eniones no téxicos, como sulfatos,
metansulfonatos y tartratos,
2). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por

transformarse ouega,omega~dihaldégenopentanos de la férmula

145

CHy

| ' l
III
CH, B ,

éal Hal

150 con alilamina, prefériblemente en presgencia de un disolvente orgd
nico y de un medio bésico de condensacién, como carbonato de sodio
o dimetilanilina, a temperaturas comprendidas entre 50 y 1502 C,
después de lo cual se transforman eventualmente los hidrohalogenu

re

ros terclarios en sales 4dcidas de addeidn con otros aniones no

155 téxicos, como sulfato, metansulfonatos y tustratos.

| 3). Procedimiento segin la reivindicacién 1), caracterizado por

condensarse beta,beta~(dihalogenoetil)-alilamina terciaria de la

Férmula
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con derivados de cianuro de bencilo de la férmula
1

CH2

con amida sédica, preferiblemente en presencia de amida sdédica
en polvo y en presencia de un disolvente orgédnico 1nd1ferente,
como toluol, a temperaturas comprendidas entre 50 y 200¢ C, pro
tegiéndose previamente, de representar Ry un grupo hidréxilo,
dicho grupo por alguilacidén, tratédndose a continuacién con 4cido
bromhidrico, y esterificdndose despuds el dcido carboxilico libre}
obtenido con metanol, en presencia de dcido sulfirico concentra
do, después de lo cual se transforman eventualmente los hidroha
logenuros terciarios en sales dcidas de adicidn con otros anig
nes no téxicos, como sulfatos, metansulfonatos y tartratos.
4) PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE
PIPERIDINA.

Esta llemoria consta de siete hojas foliadas y mecanografia

das por un solo lado de sus caras,

Madrid, 7 de Febrero de 1962
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