PATENTE
DR
IRNVENGCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PEEPARAR NUBVOS DERIVADOS DE PI-
PERIDINA®, s favor de le firma suise J.R. (BIGY, A.G.
residents en BASILEA (Suiza).

¥EMORTA DESCRIPTIVA

Eats invento se refiere g un procedimiento pars
preparar nuevos derivedos de piperidins dotados de valiosas
propiedades farmmcolégicas, asi como & los nuevos compnestos
obtenibles por este procedimisnto. ‘

3¢ ha desocubierto sorprendentements que los de-

. rivadoa de piperidine de la fémulae general I
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" donde . ‘ ‘ _
Ry significa un radical de elquilo inferior, en
" particular un radicel etflico,

R significe hidrdgenoc, un radicel de glooxi o
15. alquilo inferior o un gtomo de haldgeno,

33 significe hidrégeno, un grapo hidréxilo, un
dtomo de haldgeno, un radioal elcanoilamino,
aloenoiloxi, slcoxi o alquilo inferior o ua

grupo amino.

2?' R, signifioca hidrdgenc o un radicel de alquilo
_ inferior y

X signifiom un redicsl hidrocarburo alifético

trivalente, de cadena recta, saturado o in-
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saturado de meneras simple, con 3 a 5 dtomos
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de carbono, cuyes dos velencims més lejanas
estdn unidas al ndcleo bencénico y que puede
egtar substitmido por un radiosl oxo, un grupo
hidréxilo, un radicsl alcozi o aloanoiloxi in-
ferior o un 4tomo de cloro y/0 a lo sumo dos

radiceles de slquilo inferior,

as{ como sus éales con Acidos, poseen valiosas propiedsdes
farmecoldgices. Bn particular menifiestan acoidn analgdaica
y antitusiva, as{ oomo tembidn espasmolitica, mientras que su
actividad amortiguadofa del sistema nervioso central es escasa.
Se los puede administrar, por ejemplo, para eliminar oi: paliar
los estados dolorosos de diverae gdnesis, as{ como para el
tratamiento de 1a tos, talea oomo son o en forma de sus sales
por via perorsl ¢ rectal y, en forma 4o les socluciones acuosas
de sus sales, tambidn por vie parenteral.

Bn las definiciones de la férmula general Iy

en todms las demds definiciones, se entienden por radicales

 minferiores®™ los que tienen un total de £tomos de oarbono

de 4 a 1o sumo. Hl puede estar materielizado, por ejemplo,
por el radical metilo_, atilo, ne-propilo, isopropilo, n-butilo
o isobutilo, y R, por ejemplo, por hidrégeno, el radical metilo;

etilo, isopropilo, metoxi, stoxi,n-propoxi, isopropoxi, n-

- butoxi o isobutoxi o ug dtomo de haldgaho. Bs y B,, inde~

pendientemente unc de otro, som por ejemplo hidrégeno o
redicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo ter-
oiario.Bg puede ademds estar ma'te'rializadt;..' poT ejeipplo,

por el radical metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxj.', n-butoxi, ‘
isobutoxi, acetoxi, propionoxi o butiroxi, un grupo hidréxilo,
un 4tomo de haldgeno o el grupo amino, formilamino, acstilamino,
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propionilemino o butirilemino. ¥1 radical trivalents X es, por

e jemplo, un radioai l-propanil-3-ilidénico o 1,2,3,-propantii=
{1100, un radioal 1l-butenil-4-ilidénico o 1,2,4-butentriflico,
un radioai l-pentanil-5-ilidénisco, ;.2.5fpentantriflioo °o1,3,5«~
pentantriflico, un redicel 1-propen-l-il-3-ilidénico, 2-pro-
pen-fl-:flfs-ilidinico 0 l-propan-.»l,a,s-triflico, an radical 1l-du~
ten-l-il-4-ilidénico, 2-buten-l-il-4-ilidénico, 3-buten-l-il-
4-i1idénieco, 1-Butea-1,2,4-triflico, 1-buten-1,3,4-triflico
o 2-buten-l,2,4~triflico o bien un radicsl 4-penten.l-il-5-
ilidénieo o 2-penten-l,2,5-triflico. Estos radioale’s trivalen-
tea pueden estar subatituidos, por ¢jemplo, porluno o dos ra-
diosles de alquilo infsrior can 7 éjbonios e oardonc & lo
sumo en totel, com 1o que se convierten en radicales hidro-
oarburos elifdticos ramificados con un total de 12 dtomos 4
carbono 8 lo saumo. Como ejemplos de radicales alquilicos in-
ferioxes, osbe menoioner en partioular los radiceles metilo,
etilo, n-propile, isopropilo, n-butilo, isodutile y butilo ter-
ciario. Asimismo puede estar presents:como substituysate del
radical trivelente X un 4tomo de cloro ©, en particular junto
a ua grupo metilénico eventualments substituido por alguilo,
un grupo'hidrdxilo, ece toxi, pz;opionoxi o butiroxi o, junto
e un grupo metildnico, un redical oxo. |
Los redicales .R = B’d'_,y X antes expuestos cons-
tituyen simplemente ejsmplos para ilustrar el invento, pero
date no se limita en ebsoluto & la preparacidn de los compuestos
que contienen unicamente loes radicales menoionados.
Pars preperar los nuevos compuéstos de la férmula
gesne:'a]. I se hace reeocionar un compueato de le fdérmule

general I
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donde Rl y Ré tisnen el significedo expuesto antes,

con ua compuesto de la fémmula general III

donde

0
chg“‘“ C\i Bs
: . (111)
R3 34
- Bg signifioca hidrégeno o un radical alquilico in-
o ferior e ‘
Y y % significan radicsles slquiliddnicos o slqui-

1énicos que oompleten el redical l-hidroxi-

l-etanil-2-iliddnico o el radicel l-hidroxi-
l-glquil-l-etanil-2-iliddaico, contenidos en
le fdrumula general IVsiguieate. , convirtidne
dolo en un redical hidrexilo-substi tufdo
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correspondiente a la definicién de X, pu-
diendo tambidn uno de estos dos gimdoloe

significar el enlace directo, y

7 By y Ry tienen el significado expuesto antes,
para former un compuesto de la férmle genersl 1V

EHC C

2

Htl: - )
c (1

LANAL !

que se enﬁlo‘bg en la £8rmula genersl I .
~ Diversos materiales de partida de la férmula general

11 son ya'oonooidas. mientras otros puedea prepararge de megnera

“anéloga.

Las remcciones de 1és_compueatne de la fdmu;a ge-
nerel II oon los de lg férmmle III se efectdan de preferencie
en caliente, eventualmente en presencia d4¢ un disoclvents orgé-
nico :i.nerte,v oomo por.e.jemplo el benceno, el tolueno o 8l xi«
leno. A titulo tan solo de ejemplos de los materieles de par-
tida de la férmula ganeml II1 oebe mencionar el 1,2-epoXi-
indano, la 2,3-epoxi-teirelina, la 2,3-8poxi-5-metil-tetrsline,
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la 2 4-dletﬂ-2,3-epoxi-tetralina y el 5,6-epoxi-6,7, 8 9-1;9-

trehidro-SH-benzoeicloheptenc. Bn estos oompusstos, Y estd
ma‘!;eriélizaéo por el redicsl metilénico o trimetilénico, y
Z por el enlace directo o el radiocsl metildnico.

Mediente diverses reacciones pars transfommer el

grupo hidréxilo liverado en el desdoblemiento del grupo epoxi,

.pueden prepararse otros compuestos de la fdrmale genersl I que

s¢ explican mds adelante,

& continuacién del procedimieanto, estd indiceda la
transformacifn alterior de los productes inmediatos de la reac-
eidn. Pueden hagerge seguir trensformaciones ulteriores que
son importantes, por ejemplo, porque dicho proosdimiento, ve~
1ioso tanto por lo que ataiie & la asequibilided de los mate-
rigles de partide como a la capacidad de reacoidn, s6lo pro-
poroiona directamente proéuotoa reaccionales con un graupo hi-
dréxilo oomo substitayeate de X. Segdn los meterisles de par- |
tida que g8 utiiioen, puede ser conveniente, pues, tento la
eterificacibn o la acilecidén de grupos hidréxilos como su li-

-beracién de los grupos aciloxi, la oxidacién de gmpos hidré-

xiloa o0 radioalas oxg, l_a aoilaocidn de gripos amino y tembién
la liberacidn de grupos amino de los grupos scilemino, Asimis-
mo, el desdoblexiento de haluro de hidrégeno puade efeotuarse
tanto con objeto de praparar un compuesto insaturado de 12 fdr-
mala general I como en coucepto de simple etapa intermedis en
la eliminacidn de un grapo hidréxilo primitivo, segido de una
hidrogenacidn. A _ :
5 se deses, se eterifioa un producto de reacoidn

primerio, provisto de grupo hidréxd.;o presonts como Bs /o 8i~
tusdo en X, para convertirlo en un compuesto de la férmula ge~

netel I con uno o dos gmpos de alooxi inferior en las posicio-

neg correspondientes. La sterificacidn se efeotds por e jemple
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mediante resccifn de los correspondientes productos de reaceién
primarios con {steres reactivos de alcanoles inferiows, en par-
ticuler con hsluros de algquile inferior, sulfatog de dialquile
o €stereg alquflicos de dcido arilsulfénico, en presencia de
agentas ‘condengadores de £cido. Bn concepto ée iales agentes
pueden servir, por ejemplo, los metales aloalinos y sus deri-
vados, como la emide sédice o el hidruro sédico, por wedio de
los oungles ge conviertien los productos de reamceidn primarios,
proviastog de grupos hidréxilos, on _'s\zs oompuostos alocaelinome-
tlicos, de preferencie inmedictements arntes de la nlterior trens- -
formaoidn. &demds, la eterificecidén puede efectuarse tambidn,
por ejemplo, mediante dimzometanoc y complejo de dter y flnorw-
20 bérico en dtar o en dter y cloruro de metileno, o por medio
de alcenolss inferiores en broeenoia de agentes desdobladores
de agua, como.por ejemplo el doido sulfdrico o el doido p-to-
luensulfénioo. |

Por lo demds, si = desea, se eoila un producto de
reaccidn primario eon grupo hidréxilo presente como Ry y/o ai-
tuedo en X oconvirtiéndolo en un ocompuesto d¢ leg f£érmula gene-
rel I oon uno o dos grupos aloanoiloxi inferiores en las posi-
oiones correspondientes. La acilacidn se efectda, por ejemplo,
medisnte reacoidn de haluros o anhfdrides de 4oidos eloanoicos
inferiores, por ejemplo del doido aoftico, del doido propidni~
00, del deido butfrico o del £oido isobutirfee, con los pro-

duotos 48 reaccidn primerios en pizridina, o eon compuestos sd-

'dieoe de log prociuctoa de rescoidn primerios en disoiirezitu oY=

génicos inertes; y tembidn, por ejemplo, mediante rescoidn de
dosdos al'oanoiooa inferiores oon los productos de reaccidn pri-

marios en presencia de agentes desdobledores de agua.
Viceversa, si se deseas, se hidraliza un producte

de regceidn primario con grupo aloanoiloxi presente como B,
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y/0 situado como substituyente'en X convirtiéndolo en un com=
puesto de la férmule general I con uno ¢ dos grupos hidréxilos
en las posiciones correspondientes. La hidrélisis sin que se
Gesdoble el radical R; es realizable, por ejemplo, por medio
de lejias alcalinas alcanflicas, en condicionses suaves de re-
accidn, En ocaéiones lz lejfa alcalina se emplea simplemente
en la proporcida estequiométrica correspendiente al ndmero de
radicales de alcanoilo inferior gque se han de desdoblar, Por
otra parte, estf también indicads une hidrélisis 4cida, por
sjemplo mediente fcido clorhfdrico acuoso o acuosoaloendlico,
gsl como, si se eligea spropiadamente las condiciones de la
reaccidn, el desdoblamiento de un grupo alcanoiloxi en el cur-
50 de la resccibn primerig. '

Puede ger interesante, por diversps motivos, .el em-
plec de materieles de partida q&e condugcan g productos de re-
aceidn primerio con un grupo alcanoiloxi en vez del grupo hi-
dréxilo deseadd en el producto final. Por ejemplo, en lg pre-
paracién de ép6xidos de la f&fmulg generel III por oxidacidn
de losg cérr93pondientés compuestos insaturedos puede ser con-
veniente proteger'por alcanoilaciédn un grupo hidroxi R3,

' En el procedimiento general de preparacién que se
ha mencionado, se obtienen de manera sencills productés de.re-
aceidn primaiios con un grupo niéréxile situedo en X, Estos se
transgforman, si se desea, en compuestos de la férmula génerél‘I
con un radical oxe en la posicidn correspondiente, tratindolos
¢on un agente oxidante, por ejemplo con tridxido de cromo en
Zeido medtico zlacial, a temperatura ambiente, 0 en piridina
en caliente, ’ ‘

Annque en lo hesta agul expuesto se ha tratedo de
trangformaciones del grupo nidroxi conservando el &tomo de

oxigeno, entran tembidn en consideracién ulteriores transfor-
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maciones con eliminacidn del mismo, que se fundamenten nue~
vamente en la facilidad de preparacidn de ciertos productos

de reaccidn primerios con un grupo hidrdxile o un radical

oxo como substituyente de X, aqpf.en compsracin, por ejemplo,
con productos fingles deseados de radicsl X substituido por
hal8geno o inssturado. ‘

Asi, si se desea, un compuesto de la férmuls gene-
ral I provisto de &rapo hidréxilo en posicibn X, que es é1
mismo producto primarioc de reaccz&n, o un compuesto alcglino-
netdlico del mismo, se convierte, por tratamiento con un clo-
ruro de dcido sulfénico, en particular cloruro metansulfdnico,
con un cloruro de 4cido inérginico, como,el cloruro de tionilo,

o con fosgeno o0 cloruro de oxalilo en un disolvente orgénico

inerte gpropiedo, como por sjemplo el benceno, en el compuesto

de la f8rmulg general I que tiene un Atomo de ¢loro en lz po=-
sicidn correspondiente.

| Ademés, si se desea, el compuesto de la férmuls ge-
neral I con 4tomo de cloro situado en X obtenido por el m&todo
precedgnte, o asimismo directamente un couwpuesto de lz f8rmula
genersl I con .- grupo hidrdxilo situedo en X, se transforma
en an compuesto de la férmulg general I con enlace doble si-
tuaedo en X, en el primer ¢aso por tratamiento con ung base
inorgénica u orgénica, por ejemplo con un alcanolato sédico
en el alcznol correspondiente o bien con coliding en cglientej
7 en el segundo caso, por desdoblemiento de azgua. El desdobla~
nieanto dé agua. se efectds, por ejemplo, mediante tratamieﬁto
con agentes desdobladores de sgua gpropisdos, como el pentd-
xido f£6eférico o el bisulfato potdsico, en celiente, o, sobre
todo cuando el grupo hidrdxilo estd unido & un &tomo de carbo-
no tercierio, mediante simple sccibn del calor, por ejemplo

mediante destilacién bajo presidn redncida.
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Tés compuestos de la férmule zeneral I con Shiace
doble situado en X que Se obtienen de la manera antes expues-
ta se convierten, gi se desea, en los cprre5pondientes*compues§
tos sin enlmce doble en X hidrogendndolos, por ejemplo en pre—
sencia de nfquel Raney o de un catalizador de metal noble en
un disolvente orgénico apropiado, como el dioxamo o el etanol.
Partiendo de un'pro&ucto de reactidn primario con grupo hidré-
xlle en X, las reacclones que se han expuesto precedentemente
congtituyen ep.conjﬁnﬁo sucesiones reaccionsles a@ropiadés .
parg eliminer el grupo hidrdxilo y ofrecen la posibilidad,
por ejemplo, de llegar, en el procédimiento genersl de pre-
paracidn uencionudo, a compuestos con un radical X insubsti-
tuido.

Por dltimo, se preparan, si se_desea, compuestos
de lz férmula general I con un grupo amino 1ibre Ry hidroli-
zando un procéucto de reaccidn primaric de la férmula genersl I
con un grupo alcancillaming inferior R3 por medio, por ejemplb,
de 4cido clorhfdrico de concentracidn modersda o lejis alca-
lina alcandliez o acuososleandlica. Aﬁemés, eligiendo epropia~
demente las condiciones de la reaccidn puede desdoblarse un
grupo alcanoilamino inferior Ry también en el curso de la
regccidn primerig. |
Viceverss, se puede scilar un producto de reaccidn
primerio de la férmula genersl I con un grupo amino Rj para
convertirlo en un compuesto correspondiente con un grupo al-’
canoilanmino iaferior R3, poxr ejemplo medignte treteamiento con
un haluro o anhfdrido de 4cido slcancico inferior, si es pre—
ciso en presencias de un sgente condensador de &eido, como la
piridina o un carbonato alezlino @m un disolvente orgénico, o
con lejig sédica en un sistema.bifésico orginicoacuoso. La in-
troduccidn del radicel acetile se efectds sencillamente hir-

viendo, por ejewplo, en anhidrido acético en excesc un pro-
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ducto de reaccidn primario con grupo smino libre

Los compuestos de la £8rmils generel I se transfor-
man, si se desea, de manera ya de sl comocids en sus sales
con éecidos inorgfnicos u orgénicos, pcidos sptos para formar
las seles son, por ejemplo, el &cido clorhfdrico, el &cido
bromhfdrico, el feido sulffrico, el 4ecido fosférico, el Zoido
metansulfénico, el 4cido etandisulfénico, el Lcido beta-hidro-
xietansulfdnico, el heido acdtico, el 4cido 1éetico, el Leoido
oxflico, el 4ecido succfnico, el 4eido mejeico, el Zcido fumd-
rico, el 4cido mflico, el ébido tartérico, el £eido cftrico,
el jcido bengoico, el Zcido salicflico, el Leido fenilsedtioce
y el Acido mandéiico.

Las salearfarmaeéuticamente aceptables, o sea las
sales con §6idos que en las dosis requeridas son farmacoldgi-
camente inofensivos, pueden hellar empled como materizs acti-
vas pars administracién orsl o parenteral, Las ssles con otros
&cidos pueden servir, por ejemplo, paras lg recristslizacién
con el fin de gislar y purificar los mievos compuestos. -

Llos egjemplos que siguen tienen por objeto explicer
con mds detalle 1ls preparacign segdn este invento de los nue-

vos compuestog.



5.

1C.

15,

20,

25.

30.

=13 =

286564

Ejemplo 1

a) Se disuelven en 100 cc de benceno sbsoluto 7,9 &

de carbonato de 4-fenil-4~carboetoxi-piperidina y se hierven
en reflujo hasta que cesz el desPrendiﬁiento de anhfdrido cer-
bdnico, Se destila el disolvente en vacio y le 4~fenil-4oer-
boetoxi-piperidina que queda se caliente a 1008, durante 5 ho-
ras , con 4,4 g de 2,3-epoxi-tetraline preparada segdn Coock y
Hill, J.4.C.S. 62, 1995 (1940). Después del enfriamiento, se
combina le mezCla reaccional con 500 cc de &ter 7 se la extrae
verias veces con 100 ce de Zdeldo clorhfdrico l=n, Las solncio~
nes é,cidas reunidas y le sal precipituda se tratan con lejia
gédica l-n hesta reecciln alcaling y se extrze la mezcla por
&os veces con dier, La 4-fenil-4-carboetoxi-piperidine que

ne hs reaccionzdo se separa en forma de carbonato .pOI‘ adicidn
de anhfdrido carbénico 86lido a la solucidn etérea. Despuds .
de destilar el disolvente, queda en forma de c¢cristales blancos
le 1-/3*-hidroxi-1] 27, 3, 4’-~tetrahidro-naftil-(2%) /-4-fenil
~4= cgrboetoxi-piperidina, que, desPués de recristalizada de
acetong/hexano, funde a.117-1189.

Punto de fusidn del clorhidrato, 224-2258,

b) i partir de 5 g de la base hidroxi anterior y de uns
mezcla de 10 cc de piridina absoluta y 10 cc de anhfdrido acéd-
tico, se obtiene 1l=/3’-gcetoxi-1”,2’, 37 4’-tetrahidro-naftil
(2*) J-4-fenil-4-carboetoxi~piperidina, de punto de fusidn
82-838, dejando reposar laz meztla a temperature ambiente du~
rante 14 horas, disolviendo en 500 e¢ de éter el producto bruto
que queda después de separar los reactivos por destilacidn en
vacio, lavéndolo verias vetes con solucién de carbonato sédi-
eo a1 10 % y eén ggua y recristaligando luego en &ter/periano,
Punto de fusién del clorhidrato, 185-186#,
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c) A partir de 2,9 g de la bese hidroxi enterior y
1,5¢¢ de cloruro de propionilo, se obtiene 1-/3‘-propionoxi
-1%,2%,3?, 4’-tetrahidro-naftil (27) /—4-fenil-4-cerboetoxi~
piperidine, de punto de fusidn 96-998. La dase hidroxi se
disuelve en 10 cc de piridine sbsoluta y se afiede, refrige-
rando, el cloruro de propionilo. Se deja la mezcla reaccio=-
nal a temperatura ambiente durante 14 horas y luego se la
disuelve con 500 cc de &ter y se la lava varias veces con
solucifn de bicarbonato sbiico =l 5 % y con agua. Se des-
tila ol dter, se disuelve ol residuc en una mezcla de‘benceno
y.hexano (5:2) y se le filtra en una cantidad 25 veces mayor
de 4xido de gluminio de activided II segdn Brockmenn, E1
producto que queda después de destilar el disolveate, se Te-
eristaliza de éter/pentanoc,

Punto de fusidn del clorhidrato, 190-1958,

Ejemplo 2 N
a) A partir de 8,2 g de 4-fenil-4 cerboetoxi-piperi-

dine y 5 g de 5-metil-2,3-epoxi-tetralina (cuyz preparacidn
ge exponw mds sbajo) se obtiene, procediendo de manera gné-
logz a la del ejemplo 1, a), la 1-23'-hidroxi~8'-metil-l',
27, 37,4’ tetrahidro-naftil-(2”)7-4~fonil-4~cerboetoxi-pipe-
riding, de punto de fusidn 1502,

Punto de fusién del clorhidrato, 243-2452,

La<5-m§til-2,3-ep0xi-tetralina se obiiene a base

de la 1,4~dihidro-Bmetil-naftaling (preparada segdn Hitckel y

Vevera, Ber,. 22,350, 1962) con £cido perbengoico en golucidn
de cloroformoj punto de fusidn 908,

b) | A partir de 2 g de lg bage hidroxi anterior y de
une mezcla Ge 10 ¢¢ de piridina sbsoluta y 10 c¢ de anhfdrido

acdtico, se obtiene la 1-/3’-acetoxi-8 ‘~-metil-1’, 27, 3’, 4’-
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tetre hidro-naftil-(2”) /-4-fenil-4-cerboetoxi-piperidinz, de
punto de fusién 1208, A
Punto de fusidn del clorhidrato, 200-2048.

Bjemple 3

S & partir de 13,2 g de carbonato de 4-fenil-4 carbo-
etoxi-piperidina y 10,1 g de 1,4-dietil-2,3-epoxi-tetralina
(enye preparacidn. se expone nmés abajo), se obtiene, proce-
diendo de menera andloga al ejemplo 1, a), la 1~/1°,4’-dietil-
3= hidroxi-17,2%, 37, 4’-tetrahidro-neftil-(2J/ -4-fenil-4-

19- Carboetoxi-piperidina, de punto de ebullicidn 168~1758,
_ ,04 - -

Preparacibn de la 1,4-dietil-2,3-epoxi-tetralinas
Procediendo segdn Hlfckel y Jemewein, Chem. Ber.
93, 350; 1962, se obtiene, & bése del naftaling con sodio y
- yoduro de etilo, lg 1l,4-dietil-l,4~dihidro-neftaling, de pun-
15, to'de ebullicidn %0-753. Le 1l,4~dietil=2,3-epoxi-tetrali-
na se origina deoasta por accibn del écidq perbenzoico en clo-
roformo segdn Codk ¥y Hill, Je.am. Chem. Soc. 62, 1995, 1940;
punto de ebullici&nl1 R 14?—1549.

Bjsmplo 4

20, Se disuelven en una éez§la de 80 cc de étér ¥ 30
co de oloruro de metileno 760 mg de 1347’-hiaroxi-1',2',35,4',
_tetrehidro-naftil=(1”) J-4-fenil-4~carboetoxi-piperidina, sé
mezelan a 08 con 282 ng de un comﬁlejo de eterato y trifluo-
ruro bérico y con una solucidn de 1 g de diazometzno en 45 co
25, de éter y se deja reposar todo ello durante media hors. Iuego
se diluye la mezcla reaccional con 200 cc de dter y se la lava
con solueidn de carbonato sédico al 10% y con agua, Deépués de
secer y eveporar la solucifn etérea, se obtiene un residuo oleo-
50, que es disaelto en hexano v filtrado en una cantidad lb've-

30, ces mayor de 6xido de aluminio de actividad IT segdn Brockmann,
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Despues de deatilar el digolvente, gueda 1ls l'zif‘mStOxi-ifw““"

‘ 2’, ¥, 4°~tetrahidro-neftil-1’) 7-4-renil-4~carboetoxiopi-

péridina, de punto de fusidn 54-558 degpués de dos crista-

‘1izaciones en pentano,

)

‘Ejémplo 5

. Se disuelven en 5 ¢c de agnhfdrido acético 200 mg de
1-/6’-amino-1%,2*,3%, 4% tetrshidro-nsftil-(1’) 7-4-femil=4—care
boetoxi-piperidina y se calienta. esta solucién a 1008 durante
uns hora. Iuego se evapora la mezCla en vacfo hasts sequedad,

se disuelve el resfduo en &ter y se lava la solucidn con esolu-

. ¢ién diluida de hidrdxido sddico y con agua. Después de secar

¥y eveporar, se obtiene 1la lﬁsz-acetilamino—l’g2f,33, 4’=tetra-
hidro-naftil-(1’)/-4~fenil-4~carboetoxi~piperidina, de punto
de fupidén 123-1242 despubs de dos cristalizaciones en &ter/pen-

tmo

Ejemplo 6

de disuelven en 20 cc de fcido clorhfdrico 6-a 200
mg de 1-/6’-acetilamino-1’,27,3, 4~tetrahidro-naftil=(1*) /-4~
fenil-4-carboetoxi-piperidina (véase el ejemplo 5) y se calien-
fa eéta solucidn a 1002 durante dos horas. Iuego se alcgliniza

‘1a meztla & OR con‘soldcidn diluida de hidréxido sddico y se la

extrae a fondo con &ter. Después de secar y evaporgr la 501u~
cidn etéres, se obtiene la 1-/6’-amino-1’,27,3’,4 =tetrahidro-
naftil=(1’)_/-4-fenil-4=-carboetoxi-piperidine, de punto de fu=
sifn 128 - 129¢ después de cristalizacién en &ter, |
Punto de fusidén del diclorhidrato, 196-2038%,

Ejemplo 7

Se disuelven en 50 cc de benceno sbsoluto 500 mg
de una suSpensién de 50% de hidruro sédico en aceite de para-

fing y se mezcla esta solucidn con una solucién de 38 g de
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1-/3*-hidroxi-1"y2"53 ‘54 ~tetrghidro-naftil-(2’) /-4-fenil
~4=carboetoxi-piperidina (végme el ejemplo 1) en 50 cc de

A NIy

o
N

benceno sbsoluto., Iuego se instilan 1,15 g de cloruro de
ﬁetansulfonilo, disueltos en 50 cc de benceno sbsoluto, y

se agita la mezcla reacoibnal a temperatura ambiente duran=-

te 14 horas. A contimracidn se destile en vacio el disolven-
te, se mezecla el raaidﬁo con 100 cc de &ter y se sepera por
filtracidn el precipitado insoldble, Del filtrado etéreo se
obtiene por destilacidn del disolvente la l-zgv-elorq—l',z’,
3?,4%~tetraliidro-naftil-(2)_7-4-fenil-4-carboetoxi-piperidina,
de punto de fusién 124-1262 después de dos cristalizaciones

en clorarformo/éter .

Ejemplo 8

Se disaelven en 100 cc de metanol 1,15 g de 1-/3°-
0loro-1’,2%, 3%, f'~tetrahidro~naftil-(2") 7-4-fonil-4-carboetoxi-
piperidina, se insgtilan 15 ce. de une solucién mefanélica de
metilato sédico (a base de 900 mg de sodio y 100 cc de metanol)
y se hierve en reflujo la mezcla reaccionsl durante una horg.
Iunego se mezclé la soluéidn con 200 cc de agua helada y se la
extrae varias veces con &ter. Los extractos etdreos se lavan
con sgum hasta neutrelided y se secan. Por destilgeidn del di-
golvente se obtiene la I-Zi’,2?~dihidro-haftil~(2’lj7~4—fen11-
4-carboetoxi-piperidine, de punto de fusién 123-1242 después
de cristalizacién en hexgno, |
Punto de fusidn del metansulfonato, 162~1638, |

Bjemplo 9

Se disuelven en 200 c¢ de etanol 361 mg de 1ﬁ[i°,
2°- dihidro~-naftil-(2’) /-4-ferdl-4=-carboetoxi-piperidina y
se sacude le solucidn a temperatura. embiente. y en atmésfera
de hidrégeno en presencig de 50 mg de ecstaligador de platino
(segfn Adams).
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Después de sbsorbildoe 1 milimol de hidrégeno geseoso, cesz la’
resccién, Se separa entonces el catalizedor por filtracidn, y
del filtrado se obtiens, destilando el disolvente, la 1-/17,27,-
3’y 4 ’~tetahidro-naftil-(2”) ]—4—fenil-—4~09.gboetozd.-piperidina,'
de punto de fusidn 97-98¢ después de oristalizacidn en hexano,
Punto de fusidn del clorhidrato, 199-2008, Punto de fusisn del
metansulfonato, 194-1968, .

Ejemplo 10

a) Se disuelven en 40 cc de fcido pcdtico glacigl

g~fenilddcarboetoxi-piperidine, se mezcla esta solucién con
una solueidn de 1 & de tridxido crémico en 20 cc de &cido a.cé-
tico glacial y se deja en reposo la mezCla resccionsl durente
14 boras = temperatura ambiente., Despuds de reducir el trifxi-
do orémico excedente con 5 cc de metanol, se destila el écido.
acético en vacio y se megzcla el residuo con 20 cc de ggua, se
le alceliniza gon solucién concenirsda de hidréxido sédico y
se le extrae a fondo con éter, El extracto etéreo se lava con
agus haste neutraelideld, se eéqa ¥ se evapore, lo que da, en
forma de aceite, lg 1=/2 -oxo-1%, 27,3%,4°~gotrahidro-naftil-
(17) A4-fenil-4-carboetoxi-piperidina, )

b) Se disuelven en 5 cc¢ de piridina seca 379 mg de
1~{Z’-nidroxi-17,2,3", 4 "~tetrehidro-neftil-(17) 7-4-fenil=4-
carboejboﬁ-ﬁiperidina, se mezcla esta solucién con complejo

de tridxide crémico y piridina (a bage de 300 mg de triéxido
cerémico y 3'. oc de piridina) y se deja la megcla reaccional enm
reposo durante 14 hotas a temperatura ambiente, Luego se la
vierte en sgua, se le extrae a fondo con &ter y se lava el ex-
tré.c'eo etéreo o.on pgua hasta noutrglided. Tembién de esta mane-
ra se obtiene, en forma de aceite, la 1-45*-—0::0—1',2',3", 42'-_

tetrahidro -;naf’cil- (17 ) /=4=fenil=4-carboetoxi-piperidina.



5

10.

15.

20.

25,

=19 =

FOoT4&

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidén las siguientes reivindiocaciones, con priorided de
la demanda de patente suiza Ne 3862/62 del 30 de marzo de
1962 ) )

l. Procedimiento paras preparar nuevos derivados de
piperidina, de le £érmula genersl I

C0 -~ OR.,
-RZQ\/ £
~

c
7
HZ°, GHZ
| (1)
320\ _ L,
N
|
X
R3 R4
en la que ) A ,
B'.L significa un radical de alquilo inferdor,
R2 gsignifica hidrdgeno, un radlcal de alcoxi o

alquilc inferior o un 4tomo de haldgeno,
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R3 significa hidr6genoc, uwn grupo hidrdxilo, un
ftome de halégeno, un radical alceancilaminoe,
alcanoiloxi, alcoxi ¢ alguilo inferior o wn
grupo amino,

R'4 significa hidrégeno o wn radical de alguilo in-

ferior y
| X  significa un radical hidrocarburc alifético

trivdl ente, de cadena recta, saturado o insatu-
ragdo sencillamente, con 3 a 5 &tomos de carbono,
cuyas dos valencies més lejenas estén unidas
al micleo bencénico y que puede estar mubsti=-
tufdo por un radical oxo, un grupo hidréxile,
un radicsl alcanoiloxi o alcoxi inferior, un
Atomo de cloro y/o dos, & lo sumo, radicales
de alquilo inferior,

entendiéndose por radiéales inferiores, en todas las defini-

 clounes aqui 'expzzestas, los radicales con 4 &tomos de carbono

a lo sumo,
caracterizado por hacerse reaccioner un compuesto de la férm-

la general IT
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en la que Rl ¥y P..2 tienen el significado expuesto antes,
con un compuesto de le Pérmula general III

o
’ AR . / \
Vol
Y Z
' II1
3 4
en la que
RS significa hidrégeno o un radical de alquilo
inferior,

Yy % significan radicales alquilidénicos o elqui-
lénicos que completan el radical l-hidroxi~
l-etanil-2-ilidénico ¢ el radical l-hidroxi-- -
l-glquil-l-eteanil-2-11idénico contenidos en
la férmula genersl IV siguiente convirtifn-
dolos en un radical hidrdxilo-substitufdo
correspondiente a la definicién de X,
pudiendo uno de ambos sfmbolos ser tam-
bién el endace directo, y

R. ¥R

3 4 tienen el significedc expuesto antes,

convirtiéndolo en un compuesto ‘de la férmula general IV
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que se engloba en la férmule general .

2. Procedimientc para przeparar nuevos derivados de
piperidina. '

‘Segtin se descrive y reivindica en la presente memoria
que consta de 22 péginas foliadae y escritas a mﬁquina.por
una sola de srg caras. R .

Hedrid, a 29 de marzo de 1963.
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