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*Procedimiento para la obtencibn de campues-

tos heteroclclicos piperidinicos".

Sulzae

La presente invencién se refiere & compues-
tog heterociclicos de férmula I (véase hoja de fbér—
mulas) & sus seles con &clidos inorgénicos y orgé-
nicos, y & sus procedimientos de obtencibén. Como

5. los compuestos de férmula I llevan en el anillo pi-
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peridfnico dos 4tomos de carbono asimétricos, se. pre-
den presentar en formg de dos recematos.

De acuerdo con la invencién, el procedimientos
de obtencidn consiste en que, una sming piperidilica
de férmula II se reaccions con un halogenuro del &ci-
do 3,3-difenil propibénico. De acuerdo con este proce-
dimiento se obtiens un producto intermedio de f£érmulsa
III en 1la cual X es uno de los radicales -CO—NH-QF ’
) -CH:N;ég ) -CHZ—NPQ::

Seglin la presente invencidn se parte de la 1-
metil~3-fonil-4~amino~piperidina (II) que ya posee
dos &tomos do carbono asimétricos y, por lo tanto, se
puede presentar en forma de dos recematos distintos.
Estos se pueden geparar en caso dado, segin uno de 1lo0s
métodos usuales, tal como por ejemplo cromgtografis,
destilecibn, cristalizacibén fraccionada de sus sales,
etc. Los dos racematos de la 1-metil-3-fenil-4-amino-
-piperidina se pusden seguir elaborando en forma uni-
taria, eon 1o que los productos finales de férmula I
ge obtienen agimismo como racematos unitarios. Las
reacciones se pueden efectuar también con la mezcla
de los racematos de ambes 1-metil-3-fenil—4—amino;p;

peridinas ep{meras, donde naturalmente, los productos

fingales ss obtienen asimismo como mezcla que - al igual

que las aminas de partida - se pueden separar segin uno

de los métodog usuales. Segin el procedimiento, en el
producto inmermégio de férmuls III, donde X significa

el grupo ~CONH—Q§; en caso dado se puede -gi se parte

de la mezcla de las eminag II- efectuar una separacibn

de ambos racematos en Esta etapa y realizar la reduc-
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cién en los productos racémicos intermedios (III, X
como erriba mencionado).

La 1-metil-3-fenil-4~amino-piperidina se ob-
tiene si la 1-metil~3~fenil-4-oxopiperidina racémica,
ya conocida, se transforma en su oxima y éste se re-
duce geglin uno de los métodos usuales; como mnedios
de peduccidn entran en consideracidn: hidruro de li-
tio aluminio, borohidruro sbdico, sodio en alcohol,
hidrégeno cateliticamente activado, etc. £n la reduc-
cién se obtiene generalmente una mezcla de ambos re-
cematos de la 1-metil~3~fenil-4-—amino-piperidina; el
porcentaje de la composicibén de la mezcla estercoisb-
mera puede varier segin las condiciones de reduccion.

La reaccién de la 1-metil-3~-fenil-4~amino-pi-
peridina con un halogenuro del &cido 3,3-difenil-propif
nico, se efectia ventajosamente en un disolvente inerte
tal como benceno, tolueno, cloroformo, etc., a tempera—
tura smbiente o temperatura ligeremente elevada, en ca-
gso dado en pregencia de un aceptor de 4cido. La reduc~
cibn de las amidas de 4cido obtenidas (férmule III, X
= —GOuNHrég ) se puede efectuar por ejemplo con hidru-
ro de 1itio aluminio o con diborano en tetrabidrofure~
no anhidro.

Los compuestos de férmula I se desconocian hag-
ta ahora. A temperaturs smbiente, son materias sbélidas
cristalizadas o aceltosas que con 4cidos inorgénicos y
orgdnicos forman sales egtables, en la mayorla de 1los
cagsos bidn cristalizadas. Bjemplos de &gtas sales son
el hidrocloruro, el hidrobromuro, el sulfato, el meta-

nosulfonato, el p-toluenosulfonato, el maleinato, el
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fumarato, el malsto, el tartrato, el benzoato, el hexe~
hidrobenzoato, stc.

Los compuestos de férmula I se destacan por sus
interesantes efectos farmacodindmicos sobre el corazdn
¥ la circulacibn. Poseen especialmente un destacado
efecto dilatador de los vasos coronarios, que se puede
demostrar en el corazén aisglado bajo riego. Ademds bie-
nen propiedades anglgésico locales. En comparacién zon
su eficacia, la toxicidad de los compuestos es relati-
vamente reducida. Se pusden emplear en la terapla, an-
te todo para el tratamiento continuo de la angina pec-
torig y de molestias agténico cardlacas.

Pare la terapia de insuficiencias coronariss se
proponen digtintos compuestos, entre ellos un prepara-
do cuya constitucidn muestra cierto parecido con los
elementos de la estructura de los productos del presen
te procedimiento. En comparacidn con éstos se destaca
el compuesto del ejemplo I con iguael caudal del flujo
coronario - por una dilatacidn de los vasos coronarios
periféricos més débil, es decir, por una especificacién
néa elevada del efecto coronario. Tienen la ulterior
ventaje de no mostrar tendencis hecls un efecto inbtyo-
po negativo - esg decir, reductor de la fuerza muscular
cardiace - y restringe ligeramente los ﬁ ~receptores
del sisteme =adrendrgico. De egta maneras se puede redu-
cir algo en los enfermos de la coronaria, el indeseado
tono simpdtico, sin que se presente la ingsuficiencia
cardiaca observads ocasionalmente despuds de bloquea~-
dores eficaces de los F&-raceptorese Pinalmente, el

margen entre la dosis de mantenimiento eficaz peroral
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¥ la cronicamente compatible pero sin embargo ya cle-
ramente téxica (margen terapéutico), es en el nuevo
compuesto miltiples veces mayor. Teniendo en conside-
racién el parecido ya mencionado de ciertos elemeniug
de la estructura no eran de esperar tales diferencias
cualitativas.
Ejemplo 1: 4=/ N (3,3-difenil propil )-amino /-
lemetil-3-fenil-piperidina/isbmero A

En un matraz de sulfuraecidn se disuelven 4C,3
g de 1=-metil-3-fenil-4-amino-piperidina ( mezcla de
isémeros, por ejemplo 76 - 83°/0,07 mn Hg) en 130 ml
de cloruro metilénico. Se enfrla con agua de hielo
y en el plazo de 2 1/2 horas se gotea una solucién
de 51,3 g de cloruro del dcido 3,3-difenil-propid-
nico en 150 ml de cloruro metildnico a 5°. La solu~
eibén de reaccibn clara, teflida de amarillo, se agita
a continuacién a temperatura embiente durante 18
horas y después se calients durante 1 hora al reflu-
jo hasta bervir. Se evapora el cloruro metilénico,
el residuo se disuelve en 200 ml de agua, la so-
lucién se mezcla con un exceso de solucién de carbona-
t0 potdsico saturada y el aceite precipitado se recibe
en cloruro metilénico. Se lava la solucidn cloruro me-
411énica una vez con agua, & continuacidn se seca so-
bre sulfeto sbdico y se evapora el disolvente} se ob-
tiens asi ﬁn aceite viscoso emarillo. Egte ge comato-
grafia, pare su separacién en los dos componentes epi-
meros, en 2,7 kg de bxido de aluminio neutro, eluyén-
dose el isémero A' de la 4~/ N~(3,3-difenil-propionil)-

aming_/-1-metil=3~fenil-piperidina con mezclas de ben-



ceno/éter de petrbleo/éter, el isbmero B' con mezclas
de cloruro metilénico/etanol. La fraccidn intermedia,
eluida con éter puro, contiene una mezclae de smbos
isomeros.
5, Pof. del isomero A': 127-129°, despuds de recristali~
zar en éter,
P.f. del isomero B': 166-168°, despuds de recristeii-
zar en benceno/éter de petrblso.
21,0 g de 4~/ N-(3,3~difenil-propionil)-eming 7=-1-ne
10. til-3~fenil-piperidina del p.f. 127-129° (asf llamado
igomero A') ss hierven al reflujo hasta hervir duren~
te 16 horas con 4,0 g de hidruro de litio aluminio en
1300 m1 de &ter absoluto. Se enfrias y se mezcla con
éster etilico del &dcido acédtico hasta que se haya con
15, sunido el medio de reduccidn en exceso.

Degpués se agrega solucidn saturada de sulfato
gbdico hasta que el precipitado obtenido se encuentre
en una forma granuleda, filtrsble, Se filtra de el
precipitado y el filtrado se geca sobre sulfato sbdico.

20. Degpués de evaporar el disolvente representa el produc
to de reduccién obtenido un aceite viscoso smarillo;
dgte se recibe en poco etanol y la solucidn se mezcla
con 52,6 ml de solucibén etanbdlica 2-n de 4cido clorhi
drico hasta la reaccién ligeramente 4cida al rojo con

25, &o. S8 presenta una cristalizaecidn esponténes que se
completa mediante adicibén de un poco de éter. Despuds
de dejar reposar en la nevera se filtra el dihidroclo
ruro de la 4~/ N-(3,3~difenil-propil)=-smino 7-1-metil-
3-fenil-piperidinaj p.f. 287-289° (descomp.)

30. Para transformarle en la base libpre se disuel-
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ven 3 g del dihidrocloruro en 5 ml de agua, se mezcla
con 10 ml de golucidn saturada de carbonato potdsics
y el aceite precipitado se extrae varias veces con &ver.
Los extractos etdricos reunidos se lavan con solucién
gaturada de cloruro sbdico, se secan sobre sulfato sb~
dico y entonces se evapora el disolvente. El residuo
aceitoso se destila en alto vacfo; por ejemplo 195°/0,1
mn Hg (temperatura medida en el bafio de aire). El acei-
te viscoso obtenido tampoco cristaliza después de repu-
gar duranie largo tiempo,

Los productos de partlida se pueden obiensr de
la slguiente maneras:

a) 1-metil-3~fenil-4—oximino~piperidina

En un matraz de sulfitacibn se gotea a una so-
luciébn de 20,0 g de 1-metil-3~fenil-4-oxo-piperidina
rec. en 25 ml de metanol, agitando, una solucibn de
8,8 g de hidrocloruro de amina hidroxflica en 25 ml de
metanol a una temperabtura de 15°. Después se agita du-
rante 18 horas a temperature ambiente, se calienta du-
rante breve tiempo hasta hervir, se enfrifa y se filtra.
Se obtienen 20,2 g de hidrocloruro de la 1-metil-3-fe-
nil-4-oximino-piperidina; después de recristalizar en
metanol funde el compuegto a 232° bajo descomposicibn.
Para transformarlo en la base libre se diguelvedl re-
giduo de filtracibn en bruto, el hidrocloruro de la
1-metil=3=-fenil-4-oximino-piperidina, en poca agua, se
mezcla la golucién con solucidn saturada de carbonato
potésico y se filtra el producto, que al principioc se
separa como aceite, pero que pronto cristaliza total-

mente en forme dura. Degpuds de recristalizar en meta~
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nol/etanol funde 1a.1-metil—3-fenil—4-oximino-pipe:i-
dina a 156-157°,
b) 1-metil-3~-fonil-4~amino-piperidina.

13,1 g de 1-metil=3~fenil-4-oximino~piperidina
ge disuelven en 180 ml de metanol y se hidrogenan con
niquel-Ransy como catallizador, bajo agitacidn; la hi-
drozenacidén se efectua a 55°/5 atm. Despuds de 30 mi-
nutos asciende la recepcién de hidrdgeno a 3050 ml, io
que corresponde al 95% de la teorfa y entonces se para.
Degpués de enfriar se filtra del catalizador el filtra~
do , se evapors y el residuo se destila en alto vacfo
bajo atmbéafera de nitrdgeno con lo que se obtiens una
mezcle de isbmeros de la 1-metil-3-fenil-4-—amino-pipe=-
ridine con el p.e. 76-83%/0,07 mm. Hg. como aceite in-
coloro fécilmente mévil,

Ejemplo 2: 4~/ I+(3,3-difenil-propil)-eming /-1~metil-
3~fenil-piperidina/isémero B.

5¢+4 & de 4=1(3,3=-difenil propionil)-emino-1-
metil=3~fonil-piperidina del p.f. 166-168° (asf 1lama-
do isbmero B') ge calientan en 400 ml de tetrshidrofu~
rano abs. con 2,5 g hidruro de litio-aluminio durante
24 horas al reflujo hasta hervir. Se enfria y se meg~
cla con éster etflico del Acido acédtico, hasta que el
medio de reduccibn en exceso se hays consumido. Deg-
puds se agrega solucidn saturads de sulfato sédico
hasta que el precipitado obtenido tenga una forma
granulosa y filtrante. Se filtra de el precipitado y
el filtrado se seca sobre sulfato sbédico, Después de
evaporar el digolvente, el producto de reduccidn ob-

tenido es un aceite amarillo viscoso; dste se recibe
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eén un poco de etanol y la solucidn se calienta hasta
hervir con 3,3 g de 4cido maleico. Se obtiene enton-
¢es un precipitado incoloro, que, despuds de dejar
reposar en el refrigerador, se filtra. Después de re-
cristalizar en metanol se obtienen cristales incolo-
108 pefs 205% (formacidn de burbujas); 1 moldcula de
base liga 2 moldculas de 4cido maleico.

El meleinato se transforme en le base libre di-
solviendo 5,0 g de la sal en 15 ml de agua y mezclan~
do con 20 ml de solucibn saturadas de carbonato potési-
¢Oo

El aceite precipitado se extras varias veces
con éter, los extractos etéricos reunidos se lavan
con solucién saturada de cloruro sédico, se gecan go-
bre sulfato sbdico y el disolvenie ge evapora. £l re-
giduo forme un aceite amarillo viscoso que cristaliza
al reposar. Despuds de recristalizar en acefona funde

1a base a 97-98°.

Cols
CgHs
CH-CHy=CH~ N I-CH, I
Celh

Cell

| Hgn.b W-CH, II
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NOTA

Descrita suficientemente la naturalega del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la précti-
¢a, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
rioruente indicadag son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-
damental, También se hace congtar que el invento co~
rresponde a ung solicitud de patente presentada en
Sulze con fecha 26 de marzo de 1964, bajo el nimero
3992/64, acogliéndose por tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien
do lo que constituye la esencia del referido invento
¥y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
aflos en Espefia sobre: "PROCuDIMIENTO PARA LA OBTSNCION
Di COMPUESTOS HeTBEROCICLICOS PIPERIDINICOS"; caracteri
zédndose por lo siguiente:

12.~ vProcedimiento para la obtencibén de campueg

tog heterociclicos piperidfnicos" de féymula I,

Cels CeHs

\\\C C ; CH
/// e H2~CH2-NH IV 3

Ce55
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y de sus sales, caracterigado porque se hace reaccio-

nay emina piperidilica de férmula II

C6H5

HpN N-CHy

con un halogenuro del 4cido 3,3-difenil-propibnico, y
el producto de reaccién, en caso dado despuds de sepa-
5. racién en sus dos racematos, se reduce.

28 .~ Procedimiento segin reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque como mediog de reducciébn entren en
congideracidn: hidruro de litio aluminio, borohidruro
gbédico e hidrégeno activo.

10, 38 ,~ Procedimiento gegln reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la reaccibn se efectua ventajose-
mente en un disolvente inerte tal como benceno, tolus—
no § cloroformo.

48 .~ "Procedimiento para la obbtencibn de com-

15, puestos heterociclicos\ piperidinicos", tal y como gue-

20.
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