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MEMORTIA DTUSCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la sintesis de nuevos derivados de piperiiina dotados de

valiosas propiefades farmacolézicas.

Se ha descubierio, sorprendenteumcnte, que 1Os
derivados de piperidina correspondientes a la ibraunla gene-

ral I



15'

20,

en la que

R significa un radical alicflico con 4 4bonos de

carbono a 10 sumo,

Ry significa un radical alkilico con 4 4%omos de

carbono a 1o suuo o el radical fenflico, y

R3 significa un 4tomo de hidrdgenc o un radical de

alcanoilo inferiorucon 3 4towos de carbono a 10

SUMO ,

y sus sales con 4cidos inorginicos y orgdnicos, poseen
valiosas propleiades farmacolégicas. ¥n particular, mani-
fiestan excelente accidn antitusiva, tanto en eplicacidn
oral cowo en aplicacién parenteral. Ademds, itienen acti-
vidad analgésica suave, que no permite esperar habituacidn
por el empleo de los compuestos como antitusivos ni como
analgdsicos., 4 diferencia de otros analgésicos conocidos,
carecen de toda propgiedad parasimpaticolitica y mds bien
actlan en sentido parasimpaticomimético. Al mismo tiempo,

son relativamente poco tdéxicos y por lo tanto resultan
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aptos, por ejemplo, para mitigar y suprimir el estimulo

tusfgeno y asimismo los dolores de diversa génesis.

Tn los compuestos de la férmula general I y
las materias de partida pertinentes que se citan mds ade~
lante, B, estd materializedo, por ejemplo, por radicales
alkdlicos, -omo el radical welllico, etflico, n~propilico,
n~butilico, isobutflico, butilico .secundario o butflico
terciario, o por :1 radical fenilico. Ry es, de prefersn-
ciz, un radical alcanollico inferior, como por cjemplo el

radical acetflico o propionilico, o un 4tomo Ge hidrégeno,

La sintesis de 1los coupuestos de la idrmuls
general I y de sus sales con 4cidos inorgdnicos y orgini-
cos se caracteriza por reducirse un compuesto de la flr-

mula general IT
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en 1a que Ry, Rp ¥ R3 tienen el signiiicado expuesto en
la féruula I,
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¥y si se quiere, por coanvertirse el coupuesto obtenido,
de la férmula general I, en una sal con un dcido inorgd-

nico u orgdnico,

La reduccidn puede efectusrse por medio de
hidrézeno activado cataliticamente, con gran variedad de
condiciones de reacciby y de catalizadores. La hidrogena-
cibén puede llevarse a cabo, en general, en presencia de
catalizadores de metal noble, como paladlo sobre carbdn,
caroonatos o sulfatos de metal alealigotérreo o platino
sobre carbén como materia de soporte, o de catalizadores
con esqueleto de aleacidn, como el niguel de -aney, en
los disolventes usuales y hasta que cesa la absorcidén de
hidrézeno, Pero la reduccidn puede efectuarse también con
un hidruro complejo. Por rjemplo, son aptos el hidruro de
litio~-gluminio en un disolvente de Indole etérea (como el
éter dietilico o el tetrahidrofurano) o el hidruro de boro-

sodio en un disolvente acuosc o alcalindlico.

Los compuestos de la férmula general II con
hidrégeno como radical Ry pueden 2 su vez sintetizarse de
modo agombrosamente sencillo haciendo reaccionar una 4=pi=

peridona de la férmuls genera) III

P
HC CH2

2 ' (III)
HyC X P
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con una cetong de la férmula general IV

Rp-C0-CHy (IV)

donde 4 ¥y Ro tienen el significado expuesto en la férmula

seneral I,

en presencia de una materia bédsica o dcida que se halle en

fagse homogénea o heterogénea.

En concepto de agentes de condensacidn bésicos
entran en consideracién, de una perte, bases inorgdnicas,
como el hidréxido sédico, y bases orgdnicas, como la pipe-
ridina y la piperacina; y, en medio anhidro o en ausencia
de disolventes, también los alcoholatos de metal alcalinoj
¥y, por otra parte, cambiadores de iones bdsicos, de prefe~
rencia 1os que poseen grupos aménicos cuaternarios, como
por ejemplo Amberlite IRA 400 (OHCD ) pero también otros
més débilrente bdsicos, como Amberlite IR 4B, que pueden
emplearse por partidas o, eventualmente, también en proce-
dimiento continuo. Como medio para la reaccidén pueden sere
vir, segin la solubilidad de las materias de partida, por
ejemplo agua, un alcanol inferior acuoso y, por ultimo,

también un alcanol anhidro u otro disolvente polar.

Cowo ejemplos de condensacidén dcidos, cabe
citar las sales ambnicas, como por ejemplo el acetato aw-

ménico, solas 0 en combinmcibn con 4cido acético glacial
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¥, en ogasiones, un disolvente inerte, como por ejemplo
el benceno; al igual que los cambiadores de lones 4cidos,
como por ejemplo Amberlite IR 120 forme H® » €1 agua 0 en

un aleancl inferior acuoso como medio para la reaccidn,

Las condensaciones se efectian de preferencia
& temperatura desde la ambiente hasta la modersdamente e-
levada, 0 sea que la gama preferida de temperatura para
la obtencidn de las materias de partida de la férmuls ge-~ -

neral II se halla entre unos 20 y 602,

Se puede introducir con facilidad un radical
acetilico o proplonflico en calidad de radical acflico R3,
mediante reaccidén de compuestos de la Férmula general II
que contienen en concepto de R3 un dtomo de hidrbgeno con
el anhfdrido respectivo, a la temperatura ambiente o a

teuperatura ligeramente elevada,

En concepto de sales entran en consideracidn,
por ejemplo, las sales con el dcido clorhfdrico, el 4cido
bromhidrico, el 4cido sulivrico, el 4cido fosférico, el
dcido metansulfdénico, el 4cido etansulfénico, el dcido
beta-hidroxi-etansulfénico, el decido acdtico, el deido
léctico, el dcifo oxdlico, el deido succinico, el deido
fumdrico, el écildo maleico, el Acido milico, el dcido tar—
térico, el dcido citrico, el 4cido benwmoico, el 4cido sa=

licflico, el dcido fenilacético, el dcido mandélico y el

dcido embénico,

Los ejemplos que siguen explican con mis de-

talle la realizacidn del procedimiento de sintesis de este

invento, pero fo constituyen en absoluto las dnicas moda-
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lidades para llevarlo a cabo. Las temperaturas estén in-

dicadas en grados centigrados.

FJEMPLO 1.

Se hierve en reflujo durante 20 minutos una
solucién de 1,1 g de hidruro de litio-gluminio en 15 co
Ge éter absoluto., Lucgo se la refrigers hasta 102, y, a-
gitando y refrigerando, se ingtilan en ella, desbacio,
5 g de 1=(1'-metil-4'~hidroxi=~4'-piperidil)-2-propanons
en 15 cc de éter absolubto. A continuacidén se agita la so-
lucidn reaccional durante 2 horas, a la temperatura am-
blente, se la trats a 102 con metanol al 70% y luego con
un poco de agua y se Filtra por succidn, El filtrado se
trata con éter y se separa por succidn, Se lava el fil-
trado con éter y se le concentra. Se recoge el residuo en
éter, se seca la solucidn etérea, se la evapora y se crig—
taliza en éfer el residuo, Fl {-metil-4-(2'~hidroxi-propil)-
-4-piperidinol obtenido muestra un punto de fusién de 76~

772, Funto de fusidén del citrato, 92,
De manera andloga se preparas
- el 1~metil=4-(2'-hidroxi-pentil)~4~plperidinol; punto

de fusién del citrato, 145-14692.

EJEMPLO 2,

8,66 g de citrato de 1=(1'~metil-4'=propionoxi-
~4'wpiperidil)~2-butanona se tratan con 20 cc de solucidén
acuosa saturada de carboneto sdédico y se extrae cuatro
veces con 30 cc de cloroformo cada vez. Se secan lag so=

luciones clorofdrmicas y se las concentra a 202, La base
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libre que queda (4,81 g) se disuelve en 35 cc de mebanol

vy esta solucibn se enfrla hasta 02 y, agitando bien y re-
frigerando, se trata a porciones, en sl cursc de 20 minu-
tos, con 835 mg de hidruro de boro-sodio, 4 continuacidn

se prosigue durante 10 minutos la agitacién de la mezcla
reaccional, a la temperatura ambiente, se la trata con 20

g de agua helade y se la extrae sels wveces con 30 cc de
cloroformo cade vez. Se secan los extractos cloroférmicos

¥y a 202, se los concentra en vaclo. He disuelve el resi-
duo en un poco de metanol, se le trata con solucibén ace-
ténica de dcido citrico y se recristaliza en acetons/metanol
el citrato precipitado de propionato de 1=metil=dm(2'=-
~hidroxi-butil)-4=-piperidilo (citrato de glfa-etil-1-metil—4-
—propionoxi-4-piperidinetancl). Punto de fusién 148~1508,

BIRMPLO 3.

Se dlsuelven en 30 cc de metanol y 10 cc de
agua 4,33 g de citrato de 1=(1'=-metil=4'=propionoxim=i'-
~piperidil)=-2~butanona, y en una instalacién agitadora, se
trata esta solucidn, en 5 minutos, con una solucidn de
2,28 g de hidruro de boro-godio en 25 cc de agua y 2,5 cc
de lejia sédica 2-n. La temperatura asciende hasta 602, A
continuacibn, se prosigue la agltacién durante 30 minutos
todavia, se evapora la solucidn en el evaporador giratorio,
se la alcaliniza con un poco de lejla concentrada de sosa
cdustica, se la extrae con cloroformo, se seca y se COhm
centra, De este producto bruto se prepara de la maners Or=

dinaria el citrato de proplonato de 1-metil=4-(2'-hidroxim
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butil)~4=-piperidilo (alfa-etil~1-metil=4~propionoxi=4-

-piperidinetanol). que se recristaliza luego en acetons/

metanol, Punto de fusidn 148-1502,
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Descrito el objeto de la invencidén, se declars nue~-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad sulzg n¢

606/65 del 15 de enero de 1965:

1. Procedimiento para la sintesis de auwevos de-

rivados de piperidina, de la férmula general I

Rp~=CH~OH
CHp (1)
HC” e
! [

¢
Ho N N/CHZ

en la gue
Ry significa un radical alkilico con 4 4tomos de
carbono & lo sumo,

R, significa un radical alkilico con 4 f£tomos de

carbono a 1o sumo o el radical fenflico y
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Ry significa hidrégeno o un radical alcanoilico

con 3 &tomos de carbono a lo sumo,

y de sus sales con dcidos inorginicos y orgfnicos, que

se caracterize por reducirse un compuesto de la férmule

general II
5.
32-90
CH:
! 2 0—R3
at
7N
H,C”  CHp
L (11)
Hz('}_‘l:I /CHQ
Ry
en la que R4, Rg y R3 tlenen el significado expuesto en
la férmule I,
y, si se quiere, por convertirse el compuesto obtenido,
10, de la férmula general I, en una sal con un deido inorgé-

nico u orgénico.

2, Procedimiento para la sintesis de nuevos de-

rivedos de piperidina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

15, que consta de 12 hojas, foliadas y escritas a néguina por uns
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s0la de sus caras. 3 2 1 S @ 8

lipdrid, a 14 de enero de 1966

b.&a.
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