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PLYSNWNYE DI IUVENCIOH
a fovor de:
G, BOOTIUGT: SO0HN, de nacionalidad alemana, residente en Ingelhein am
Chein {Lepiblica Federal Alemana), por:
WO FLOCEDTLIENTO PARA LA OBMIICICN DE NUSVAS 1-CIOLOALCCHILEDSTLITL~4—~
RATL-PIPBITIDINAS!.

Lemoria degcriptiva

L invento se refiere a la obtencién de nuevos derivados de lu pipe-—

ridina, de la fdrmula general I
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en la gue
Ly significa m- & p-hidroxi, m- & p~metoxi,
hz, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi,

RS, hidrégeno o metilo, ¥y
ny, 1, 2y, 36 4,
aoi como de sus sales de adicidn de deidos.
Gonforme ol invento se pueden obltener los nuevos compuestos por medio
Ge la reaccidn entre lag correspondientes piperidinas secundariag de lo fér-—
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en la que 11, 52 ¥ L3 tienen los significados mds arriba indicados, con com~

puestos cicloaleohilidenet{licos de la férmula

LA~CH2—CH= 111,
(CHZ)H

en la que 34 puede gpignificar uan dtomo de haldgeno o wn wadical O-tosilo,
giendo n = 1, 2, 3 6 4. ’

Io. »eaccidn se lleva a cabo preferentemente en presencia de un disclvente
organicc apropiado y de un agente neutralizonte, por ejemplo, bicarbonato o
carbonabo sédice, convenientemente o temperatures entre 20 y 1502C. Los poi—
ticipantes de la reaccién pueden ser empleados en una proporcidn molar de
1 : 13 peefereniemente, no obsiante, se utilizs el cicloalecohilidenetilhalo-
genuro en exceso. Como disolvenie se prefierven alcoholes o wma mezcla de

dimetilformamida y tetrahidrofurano.



Lventualumente se puede transformar un compuesto de la férmula peneval I
en una sal de adicién con dcidos tolerable fisiolégicamente, por ejemplo,
medidnte tratamiento con un Zeido inorgdnico w orgdnico, tal como un £eidu

45 nineral, deido acético, dcido propidnico, dcido caprénico, deido neiansul-
fénico, deido taridrico, deido funmfvico, deido maleico, deido cfirico, o.
&eido ascérbico.
los nucvop derivados de la piveridine se caracierizan por su buent. zooidn

antagonisia de lu morfinas aiguncs de los conpuestos poseen adends uno wand-

50 fiesla accldn analgésica. Las nuevas sustanciug pueden ser empleadas, por 1.0
janto, en lo nedicina humenz, en calidad de analgésicos gque no produceun iJoi-

to, 0 bien como adiciones & analgésicos que si lo producen, tales como, por

ejemplo, la morfina, la petidina o la cebobemidona. Pueden presentarse en

todes las formas de preparacidén usuales pare fines farmacéuticog, por ejem-
25 pio, en Torma de pildoras, graceas, comprimidos, supositorios, enulsiones,

soluciones y soluciones inyectables.

Las sustancias de partida pueden ser oblenidas por los mélodos conoci-
dosz. 4sf, por ejemplo, se puede hacer veaccicnar wn arilacetoniitrilio econ uns
aride de la {drpule
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H-tosilo

en la que X e ¥ significan sendos gTuposﬁ -jalogenoalcohilos, cerrdndose el
anillo conforme a Eisleb, Chem. Ber. 74 (1941) 1433. Cuando i, significa en
65 la férmula general I un grupo hidroxi, hay que llevar a cabo el cierre del
aniilo para la obtencidn del compuesto de pariida con los corresnondientes
retoxibenzilcianuros y a confinuacién desdoblar el &ter {compdrese la paten—
te alenana n? 679.281 y la patente suize 02 236.312). In el caso de ser
PSS Cil,, se procede de la manera generalmente usual o la coordinzcién de
10 los cis y trang-icdmeros (compdrese, por ejemplo, la putente USA 3.004.377).
ol degdoblaniento selectivo o gimulidneo del radical tosilo, 3 la sapo-
nificacidn del prupo nitrilo para la cblencién de los compuestos de partida,

han sido descritos en la bibliografia en numerosos ejemplos {por ejemvlo,
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Gisleb, loc.cit.; patente USA 3.004.977). Yratdndose de compuesios con un -, -

aeupo meboxi en el nicleo fenild, se puede prooceder al desdoblamiento del N

vedical tosilo, a la saponificacidén del grupo nitrilo y al desdoblamiento

del &ter fendlico con dcido brombhidrico, todo ello en wtma mismz fase de la

reaccidn.

seacciones Grignard de 4~fenil-f-cian-piperidinas, han sido descritas

miltiples veces en la bibliografia (por ejemplo, en la patente alemana

679.231). De monera andloga se hicieron reaccionsr 1-togil-f~fenil-d-cian—

piperidines para la obtencidn de las sustancias de pertida. La cebimina pro-~

ducida, tosilizada en posicién 1, pueds ser destosilizada conforme a la biw

bliografia citada, saponificdndose para obtener la catona; pueden empleavse,

por ejemplo, los siguientes compuesios Ge parbida:
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4~{3~hidroxifenil)~4~acetil-piperidina

4-(3-hidroxifenil )-t‘:.-propioni l-piperidina

4-(3-hidroxifenil )~4~butiril-piperidina . HCL
4~(3-hidroxifenil)~4-carbometoxi-piperidina . HCL
4=(3-hidroxifenil )-4~carbetoxi-piperidina . HCL
4~{3-hidroxifenil )-4~carbopropoxi~piperidina . HCL'
4-(3-metoxifenil )~4~propionil-piperidina . IIC1
£-(3-meboxifenil )-A-carbetoxi~piperidina . IIC1
A~{4-hidroxiTenil )~4~propionil~piperidina

4~(4~hidroxifenil )~4~carbetoxi-piperidina . HCL

LY -3—'me‘bi1-4-(3-hid.roxifenil )—-4-propionil--piperidina,
“Fﬁ-metil—4—(3—hidroxifenil)-4—céfbome%oxi—piperidina . I01
P ~3-metil-4-(3-hidroxifenil )-4-carbometoxi-piperidina . HCL
-K—3~meti1~4~(3~hidroxifenil)—4—carbe#oxi—piperidina

p—3—meti1—4—(3—hidroxifenil)—4—carbetox'—piperidina

‘Eiemplo 1
Iidrocloruro de 1-(2-ciclohexilidenetil )-4-(3-hidroxifenil)~4—carbetoxi-piperiding,

XD D

2,86 & (0,01 moles) de hidrbcloruro de 4-{3-hidroxifenil)-d-carbetoxi-pips

ridina , 2,10 g (0,025 moles) de bicarbonato sédico y 2,1 g (0,011 moles) de

D

ciclohexilidenetilbromuro, se hierven duranie 6 horas a reflujo en 10 ml de di-

metilformamida § 15 ml de tetrahidrofurano. A continuzcidn se elimina el disol-
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vente con vacfo en un evaporador rotativo, y el residuo se exirae con cloro~
forme ¥ agua. la capa acuosa se separa, se exirae nuevamente con clororormo
v las fases de cloroformo reunidas se lavan con agua y se secan con sulfato
sédico. Después de evaporado el disolvente, se obtiene la base bruta, que
puede ser cristalizada como tal, o bien {ransformarse en una sal.

La base bruta puede ser purificads ventajosamente poy medio de filtre-
cién sobre 6xido de aluminio {6xido de aluvminio neuiro de grado de actividad
1I). Para ello se disuelve con 20 ml de clovoformo, y la solucifn, uns ves
lavada con cloroformo, se filtra a través de una columna de cromatozrafiu ccu
75 & Qe 6xido de aluminio. Il producto filtrado contiene la base pura.

=1 zesiduo de la evaporacién del producto filtrado de clorofermo se di-
guelve con 20 ml de etanol, la solucidén se acidula con 4 ml de 4cido clovhii-
drico en stanol 2,5, ¥ se allade &ter absolulo hasia producirse turbidez.
GCristalisa enionces el hidrocloruro que, una vez enfriado en wn armario fri-
gorifico, se filtra y lava con &ter. ©1 rendimienio eos de 2,5 & (1, del
tedrico), el punto de fusin es de 21220, PDespués de recristalizar desde
etanol/éier, se obliene la sustoncia analiticamente pura, con un punto de fu-~
gidn de 21;2¢.
sjemplo 2
iidrocloruro de 1-(2-ciclohecilidenetil)=d—(3=hidroxifenil )—/~propionil~
piperidina

2,33 z (C,01 moles) de 4-(3-hidroxifenil)-4-propionil-piperidina, 1,20 o

(0,015 moles) de bicarbonato sédico y 2,1 g (0,11 moles) de ciclohexilidenctil

-

bromiro se hierven duvante ¢ horas a reflujo en 10 m! de dimetilformumida y

25 nl de tetranidrofuranc. Bl tratamiento ulterior tiene lusar de !z manera in-
dicada en el ejemplo 1. Iendimiento: 2,65 g = 70, del %eérico. Ll punto de
fusidn eg de 2032C,



Lijemple Sugtancia | Andloga, | Compueg | Tendimien | Tp -4C.
15 mente al |to de 40, ,. del .
Bjemplo |partida | ledrico

Iidrocloruro de 1-(2-ciclopen )
ulll&eneull)-h~\3—h1030xlfe— 2 1I 60,5 216
nil)-4-propionil-piperidina

Lt

150 Hidrocloruro de 1~{2-ciclopen i
a tilidenetil )-4~{3-hidroxife- 1 Iy 12,5 208
nll)—A—cajbometozl—plpeflulna

Hidrociorure de 1-(2-ciclopen
tilidenetil)~4—~(3-hidroxifenil) 1 T 61,0 221
~d~carbetoxi~piperidina
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Hidvocloruro de 1-!a—clclopen
6 $ilidenetil)—~4-(3-hidroxife- 1 VI 85,0 214,
nil }~4=carbopropoxi-piperidine,

Eidrocloruro de 1-(2-ciclohexi
150 7 lidenetil )~4~(3-hidroxifenil)=~ 2 I 62,0 203
d-acetil-piperidina

Iidrocloruro de 1-(2-ciclohexi

8 lidenetil)~4—~(3~hidroxifenil)- 1 11T 69,0 209
4-butiril-piperidina :
155 Hidrocloruro de 1- (2-01olohey1
9 lidenetil)-4-{3-hidroxifenil )~ 1 A 72,5 194
d~carbometoxi~piperidina
Letansulfonato 187 45~183

Hidvocloruro ae 1~\2—clcloney1
160 16 1i ucncul.L) 4-{3-hidroxifenil )~ 1 ki 66,0 207
PRI DOﬁloroxl-plre ~iding

fiidrocloruro de alfo~1-{2-ciclok
11 sizidenetil )-3-metil-4~{3~hidro 2 s 6C,G 11

Im

o

xifenil )-4-propionil-piperidina

164 liidrocloruro de alfa~1-{2-ci-

12 clohexilidenetil )-3-metil-d~" 1 i 42,0 125
(3-hidroxifenil )=i-carhometomxin
piperidina
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Tidrocloruro de B-1=(2-ciclo-
hexilidenetil )-3-metil—gm{3~

hidroxifenil )~4-carbometoxi-
ploeriding

AIiT

78,0

192

tidvoclovuzo Ge 1-(2-ciciohie
wilidenctil)=d— {3~metoxife~-

nil )~ =-nropicnil-piperiding

o

—
-
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Hidrocloruro de 1~{ 2~olclohe
111dﬁuetﬂl)ml-\[~h1a10flfe~
n1l)m4~cwlbeLoﬁl—plperldlnw
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1awootoLulo o 1~ {2~cmolohe
11l1deneul‘ V=ii={ 3-metoxifenil )
i =carhetoxl-piperiding
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Lidrocioruro de 1-L2-ciclo-
herptilidenetil )~4~{3=hidroui
Penil)~dé~propionil-piperidi-
ns

1
H

Y

Hidrocloruro de 1-(2=-ciclohe
$1lidenetil )—4~(3=hidroxifenil)
~d—garbonetoxi~piperiding

v

51,0

19

llidvoclorure de 1- (Z—OlCthGB
$ilidenetil )=4—(3~hidroxifenil)
~J-carbetoxi~-piperidina

v

Hidrocloruro de 1~ (2—0101000&1
lidenetil )=4—{3-hidroxifenil)=
4=propionil-piperiding

II

50,0

Hidrocloruro de 1~(2-cicloocti
lidenetil )=4~(3-hidroxifenil )=
A-carbometoxi-piperiding

¥
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fista solicitud corresponde a la presentada en Alemanie el 16 de Junijo .
de 1.965, bajo el mimero B 82 430 IVd/12p, se acoge a los beneficios del -.
articulo 51 del vigenfe Estatuto de la Propieded Industrial y del artfou--

lo 42 del Convenio de la Unidén.

EEIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la obtencién de nuevas 1—(2—cicloalcohilidenetil)

piperidines de la férmula general

en la que

by significa m— § p~hidroxi, m- 6 p-metoxi,

LZ’ metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi,

ﬁa, hidrégeno o metilo, y

n, 1,2, 364,

asl como de sus sales de adicibn de doidos, caracterizado porgque ua derivado

secundario de la piperidina, de la férmula

II
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en la que i?_,l, :\2 y 1’4;3 tienen los significados m4s arriba indicados, es al-
cohilado en el dtomo de nitrdgeno con compuestos cicloalcohilidenetilicos

de la férmula

i 4—0112-CH= < l ITI
—(CH,)
en la que ... significa un dtomo de halégeno o wm radical C-tosile y sien--
do n =1, 2; 3 6 4, preferentementie en presencia de un disolvenie or;inicod
Yy de un apgenie neatralizanie, transformfndose los compuestos de la £l mu~
la I asi obtenidos éveni;ualmente en sus sales de adicibn con deidos toiera-
bles fisioldgicamente, por los métodos en si conocidos. »
2). Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1), caracierizado
por einplearse un c¢icloalcohilidenetilbromnuro como agente de la alcohiliza-
cidn.
3)e Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1), caractevizado por-
que la alcohilizacidén se lleva a cabo en una mezole de dimetilformapida y
tetrahidrofurano.
4). "UH PRGUEDILIANTO PAtA LA OBUENCICN DB NUSVAS 1-CICLOALUCHILED.SIZiTL~
LT LRI L IDINASY .

tigta lemoria consta de nueve hojes foliadas y mecancgrarfiadas por un

gélo lado de sus caras.

Tadrid, 13 de Junio de 66
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