Case 1/799 (208)

PATENTE DE INVENCIONW
_ a favor de ¢
C. H. BOEHRINGER SOHN, de nacionelidad alemana, residente en In
gelheim em Rhein (Répﬁblica Federal Alemané) poxr: "UN PROCEDIHIEN
70 PARA LA OBTENCION DE RUEVAS 1-CICLOALQUENILPIPERIDINAS".
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lMemoris descriptiva

Ha sido descubierto que 1os derivados de la piperidine de
la férmula general ‘
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en la que \
Ry . gsignifica hidrdégeno, cloro o bromo,
R,  hidrégeno o metilo (x6p),
Ry m- 8 p-hidroxi, m~ § mp-metoxi,
R, . metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi, y
n la cifra 1, 2, 3 6 4,
asi como sus sales de adicién con 4cidos, poseen valiosas
propiedades farmacduticas.
Conforme al invento se pueden obiener los nUeVOS compues

tos mediante alcohilizaclén de un derivado secundario de la pi

 peridina, de la férmula general
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en la que los radicales R2, R3.y R4 poseen el significado antes

indicado, con un compuesto de la férmula gemeral
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en la que R1 y n tienen el significado antes indicado y Z re
presenta un dtomo de haldgeno o un radical tosiloxi.

La reaceiln tiens lugar preferentemente en presencia de
un disolvente orgénico apropiado y de una base débil, por ejen
plo, bicarbonato sbdico, convenientements a temperaturas entre
50 y 1502C. Los participantes en la reaccidén pueden ser emplea
dos a este perticular en una relacidn molar de 1 : 1, preferi-
blemente, no obstante, se emplea ¢l agente de la alcohilizacién
en exceso. Como disolventes se da la preferencia o alcoholas o
g ung mezcle de dimetilformamida y tetrahidrofurano.

Un grupo hidroxi posiblemente existente en un producto fi=
nel de la férmula I obtenido de este modo, puede ser eventual-
mente metilado. A la inversa es posible también desmetilar un
grupo metoxi existente en el anillo de fenilo.

Si as{ se desea, se puede transformar un compuesto de la
féromla general I en una sal de adicidn con deidos tolerables
fisiolégicamente, por ejemplo, mediante el tratemiento con un
deido inorgdnico u orgdnico, tales cowo dcidos minerales, 4cido
acético, 4dcido metansulfénico, deido tartdrico, decido fumérico,
deido maldico, 4cido citrico, dcldo ascérbico, deido caprénico
o 4cido propibuico.

Conforme al invento se puede obtener, por ejemplo, los pro
duetos finales siguientes, o bien sus sales de adicibn con Aci-

dos:
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Hidrocloruro de 1-(2-eiclopentenim)_4—(3-hidroxifenil)—4—
propionilpiperiding;
hidrocloruro de 1-(2-ciclopentenil)-4—(3-hidroxifenil)=4-

metvoxicarbonil~piperidina;

hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-4-(3~hidroxifenil)-4-
butiril-piperidinaj

hidrocloruro de 1-(2-ciclohexonil)-4-(metoxifenil)—4-
propionil-piperidina;

hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-4~(4=-hidroxifenil)—4-
etoxicarbonil-piperidinas

hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-3-%-metil-4-(3-hidro-
xifenil)-4~etoxicarbonil-piperidina;

hidrocloruro de 1-(2~cicloheptenil)-4—-(3~hidroxifenil)-4-
propionilpiperidinaj

hidrocloruro de 1-(2-cicloheptenil)-4-(3-metoxifenil)-4—
acetil-piperidinaj

hidrocloruro de 1-(2~ciclooctenil)-4-(3-hidroxifenil)-4-
metoxicarbonil-piperidina;

hidrocloruro de 1-(3—cloro-2-ciclopentenil)—4-(3-hidr5xi£g
nil)-4-propionil-piperidina;

hidrocloruro de 1-(3-cloro-2-ciclopentenil)-—4—-(3-hidroxi-
fenil)-4-metoxicarbonil-piperidinaj

hidrocloruro de 1=-(3-cloro-2-ciclohexenil)-4—(3-hidroxi~

fenil)-4=~acetil-piperidina;



hidrocloruro de 1-(3-cloro-2~ciclohexenil)=4-(3=hidro
xifenil)~4~propionil-piperidinaj

hidrocloruro de 1-(3-cloro-2-ciclohexenil)-4=(3=hidro
xifenil)-4-metoxicarbonil-piperidina;

90 hidrocloruro de 1-(3-cloro-2-cicloheptenil)=4~-(3-hidro
xifenil)-4~metoxicarbonil-piperidina; '
hidrocloruro de 1-(3=cloro-2-ciclooctenil)—4=(3~hidro-
xifenil)-4~propionil~piperidinas
hidrocloruro de 1-(3-cloro=-2-ciclooctenil-4=(4-nidro-
95 xifenil)-4-propionil-piperidinas

La obtencibn de los derivados de piperidina secundarios
que sirven como compu:sto de partida, se realiza por métodos
conocidog, tal comc han sido descritos, por ejemplo, en Che-
nische Berichte tomo 74; pdgina 1433 (1941), en la patente

100 alemana N2 679.281, en la patente suiza N2 236.312 o en la pa
tente USA N 3.004.877. '

Para la obtencién de los productos finales conforme al
invento se pueden emplear, por ejemplo, los compuesios de par
tide siguientes:

105 I 4~(3-hidroxifenil)-4-acetil-piperidina 20520
II 4-(3~hidroxifenil)-4~-propionil-piperidina 22390
IIT 4~(3~hidroxifenil)-4-butiril-piperidina.HCl  2169C

Iv 4-(3-hidroxifen11)-4-metoxicarbonil-piperidi-

ne . HC1 2442C
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V 4-(3~hidroxifenil)-4-ctoxicarbonil-piperidina . HC1  19pe¢
VI 4-(3-hidroxifenil)-4-propoxicarbonil-piperidina . HCL 1582c
VII 4~(3-metoxifenil)~4=propionil~piperidina . HCL 202¢8C
VIII 4~(3-~metoxifenil)=-4~etoxicarbonil-piperidina . HCL 16320
X 4=-(4~hidroxifenil)-4~propionil-piperidina 16620
X 4-(4~hidroxifenil)-4-etoxicarbonil-piperidina « EG1  199e¢
XT =3-meti1=4=( 3-hidroxifenil)-4-propionil-;iperidina 20920
XII o¢=3=-metil=-d-(3-hidroxifenil)-4-metoxicarbonil~piperi
dina . HC1 218e¢
ZIIT P-3-metil-4=(3~hidroxifenil )=4-metoxicrbonil-
piperidina o HC1 212e¢
KIV Ke3=metil=4=( 3=hidroxifenil )~4-metoxicarbonil-~
piperidina 175-1762¢
KV Pedemetil=d=( 3-hidroxifenil)=~4~ctoxicarbonil-
piperiding 146-1492¢,
Los nuevos derivados de la piperidina se caracierizan pof Su
fuerte accibn antagonista de la morfina; algunos Ge los compuesbhos
poseen ademds une pronunciada accién analgésica. Las nuevas susten
cias pueden, por lo tanto, hallar aplicacidn en la medicina huﬁana
en calidad de andlgésicos no productores de hdbito, o bien como adi
ciones a analgésicos que si lo producen, por ejemplo, lz morfina, la
petidina o la cetobemidona. Pueden ser presentados en todas las for
mas de preparaciln usuales para fines farméeéuticos. Asi, por ejem—-
plo, se pueden confeccionar con ellos pildoras, grageas, comprimidos,

supositorios, emulsiones, soluciones y soluciones inyectables.
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Los ejemplos siguientes servirdn para explicar el invento

con mds detalle:

Ejemplo 19

Hidrocloruro de 1-(3-cloro-2-ciclohexenil)-4-(3-hidroxifenil)-4-
metoxicarbonil-piperidina,

2,72 g (0,01 moles) de hidrocloruro de 4-(3-hidroxifenil)-
4-metoxicarbonil~piperidina, 2,1 g (0,025 moles) de bicarbonato
sédico y 2,1 g (0;011 moles) de 1—cloro—3-bromo—eiclohexeno se
hierven durante 6 horas a reflujo en 10 ml de dimetilformamida
y 25 nl de tetrahidrofurano. Seguidamente se elimina el disol-
vente con vacio y el ra2siduo se extrae con clofoformo ¥ agui.

Se separc la fase acuosa, se vuelve a agitar con cloroformo y,
una vez juntedas las soluciones cloroférmicas, se lava con agua

y so seca oon sulfato sbdico. Después de evaporado el disolvente,
queda la base bruta, que cristaliza como tal o que puede ser trans
formada en una sal. Mds conveniente, no obstante, es una purifi-
cacién previa mediante filtracién a través de 6xido de aluuinio
(6xido de aluminio neutro de actividad II). Para ello se disuel-
ve la bage bruta en 20 ml de cloroformo y la solucibn, sge filtra
a través de una columna de cromatografia con 75 g de A1203 v se
lava con eloroformo, El filtrado contiene la base pura, que cris-
taliza 0 que se transforma en una sal. Para la preparacidn del
hidrocloruro se procede por ejemplo, de la manera siguiente:

El residuo de la evaporacidn del producto clorofdéruico de
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la filtracibn se disuelve con 20 ml de etanol, la solucidn se
160 acidula con 4 ml de dcido clorhidrico etanblico 2,50, y se ez
cla con éter haste producirse enturbiamiento. Cristaliza enton
ces el hidrocloruro que, una vez enfriado, se filtra y se lava
con éter. El rendimiento asciende a 2,1 g = 545 del teorico.
El punto de fusiln es de 2319 C. Después de recristalizar en
165 etanol/éter, se obtiene la sustancis analiticemente pura, con
un punto de fusibn de 2339 C.
El metansulfonato obtenido de la meners usual, posee un
punto de fusidn de 201 - 2028 ¢,
Ejemplo 22 |
170 Hidrocloruro de 1~(3-cloro-2-cicloheptenil)=-4~(3=hidroxifenil )~
4-propionil-piperidina.
' 2,33 g (0,01:moles) de 4-(3-hidroxifenil)-4-propionil-pipe
ridina, 1,56 g (0,015 moles) de carbonato sbdico y 2,3 g (0,011
moles) de 1-c;oto—3-bromo~eiclohepaeno se hierven durante 6 horas
175 a reflujo en 35 ml de etanol. El tratamiento ulterior se realiza
A de manera andloga a la del ejemplo 12. Rendimiento: 2,0 g = 50
del teorico, con un punto de fusibén de 2192C. De maneza andloza
a los procedimientos descritos, se preparan 10s Compucsios sie-

guientes:
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Hidrocloruro de 1-(2-ciclopente-
nil)=4=(3=~nidroxifenil)=4-pro~-
plonil-~piperiding 3 IT

455

200

Hidrocloruro de 1~(2-ciclopenteni;)
4-(3-hidroxifenil)-4-metoxicarbonil
piperidina 2 Iv

Ui

Hidrocloruro de 1-(2~-ciclopentenil)
4~(3-hidroxifenil)-4-metoxicarbonil
piperidina 2 v

Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)
4~(3-nidroxifenil)~4-~acetil-piperi .
dina 3 I

685

234

Hidroeloruro de 1-(2-ciclohexenil)
4=(3=hidroxifenil )-4~propionil-pi-
peridina 3 1T

535

202

Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-
4-(3-hidroxifenil)~4-butiril-pipe-
ridina 2 III

705

150

Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-
4=-(3-nidroxifenil)~4-metoxicarbonil
piveriding 2 v
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Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-
A~{3~hidroxifenil)-4-etoxicarbonil-
piperidina

v 785 209

11

Hidrocloruro de 1=(2-ciclohexenil)-
4~(3-hidroxifenil)-4~propoxicarbo=
nil-piperidina

VI T45: 216

12

Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-
4—(3=-metoxifenil )=4-propionil-pi-
peridina

VII 605 157

13

Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-
4-(=nidroxifenil)=-4~etoxicarbonil-
piperidina

L 410 187

14

Hidroclorurc de i=(2=-ciclohexenil)-
30%= metile=d=(3=hidroxifenil)=~4—etoxi-
carbonil-piperidina

XIV 120 137

,15

Hidrocloruro de-1-(2-ciclohexenil )~
38~ metil=4=(3~-hidroxifenil )-4-etoxi-
carbonil~-piperidina

Q

Tl 208

Hidrocloruro de 1-~(2~ciclohexenil)-
3ot=me til—4=(3~hidroxifenil )~4=-pro=
pionil-piperiding

p 495% 2086
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17 Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexenil)-
4-(A-nidroxifenil )~4~propionil-pi-
peridina

IX

56

¢ 232

18 Hidrocloxuro de 1-(2-cicloheptenil)-
4=(3~hidroxifenil)=4-propionil-pipe-
ridina

II

53

w 204

19 Hidrocloruro de 1-(2=cicloheptenil)=~
4=(3=hidroxifenil)~-4~-metoxicarbonil~
piperidina

Iv

41

2 222

20 Hidroeloruro de 1-(2-cicloheptenil)-
4=(3=-nidroxifenil)-4-etoxicarbonil-
piperidina

40

222

21 Hidrocloruro de 1=(2-cicloheptenil)-
4w(3=-metoxitenil)=4~propionil~pipe~
ridina

VII

43

% 178

22 Hidrocloruro de 1~(2-ciclooctenil)-
4~(3~-hidroxifenil)=-4-propionil-pipe-
ridina

1T

42 % 211

23 Hidrocloruro de 1-(2-~ciclooctenil)-
4-(3-hidroxifenil)~4-metoxicarbonil-
piperidina

v

s 237
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24 ilidrocloruro de 1-(2~ciclooctenil)-
4~(3=~nidroxifenil )=-4-evoxicarbonil-
piperidina

o
-t

41 3 170

25 Hidrocloruro de 1~(2-cicloocienil)-
4{ 4=hidroxifenil)-4~ctoxicarbonile
piperidina : 2 X 41 ¢ 229

26 Hidrocloruro de 1~(3-cloro-2-¢iclo-
peatenil)=4-(3-hidroxifenil)=-4~pro-
pionil-piperidina . 3 1T 14 5 219

27 Hidrocloruro de 1~{3-cloro-2-ciclo-
pentenil)=4-hidroxifenil )=4-me-
toxicarbonil=piperidina 2 Iv 30 ¢ 202

28 Hidroclovuro de 1=(3=cloro=2-ciclo-
peatenil)=-4-(3-hidroxifenil)=4—etom-
xicarvonil-piperidina 2 v 18 v 205

29 Hidroeloruro de 1=(3=-cloro-2-ciclo-
penienil)=4~(4-hidrozxienil)-4-pro-
pionil-piperiding 3 K22, 213

30 Hidrocloruro de 1-{3-cloro-2-ciclo-
noxenil)-4-(3-nidroxifenil)-4-ace-
til-piperidina 3 I 34 » 225

31 Hidrocloruro de 1=(3~cloro-2-ciclo-
hexenil)=4=(3~hidroxifenil)=4=pro-

pionil~piperidina 3 49 5. 175

1
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32 Hidrocloruro de 1—(3-cloro-2~ciclq-

hexenil }=4~(3=hidroxifenil )-4~buti-
ril-piperidina

2 III

+ 182

3 Hidrocloruro de 1-(3-cloro~2-giclo-

hexenil)-4-(3-hidroxifenil )-4-etoxi
carbonil-piperidina

63 &

195

34

Hidroclorvro de 1=(3-cloro-2-ciclo-
hexenil)=4=(3=hidroxifenil)=4~propo-
zicarbonil-piperiding

50 %

188

o
e

Hidrocloruro de 1-(3=cloro-2-ciclo-
heptenil )=4=(3-hidroxifenil ) ~4-me
toxicarbonil~piperidina

50 5

202

36

Hidroeloruro de 1-(3-cloro-2-ciclo

heptenil)=4-(3-nidroxifenil)-4~eto~
xicarbonil-piperidine

41 4

228

37

Hidrocloruro de 1-(3-cloro-2-ciclo-
heptenil)~4=(3-hidroxifenil )=4=pro~
poxicarvoull-piperidina

40

214

38

Hidrocloruro de 1~(3=cloro-2-ciclo=
heptenil)=4~(3~-metoxifenil )~4-pro~-
pionil-piperidina

2 VII

44 5

179

39

Hidrocloruro de 1=(3=cloro-2-ciclo-
hepbenil )-4~(4=-hidroxifenil )=4—eto-
xicarbouil=piperidine

> 199
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40 Higdrocloruro de 1-(3-=cloro-2-ciclo-
octenil)-4-(3-hidroxifenil-4-ace~
til-piperidina 3 I 43 5 266

41 Hidrocloruro de 1-(3-cloro-2-ciclo-
octenil)=4—(3-hidroxifenil-4~pro-
pionil-piperidina 3 IT 41 5 207

42 Hiiroeloruro de 1-(3-cloro-2~ciclo-
octenil)=-4—(3-hidroxifenil)-4-meto~
xicarbonil=piperidina 2 Iv 44 % 211

43 Hidroelorvro de 1~(3-cloro=2-ciclo-
octenil)~4=(3=hidroxifenil)=-4~ectoxi-
carbonil-piperidina 2 v 31 5 169

44 Hidrocloruro de 1-(3~cloro-2-ciclo-
octenil)=4=(4-hidroxifenil)-A-pro-
pionil-piperidina 3 IX 32 .. 216

Egta solicitud corresponde & la presentada en Alemania el dia
29 de Junio 1.965, bajo el miuero B 82 611 IVd/12p, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estauiuto sobre Propiedad In-

dustrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.
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1.) Un procedimiento pare la oblencidn de nuevas 1-cicloalque-
nilpiperidinas de la férmula general
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R1
en la gque
R4 significa hidrdzeno, cloro o bromo,

Ry hidrdoeno o metilo (x68), A

R3, m- o p-hidroxi, wm= o p-~uetoxi,

Ryy  metilo, etilo, propilo, netoxi, etoxi o propoxi, y

n la cifra 1, 2, 6 4,

asi como de sus sales de adicibn de dcidos, caracterizado por-
que un derivado secundaric de la piperiding de la férmula rene-

ral
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en la qué Ry, Ry y Ry tienen el significado anies indieado, ge

alcohila en el &tomo de niirdzeno con vn compucstc de la Z6ruu

la 2

CHy)y III
Ry
en la que R1 v n tienen el significado anies indicodo, mientrus

que 4 representa un &tomo de hallgeno ¢ un rodicsl bosiloxi, prf

- ferentemente en presencia de un disolvente orgdunico ¥ ae una bas

sc débil, metildndose eventualmenie wn grupo hidroxi existonte
en el anillo de fenilo de un compuesto de lg Périaula I, o bien

' s 2 . e
desmetvilandose un grupo metoxi, y porque el producio final asl
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obtenido es transformado eventualmente en una sal de adicidn
con feidos tolerables fisiolégicamente.
2.) Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaeidn 1, ca-
racterizado por emplearse en exceso el agente alcohilizante.
3.) Un procedimiento de acuerdo con le reivindicacibn 1, ca-
racterizado porque la alcohilizeeidn se lleve a cabo en una mez
cla de dimetilformemide y tetrahidrofurano.
4.) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEﬁCION DE NUEVAS 1-CICLOALQUE
NILPIPERIDINAS",

Este Memoria consta de 17 hojas foliasdas y mecanografiadas

por un solo lado de sus caras.

Madrid, 25 de Juni&
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