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"Procedimiento para la produccion de derivados de la

piperidina",

@%d’dtante.-SANDOZ. A,G., entidad suiza, residente en Basgilea,

Suiza,

e W e S e we

La presente invencidn se relaciona con
nuevos derivados de piperidina y con procedimientos

para su produccidn,

Ia presente invencion proporciona deri-

5. vados de piperidina de formula I,
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‘ '-CH-lDJ«HCHQ-CHQ L
;; la que cada una de R,, R Y 33 significa un Atomo de
hidroggno oun radical mevoxi,
o
R, significa un &tomo de’ o
5 : i . hidrégeno, ¥ ‘
Ra Yy R5- Jﬁntamente significan
un radical metilendioxi,
A significa un enlace directo o
un radical metlleno, ¥

10 R4 significa un &tomo de

hidrdgeno o un radical metilo,

¥ sus sales con acidos orgénicos o inorganicos.

La presente invencidn proporciona ademés el
siguiente procedimiento para la produccidn de los compuestos
15 I ¥ sus sales de adicibn de &cido, caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de férmula 11,

_@_ -CH-xO | 11

338441



con un compuesto de férmula III,

H-X"-CH,,~CH S 4

en la que Rl a Ru ¥y A tienen los significados arriba
.~ indicados, ¥y uno de los simbolos
X y X' significa el radical j:c~01
. _ g
5 y  otro el radical ~CH-NH,,

¥y e reduce la imina resultante de férmula IV,

en la que Rl a R4 ¥ A tienen los significados arriba
indicados, y uno de los simbolos -
Y e Y' junto con el simbolo Z significa un
10 : 'segundo enlace enxre‘el étomo de carbono y
el de nitrdgeno, y otro significa un &tomo
de hidrdgeno,

y cuando se requiere una sal de adicidn de &cido, se efectla

la salificacibn. 3 3 834 1
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Un método preferido para efectuar el procedimiento

arribva indicado es como sigue: " Se calienta hasta 50.150°C

durante 1 & 3 horas una mezcla del componente carbonilico

: [compuestos de f£6érmula IT en la que X significa el radical

SC=0 o 3,3-difenilpropionaldehido] ¥ del componente amino

{compuestos de férmila II en la que X significa el radical

2
" %
en un disolvente inerte, por ejemplo benceno o tolueno, a upa

. \/CH-NH o 3,3-difenilpropilaminal, preferentemente "

temperatura que permita la separacion del agua, resultante ‘?:
durante la reaceidn, de la mezola mediante destilacidn azeo-
trépica. Preferentemente no se alsla la imina resultante de

férmala IV, " sino se reduce directamente como producto

" bruto, opcionalmente después de evaporar cualquier' disolvente

éue se halle presente.
Esto puede efectuarse, por ejemplo, mediante hidro-
genacidn sobre un catalizador de metal, por ejemplo platino,
paladio o niquel de Raney;.- :,Con este fin se usa un aloanol
inferior o acetato etilico.como disolvente, y se'efegtia 1a. ‘
hidrogenacidn a la temperatura ambiente o a una temperatura
ligeramente elevada ¥ a presidén normal ¢ a una pr‘es:lén ligera~
mente glevada. Sin embargo, la imina también puede ser redu-
cida con hidrdgeno naciente, por ejemplo con sodio en un
alcanol inferior hirviente, por ejemplo etanol, propanol o
butanol. También puede usarse un hidruro de metal alealino

complejo como agente de reduceién. En este oaso se trata la

33604 1
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imina en un alecanol inferi9r a4 la temperaturs ambiente con
borohidruro sbdico ¢ con hidruro de litio-aluminio en un di-
solvente orgénico anhidro que sea inerte bajo las condiciones
de la reacoidn, por ejemplo éter, tetrahidrofurano o dioxano,
a la temperat.urfa, embiente o & una temperatura ligeramente
elevada. |

De acuerdo con otro método del procedimiento,

se reduce la imine de férmila 'IVi in situ. Esta
reacoidn puede efectuarse como sigue: Se trata una mezcla de
cantidades equimolares del componente carbonilico y del com-
ponente amine en un_disolvente adecuado, por ejemplo un
alcanol inferior o acetato etflico, con gas de hidrdgeno en
presencla de un catalizador de m;tal. por ejemplo pa]_‘adio o

platino, después de lo cual se hidrogena la imina resultante i

in situ para dar el producto final I deseado. La reaccidn se

efectiia preferentemente a la temperatura ambiente y a una

presidn ligeramente elevada.

33854 1



T 10

15

Los compuestos de formula I obtenidos mediante eJ,; :

. procedimientq arriba descritq' pueden -ser aislados en la

forma usual yn purificados en forma de por s{ conocida, por
ejemplo mediante eristalizacién o cromatografia de adsorciéng
Los compuestos I son compuestos bAsicos; con dcidos inorgéni.— '
cos U orgﬁnico; forman sales hidrosolubles, estables, que son
eristalinas & la temperatura ambiente. Log siguientes son
ejen]plos de aci&os para la formacidn de sales de adieidn de
&cidos &oido olorhidrico, bromhidrico, sulffirico, fumérico,
maieioo. naldénico, oftiico, tartériop, iaenzoico, metano~
sulfénioo, g-toluenosﬂlfénico y ciclohexilsulfémico,

Los compuestos II  -usados como materiales
iniciales pueden producirse de las fenilalquileminas

correspondientes de férmula V,

en la que Rl a Rl& ¥y A tlenen los significados
arriba Indicados,
las que son conooidas o pueden producirse mediante reacciones

conocldas, por ejemplo como sigue:
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1. Reaceidn del benzaldehido correspondier}tﬂeﬁt% sub~
stituido con hidroxila.mina, nitrometano o nitroetano N

reduceidén de las oximas o af—nitroestirenos resulbantes;

2. Reduccién de los benzonitrilos correspondientemente

substituidos;

%. Reacoidén de las acetofenonas o fenilacetonas
correspondientemente substituidas con hidroxilamina y

reducoldn de las oximas resultantes.

Luego se hacen reacolonar las fenllalquilaminas de
férmala V ‘con 2 moldoulas-gramo de ;Sster et{lico del Acido
acrilico, y se someten los derivados de N,N—bis-(e_—carbetoxi-
etilo) resultantes a un oierre de anillé intramolecular
mediante tratamiento con un agente de oondensaocidn alecalino
fuerte, por ejemplo hildmro de litio, seguido por la

hidrblisis &cida y la descarboxileocidén de los derivados re~-

) ;ultantqs de 3-earbetoxi-#-piper@;igpf_._'p_gra. dar compuestos de

férmula II, en la que X significa el radical >c=0. Los com-

puestos de férmula II, en la que X significa el radical

CH-—NH2, se obtienen haciendo reaccionar los compuestos I

correspondientes, en los que X significa el radical >C=0,
con ben ilamina ° con hidroxilamina

¥y subsigulente reduccidn de las iminas u oximas resultantes,

:

" por ejemplo con hidrdgeno naciente o cataliticamente activado

o con hidmro de litio~aluminio; cualquier radical benoile

que . se halle presente puede ser disociado _mediante

hidrogenacion sobre paladio. 3 z 0@4 1
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Ejercen un efecto vasodilatador espscialmente pronunciado

———y

2370/1

Los compuestos I no han sido deséritos hasta é.hga,
en la literatura; poseen propledades farmacodinémicas
valiosas. Asf, producen una vasodilatacifn que conduce a; una
mejore de la circulacidén sangulnea periférice y bajo oiertas

condiciones a una reduceidn de la presién sanguinea aurteriaj. _
&

ey

)

-

sobre los vasos coronarios del corazén,' el que e$ Ge acoldin
répida y tiene una duracidn rélat:l.vamente prolonga.uda.. Esto
produce un aumento del suministro de sangre a los misculos
del eorazén, aot;mpan”ado de una  reducoidn del consumo de
'oxigeno en los misculos del corazdén. Los compuestos se
e;araeterizan ademds por un efecto anti-srritmico sobre el
corazén. .

Debido a estas propiedades| farmacoldgleas el uso de
los compuestos estd indlcado en el tratamiento de diversas
enfermedades circulatoz'i.as, por ejemplo Angina peotoﬂs Yy
otras formas de enfemedacies coronarias, por ejemplo
insuficienc;ia coronaris funeional u orginica. ELl uso de los
compuestos también estd indicado en el tratamiento de
desdrdenes del ritmo..'pardia.o{, ineluyendo diversas formas de
taquicardia y taquiarritmia. f.os ocompuestos también pueden
ser usados en el tratamiento de desdrdenes circulatorios peri=

féricos y diversas formas de alta presién sanguinea

330541
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(hipertonia). Una dosificacién diarla de promedlo adecuade es
de.lo a 200 mg, aplicada preferentemente 2 & 4 veces por dia.

Los compuestos del invento o sus sales de adiecicn
de &cido hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, pueden
usarse por si mismos como productos farmacéuticos o en la
forma de preparaciones meditinales aéecuadas, por ejemplo
tabletas, grageas o soluciones inyectables, para aplicarse, .
por ejemplo en forma entérica o parentérica. '

Aparte de los adyuvantes organicos o inorginicos usuales
inertes y farmacéuticamente aceptables, por ejemplo lactosa,
aimidén, taleo, &cido estedrico, agua, aleoholes, glicerina,
grasas naturales ¢ endurecidas, aceites o ceras, las
preparaciones también pueden contener adeougdos agentes de
eonservacién, estabilizacidén y humectacidn, facilitadores de
la solucién{*}ﬁﬁiygpciaé“edulcorantes 0 colorantes y '
aromatizantes.,

La expresidn "en forma de por si conocida" tal como
8e usa aqui designahmétbdos-en ugo o descritos entla litera~
tura sobre el asunto,

En los siguientes Ejemplos no limitatives todas las

temperaturas estin indicadas en grados Centigrado y son sin

corregir. | ' 3 3 Bb 4 1 :
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- EJEMPLO 13 1-~[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-4-

{3,3-difenilpropilamino) piperidina.

Se calienta hasta 110° durante una hora y media °

una mezela de 5.0 g de 1-{2-(3,4-dimetoxifenil)etil)-k-

. piperidona y 4.0 g de 3,3~difenilpropilamina en wn matraz

provisfo de un tubo vertical, con lo cual se forman gotas de

agua en el tubo. Iuego se enfria, se disuelve la l-[2-(3,4-

~ dimetoxifenil)etil]-4-(5 ,S-di'fenilpropiiimim) piperidina

bruta resultante en 100 ce de stanol y se afladen 250 mg de
6xido de platino. Se hidrogena a 40° & una presién de cuatro’
atmésferas durante 3 horas, se separa el catalizador por

filtracidén, se concentra el filtrado 'media.nte evaporacidn y

" se afiaden 1l cc de acido clorhidrico 5 N en etanol al

residuo aceit.oso. Se afladen 20 ca de éter 'y‘se deja cristali-
zar la mezela; despuéds de recristalizar de metenol/éter el
diclorhidrato de 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-4={3,5-difenil~
propilamino) prperidina ‘tiene un P,F. de 278° con descom-
posicidn (ligeramente higrosedpico). EL sesquihidrato del
diclorhidrato del compuesto indicado en el titulo~ tiene un

P.F. ds 260-_-265° (después de oristalizar de etanol al

aproximade:pglgite 90 %), ' - .
1Y 72
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EJEMPLO 25 1-(1-fenilpropil-2)-U-(3,3-difenilpropilamine)~-
piperidina. '

Se calienta hasta 110° durante una hora y mediw
una mezcla de 12.8 g de l-(l-fenilprobil-a)-ll-piperidona Y
12.4 g de 3,3-difenilpropilamina en yn matraz provisto de un

tubo vertical, con lo cual se forman gotas de agua en el tubo.

Se enfria, se disuelve la 1-(1-fenilpropil-2)-4-(3,3-difzril-

propilimine)piperidina bruta resultante en 300 ce de metanol
y se afiaden 2 g de 6xido de platino. Se hidrogena a la
temperatura ambiente hasta que cesa la absorcidén de hidrégeno,
se sep_aré el catalizador por filtracién y se afiaden 36 co de
Boido clorhidrico 3.5 N en etanol al filtrado mientras se
enfria con hielo. Se concentra hasta aproximadamente 50 ce,

se afiaden 100 cc.de acetato etilico, se deja oristalizar la
mezela ¥y se separa el diclorhidrato de l-(l-fenilpropil-2) -74-
(3,3-difenilpropilamino)piperidina precipitado por filtracién;
prismas con un P,F. de 255-260° (no caracteristico).

La 1-(1-fenilpropil-2)-4-piperidona usada como
material infoial se obtiene como sigue:s Se afisde 1-fenil-2-
aminopropano a éster etilico del &oido acrilico, con lo cual
se obtiene 1~fen11-2—[N.,N-bis- (2-carbetoxi-etil)emino]propano,
el que se oicliza con hidruro d.e 1itio para dar 1l-(l-fenil

propil-2)-3-carbetoxi-4~piperidona (clornidrato, P.F., 174-176°

33&%@‘![
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" de etanol). Al calentar con Acido elorhidrico al 20 ¥ =e

~ producen la hidrélisis y la descarboxilasién para dar

1-(1-fenilpropil-2)-4~piperidona (P.E. 155°/0.005 mm de kg,
temperatura tomada en el Baﬁo de aire).

EJEMPLO 5t 1-[2-(3,4-metilendioxifenil)etil)=dn
' (3,3-difenilpropilamino) piperidina,

Se calientan hasta 110° durante una hora y media

7.8 g de 1-[2~(3,4-metilendloxifenil) etil) ~4-piperidona y
6.6 g de 3,3-difenilpropilamina en wn matraz provisto de un

tubo vertical, con lo cual se forman g‘o'tas de agua en el tubo.

. Se enfria, se disuelve la 1-[2«(3,4-metilendioxifenil)etil]-

4-(3,5-difenilpropilimino) piperidina bruta resultante en
150 co de etanol y se afiaden _500 mg de dxido de platino. . Se
hidrogena a 1a. temperatura ambiente hasta que cesa la
absoreidn de hidrégeno; se separa el catalizador por
filtraoién y se afiaden 17.5 co de &cido elorhidrico 3.5 N en
etanol al filtra'do mientras se enfria con l;ielo. Seguidamente
se concentra hasta que emp:[.ezé. la cristalizacién.\Se separa
el diclorhidrato de 1-[2-(3,4-metilendioxifenil)etil)~4-(3,3-
difenilpropilamino)piperidina preoii)ita.do por filtracién y se
reoristaliza de etanol.. P.F. 220-246° (no caraoteristico).
La 1-[2~(5,4-metilendioxifenil) etil]-4=-piperidona

usada como material inicial se obtiene como siguer Se aflade

33gB 41
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2-(3,4-metilendioxifenil) etilamina & éster etilico del Acido
acrflico, con lo cual se obtiene N,N-bis-(2-carbetoxi-etil)-
2-(3,4-metilendioxifenil) etilamina, la que se eicliza con
hidrure de litio pax:a dar 1-{2~(5,4-metilendioxifenil)etil]=
3=garbetoxi-4-piperidona (clorhidrato, P.F. 195-196° de

etanol/benceno) . Al ocalentar con Acide clorhfdrico al 20 %

" se produce la hidrbélisis y la descarboxilaocién para dar

1-[2~(3,4-metilendioxifenil) etil]-4-piperidona; P.F. 47-%0P

(de éter),

EJEMPLO 41 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil] b=
(3,3-difenilpropilamino) piperidina.

Se callenta hasta ebullicién al reflujo durante
2 horas usando un separador de agua una mezcla de 13.2 g de
1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-4-aminopiperidina, 10.5 g de
3,j3~difenilpropionaldehido y 100 ec de benceno. Se concentra
la mezela de la reaceidn mediante evaporacidm, con lo cual se
obtiene la 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-l-(3,5-difenil-
propilidenamine)piperidina en forma de aceite, °1: qQue se
oristaliza de éter/benceno; P.F. é9-91°.

Se disuelven 10 g de 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)~

etil}-4-(3,%~difenilpropilidenaming) piperidina en 100 cc de

etanol y se afiaden 500 mg de éxido de platino. Se hidrogena a-

40° a presion normal hasta que cesa la absoreién de hinrogeno,

358}341
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se separa el catalizador por filtraoidn, se afiaden 7.5 co de

&oldo clorhidrico consentrado al filtrado y se deja

oristalizar la mezela. El sesquihidrato del diclorhidrato de

1-[2=(3, 4-dimetoxifenil) etil]=d=(3,3=difenilpropilamine)~
p:iperidina. precipitedo tiene un P.F. de 260-263° después ae
recristalizar de etanol al aproximadamente 90 %,

El material inicial: _i)ue‘de»,: por ejemplo, producir-
se como sigue: Se condensa 1-[2-(5.¥-dimetoxifenii)étil]-1}-
piperidona con benoilamina para dar l-[2-(3,4-dimetoxifenil)~
etil]-l4-benciliminopiperidina, la que s-:e hidrogena ¢omo
producto b.ruto sin puriﬁcaeién en presencia de un cataliza-
dor de platino para dar J_.-[2-(5,1&-dimetoxifeni]:)atil] wdfu
benoilaminopiperidina; . P.F. 45-46° de ligroina. La des~
beneilacidn con hidrdgeno en presencia de un catalizador'de
paladio proporciona l-[2-(3,4~dimetoxifenil)etil]-4-amino-
piperidina; P.E. 127°/0.005 mm de Hg.

El lc-zompues’co sigulente puede prod'ucirse segin los
procedimientos ‘descritos en los Ejemplos 1 y 4 -

EJEMPLO 5: 1-[2-(3,%,5-trimetoxifenil)etil]-4~ -

(3,3-difenilpropilamino) piperidina.

P.F. del diclorhidrato 255-257° (descomposicién),

338841
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Ejemplo de una preparacidn galénica: Tabletas.

Sesquihidrato del diclorhidrato de 1-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etil]-4-(3,3-difenilpropilamine) -

piperidina, C.’J 0H58N202

*)  corresponde a 0.050

. 2HCL.,11/2 Ha()

(compuesto del Ejemplo 1) 0.0609 g +)
é;cido esteérioco 0.0020 g
plrrolidona polivinilica ‘ 0.0050 g
talco 0.0050 g
almidén de malz 0.010 g

" lactosa

0.0771 g

para una tableta de 0.160 g

g de la base libre

'338%4 (
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Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo

en la practica, debe hacerse constar que 1as'dlbﬁ§s;

ciones anteriormente indicadas son suscépfibleéiag -

modificaciones de detalle en cuanto no alteren sin -
principio fundamental, También se hace constar que

el invento corresponde a unas solicitudes de paten—

tes presentadas en.Suiza con fechas 22 marszo, 6 Ge

abril, 29 de julio y 27 de diciembre de 1,966, bado
los numeros 4127/66, 5054/66, 11038/66 y 18613/60, -

‘acogiéndose por tanto a los beneficios gue conce&:n

los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo -
que constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencion por 20 afios
en Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION IE
DERIVADOS. DE LA PIPERIDINA"; caracterizdndose por 1o
giguientes

18, Procedim;enxo para la produg

cién de derivados de la piperidina de férmula I,

33 82'4 {
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en la que cada una de R, R2 y R3 significa un &tomo de
hidrdgeno o unm radical metoxi,
o}
Rl significa un gtomo de

3 A 4
hidrogeno, y

5.
32 ¥y R3 juntamente significan
un redical metilendioxi,
4 significs un enlace directo o
un ragical metileno, y
10, R significa un Stomo de hidrdge-~

no o wn radical metilo,
cargcterizado porgue se hscees regccionsr un compucsto de

formula II,

Ry ?4
Rz_@—&-CH-I{ 7 IT
Ry

con un compuesto de formulsg IIX,

H-X! --CHZ-G‘l-Ij:} III
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en la que Ry a R, tienen 0s significados arriba ir.

"dicados, y uno de los simbolos X y X' significa el =

radical > C=0 y otro el radical.)CH;Nﬂz, y se redu

. ’ ]
ce la imina resultante de formula IV, .
s *"
tse ¢
Coa®

..._a_.cH..:D H~OH,,~CH W
ooty ¢

Feror

en la que R, a R4 y A tienen los significados arrida

indicados, y uno de los simbolos Y e Y' junto cé# el
s{mbolo % significa un segundo enlace entre el afomo
de carbono y el de nitrdgeno, y otro significa ;h &~
tomo de hidrdgeno, _

28, Procedimiento, segun la rei-

vindicacién 1, ceracterizado porgue se efectia la re

y ) L3 - ) 4 >
duceion mediante hidrogenacion sobre un catalizador

de metal, con hidrégeno naciente o con un hidruro de
metal alcalino complejo.

38,- Procedimiento, segin la rei-

-vindicacidn 1, caracterizadg'porque la imina de for-

mula IV se reduce in situ con gas de hidrogeno en -
presenéia de un catalizador de metal,

48 ,~ Procedimiento para la produg

cién de derivados de la piperidina; tal y como qusda

, sustanciglﬁenxe descrito en la presente Menmoxrisa,

o ey m—e R R SRR P
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Esta Memoria consta de uie

hojas, escritas a maguina por una sola cara

vinueve
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