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"Procedimiento para la produceidn de derivados de

la piperidina®,

Totbcitante: SANDOL; AG., ontidad swiza, residente en Basilea,

Suiza,
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Le presente invencidn se relaciona con nue
vos derivados de piperidina y con procedimientos »na=
, 2
ra g producecion,
La presente invencion proporciona derivados

5 de piperidine de formula I,
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en la que ocada una de.R » Ry yR5 significa un"é.tomo de
hidrégeno o un radical metoxi,
°
R, significa un dtomo de'
5 ' . hidrdgeno, ¥y
_Ra Yy R5- Juntamente significan
un radical metilendioxi,
A signifioca un enlace direocto o
un radical metileno,
10 Rll- significa un Atomo de
» hidrdgeno o un radical metilo,
Yy R5 significa un &tomo de,
hidrdgeno o un radical bencilo,
y sus sales con Acidos orginicos o inorginicos. R
15 La presente mYﬁncién proporeiona a.demés' el
siguiente procedimiento para la produccién de los;

compuestos I y sus sales de adicidn de &cido, caracterizado

porque se hace rea.cciona;:' una amina de formula II,
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Q*A-CH—* >°'NH-R ' IT

en la que Rl a R

5 ¥ A tienen los significados arriba

indicados,

eon un compuesto de férmula III,

' IIT
x-qﬂa-cgg-cn

en la que X significa el radical &cido de un
dster reactivo,

¥ cuando se obtiene un compuesto I en el que R. significa un

>

radical bencilo, y se desea un compuesto I en el que R

s

significa un &tomo de hidrbgeno, se disocia el radical

benecilo hidrogenoliticamente, y cuande se requiere una sal de
adicidén de &cido, se efectla la salificacién.
De acuerdo con el procedimiento, la reaccidn de

una amina de férmula II con un compuesto de férmula III, en
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la que X significa el radical &cido’de un éster reactivo, por -
14

ejemplo preferentemente un Atomo de cloro o bromo o un redi-

oal, p-toluenosulfoniloxi, puede efectuarse calentando los dos

componentes de la reaccidn en un disolvente orginico que

inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo

sea

benceno, tolueno o xileno, preferentemente en presencia de un

agente ligador de &cldos, por ejemplo carbonato potésico
piridina, o una segunda molécula-gramo del compuesto de

férmmla ITI. La reaccidn se efectlia preferentemente a la

-]

temperatura de reflujo del disolvente y tiene una duracidn de

aproximadamente 2 a 20 horas.

Cualquier radical bencilo que se halle presente

puede ser disociado sacudiendo el producto de la reacecidn

con hidrdgeno en un disolvente orginico adecuado, por ejemplo

metanol, en presencia de un catalizador de paladio.
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Los compuestos de férinula IV obtenidos mediante el
prerdimiento arriba deserito pueden ser aislados en la
forma usual y purificados en fofma de por si conoeida, por
ejemplo mediante eristalizacidén o cromatografia de adsorcién.

5 Los compuestos I son compuestos bdsicos; con dcidos inorgéniu
cos u organicos forman sales hidrosolubles, estables, que son
eristalinas a la temperatura ambiente. Los sigulentes son
ejemplos de acidos para la formacidn de sales de adieidn de
dcido: &oido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fumirico,

10 maleico, maldnico, eitiico, tartériap, benzoico, metano-
sulfonioco, p-toluenosulfdnico y ciolohexilsulfamico,

Los compuestos II "usados como materiales
iniciales pueden producirse de las feniialquilaminas

correspondientes de férmula IV,

15 en la que Rl a R4 ¥ A tienen los significados
arpriba iﬁdicados,
las que son conocidas o pueden producirse mediante veacoiones

conocidas, por ejemplo como sigues
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1. Reaccidn del benzaldehido correspondientemente sub-
stituido con hidroxilamina, nitrometano o nitroetano y -

reduceibn de las oximas o (e-nitroestirenos resultantes;

2, Reduccidén de los benzonitrilos correspondientemente

substituidoss

5. Reacoldn de las acetofencnas o fenilacetonas
correspondientemente substituidas oon hidroxilamina y

reducoidn de las oximas resultantes.

Iuego s; hacen reacoionar las fenilalquilaminas de
férmala IV con 2 moléeulas-gramo de éster etilico del Acido
acrilico, y se someten los derivades de N,N-bis-(2-carbetoxi=
etilo) resultantes a un clerre de anille intramolecular
mediante tratamlento con un agente de condensacidn alcalino

fuerte, por ejemplo hidrurec de litio, seguilde por la

hidrélisis dcida y la descarboxilaoidn de los derivados re=~

" sultantes de 5-carbetoxi-l-piperidona para dar compuestos de
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férmala V,

1 Ry
e
}23 | '

en la que Rl a R4 y A tienen los significados arriba

indicados.

‘Las aminas de férmila II se obtienen haciendo
5 reaccionér compuestos V con bencllamina o con hiéroxilamina
y subsigulente reduooiénbde las iminas u oximas resultantes,
por ejemplo con hidrdgeno naciente o cataliticamente activadoe
o con hidruro de litio-aluminio; cualquier radicael benoilo
que .se halle presente puede ser di;ociado mediante

10 hidrogenacifn sobre paladio. -
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Ios compuestos I no han sido descritos hasta ahora
en la literatura; poseen propledades farmacodiné.mie;as
valiosas, Asi, producen una vasodilatacidn que conduce a’u.na
mejora de la cireulacidn sanguinea periférica y bajo ociertas

5 condiciones & una reduceién de la presibn sanguinea arterial.
Ejercen un efecto vasodilatador especialmente pronunciado
sobre los vasos coronariﬁs del corazdn, el que es de aceidn
répida y tiene una duracién rélativa.mente prolongada. Esto
produce un aumento del suministro de sangre & los misculos

10 del corazén, acompafiado de una'  reducoidn del consumo de

e
i
[

; .oxigeno en los misculos del corazdn. los compuestos se
é c;aracterizan ademés por un efeoto anti-arritmico sobre el
corazdn, .
Debido a estas propiedades; farhacoldgioas el uso de
15 los compuestos estd indicado en el tratamiento de diversas
enfermedades cireulator:i.‘as, por ejemplo Angina pectoris y
otras formas de enfermedades corone.ria.s, por ejemplo
insuficiencia coronaria funcional u o;‘génica. El .uso de los
compuestos tamblén estd indicado en el tratamiento de
20 ' desdrdenes del ritmo, cardfaco, incluyendo diversas formas de
taguicardia y taquiarritmia. Los compuestos también pueden
ser usados en el tratamiento d_e desdrdenes c¢irculatorios peri-

féricos y diversas formas de alta presidn sanguinea
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(hipertonfa). Una dosificacidén diaria de promedio adecuada es
de 10 a 200 mg, aplicada pfeferentemente 2 a 4 veces por dfa.

Los compuestos del invento o sus sales de adicidn
de &cido hidrosolubles, fisloldglcamente toleradas, pueden
usarse por si mismos como productos farmacéuticos o en la
forma de preparaciones mediéinales adecuadas, por ejemplo
tabletas, grageas o soluciones inyectables, para aplicarse, -
por ejemplo en forma entérica o parentérica.

Aparte de los adyuvantes orgénicoé o inorgénicos usuales
inertes y farmacéuticamente aceptables, por ejemplo lactosa,
almidén, talco, &cido esteériob, agua, alccholes, glicerina,
grasas naturales o endurecidas, aceites o ceras, las .
preparaciones también pueden contener adecuados agentes de
conservacibn, estabilizacién y humecta;ién, facilitadores de
la solucién{"ﬁhﬁﬁfggeiaé'edulcorantes o colorantes y
aromatizantes,

La expresidn "en fbrmé'de por si conocida" tal como
se usa aquiAdesigna.méfodo§"en uso o deseritos en la litera-
tura sobre el asuntoﬂ

En los sigulentes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estédn indicadas en grados Centigrado y son sin

corregir.

2570/111
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EJEMPLO 1: 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil}-l-
{3,5-difenilpropilamino) piperidina.

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo durante
20 horas 26.5 g de 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]~-4~amino~

piperidina y 11.5 g de clorure 3,3-difenilprop{lico en 100 oo

de-benéeno. Después de enfriar se sacude la mezela de.la

reacoidn oon agua ¥ la fase orgénica que ha sido secada sobre

sulfato magnésico se concentra medlente evaporacidén. Se obe

tiene como residuo el compuesto indicado en el t{tulo, el que, o

" ‘se!convierte en su sesquihidrato de diolorhidrato, el que

tiene un P.F. de 260-263°, en solucién etandlica con &sido

_rc_lorhiq;‘ico concentrado.

El diclorhidrato del compuesto indicado en el titulo
tiene un P.F. de 278° con descomposicidén (ligeramente
higrosedpico).

» " El material 1nic'i;11 “bue}:le,_:.por ejemplo, producire
se como sigue: Se condensa .;I.-[2- (3,4~dimetoxifenil) etil] -4~
piperidona con bencilamina para dar l-{2- (3, 4-dimetoxifenil) ~
etil]-4-benciliminopiperidina, la que se hidrogena como
producto bruto sin purificacidn en presencia de un cataliza-
dor de platino para dar 1~{2«(3,4~dimetoxifenil) etil])~l~
bencilaminopiperidina; P.F. 45-46° de ligroina. La des-
bencilaeidn con hidrdgeno en presencia de un catalizador de
paladio proporciona 1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-Y-amino~

piperidina; P.E. 127°/0.005 mm de Hg.
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Los compuestos siguientes pueden producirse

segfin el misme procedimiento:

EJEMPLO 2; 1l~(l-fenilpropil-2)-4-(3,3-difenilpropilaminc)~
piperidina.

P.F. del diclorhidrato 255-260° (no caracteristico),

prismas de etanol/acetato etf{lico.

EJEMPLO 3: lu[2~(5,4-metileng;oxifenil)etil]-#-
(3,3-difeniipropil)amino}piperidina.

P.F. del diclorhidrato 220-246° (no caracteristico),

de etanol.

EJEMPIO 4: 1-[2-(3,4,5~trimetoxifenil)etil}-4-[N-bencil-N-
(3,3-difenilpropil) amino]piperidina.

P.F. del diclorhidrato 232-254° (descomposicidn),

drusas de prismas de etanol.

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

P.P. del diclorhidrato 255-257° (descomposicidn),

agujas de etanol,
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Ejemplo de una preparacién galénica: Tabletas.

Sesquihidrato del diclorhidrato de 1-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etil]~4~(3,3~difenilpropilamine) =
piperidina, 050H58N202 «2HL.11/72 H20

(compuesto del Ejemplo 1)

acido esteirico

plrrolidona polivinilica

talco
almidén de malz

lactosa

*)  corresponde a 0.050

para una tableta de

g de la base libre

2370/111

0.0609 g *)
0,0020 g
0.0050 g
0.0050 g
0.010 g

0.0771 g
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Descrita suficlentemente la natu-

raleza del invento, asi como la menera de'realizarlo

en la préctica, debe hacerse constar que las disposi

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -
ﬁddificaciones de detalle en cuanto no alteren su =~

princinio fundamental, También se hace conaiar que

el invento corresponde a una solicitud de patente -~

" presentada en Suiza con fecha 27 de diciembre de 1966,

bajo el numero 18,613/66, acogidndose por tento a -
los benefioios que conceden los Convenios Internacio
nales en vigor, siendo 1o que cénstituye la esencia
del referido invento y por lo gue se solicita Paten-
te de Invencién por 20 afios en Espafia sobre: WPROCE
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADCS DE L4 PIPE

RIDINAY; caracterlzanaose por lo siguiente:

-

1. Procedimiento para la produccibn de

der1Vados de 1a plperldlna, de fdrmnla I

. O H I
-N'-GH2 CH2 CH
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y oy

en la que cada una de Ry, R, y Ry significa wn atomo de

hidrogeno o un radicsl metoxi,
0
R, significa un atomo de
hidrdgeno, y
R2 y R3 juntamente significan
un rgdical metilendioxi,
A significa un enlagce directo o
un radical metileno,
, Significe un atomo de hidrége-
no o un radicgl metilo, y
Rg significa un dtomo de hidro-
geno o un radicsal bencilo,
carzcterizado porgue se hace regsccionar unaz spina de -

formula II,

Ry Ry
R, - ArCH-NC:::>—NH—R5 I
Ry

en la que Ry a R5 Y A tienen los significados grriba
indiczdos,

o a?
con un compuesto de formulg IIT,
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5 Y5
X~CH_~CH,~CEH 111

$ )

iND

—

2

en la que X significa el radical 4cido de un éster -
reactivo, y cuando se obtiene un compuesto I en el que
R5 significa un radicel bencilo, y se desea un com-
puesto I en el que R significa un atomo de hidrd-
geno, se disccia el gadical bencilo hidrogenolitica

mente,

- 28,~ Procedimiento, segin la rei
cindicacidn 1, caracterizado porque se efectia la -
s ! o L .

reaccion en un disolvente organico inerte, a la tem
perature de reflujo del disclvente en presenciz e
un agente ligedor de aeidos,

38,~ Procedimiento pars la produc

4 - . - . A

cion de derivados de la piperidina; tal y como queda

sustancialmente descrito gh la presente Kemoria,

1. GOMEZ ACEBO Y MODET
p. p- Firmado: F. Hernbndes Ruls
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