Mod. 113

Solbcitante: SAND0L, ALG

De

308 & 44
éﬂg}ﬂg %‘IV’L JCION

Case 2370/IV
37/RU/ME,

d%emcazm @wcz¢iwa
4ﬁ£l@.‘

"Procedimiento para la produccion de derivados de

piperidina®,

L

.y entidad saiza, residente en Basilea,

w
<
{2
13

=

Iz zresente invencion se relacionsa con —

nueves derivzdos de niveridina 7 con procedimientos

La presente invencion Proporcions deriva-

. - ,
ing de feormmla I,
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en la que cada .una, de Rl, R, v P.5 significa un Atomo de
hidrdgeno o un radical metoxi,
o
Rl. significa un &tomo de
"5 . . hidrdgeno, y
R ' Yy Rs. Juntamente significan
un radical metilendioxi,

A significa un enlace directo o

un radical metileno,

10 T - Yy Ruuéignifica un atomo de,
' ﬁidrégeno o un radical bencilo,
¥y sus sales con Acidos orginicos o inorgénicos.
La presente invencidn proporciona ademis el
siguiente" procedimiento para la produoccidn de_ los,
15 con;puestos I y sus sales de adieidn de &dcido,

caracterizado porque -
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se acila 4-[N-bencil-N-(3,3-difenilpropil)amino}-

piperidina de férmula IT

L-6u
HD_ ~CH,-CH-Cf] g

con wn compuesto de férmula IIT

32@.1\-00-'{ o 11
en la que Rl a R5 ¥ A tienen los significados
5 arriba indicados, e
Y significa un Atomo de cloro o bromo,
¥, cuando en el compuesto resultante de férmula IV,

-CHQ- CH v

. 34 v A tienen los significados

en la que R., R, R

172" 73
arriba indicados,
10 R# significa un radical bencilo, y se desea un compuesto I
en el que R4 significa un Atomo de hidrégeno, se disocia

opclonalmente el radical bencilo en esta etapa,

v se reduce la amida de férmula IV



con hidruro de litio-aluminio en un disolvente orginico que .
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sea inerte bajo las condiclones de la reaccidn, para propor-

" oionar el compuesto correspondiente de férmula I,

.y cuando se obtiene un

compuesto I en el que Rl& significa un radical beneclilo, y se
desea un compuesto I en el que R.u significa un &tomo de
hidrdgeno, '_sg disocia el radical beneilo hidrogenoliticémen‘ce,
¥y cuando se' i'equiere una sal de adieidn de é.r.e.icloi se efectla

la salificacidn.

De acuerdo con el procedimiento se aclla
primero 4-[N-bencil-N-(3,5-difenilpropil)amino]piperidina  de
Pérmula” JII con un compuesto de formula III, por ejemplo
elorure del fcido 3,4,5-trimetoxifenil~acético, preferente-
mente en presencia de un agente ligador de &cidos, por
eJemplo piridina, amina trietilica o carbonato potésiqo, o
una segunda moléeula-gramo del compuesto de férmula II. ILa

reaceidn se efectla en un disolvente orglnico que sea inerte
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bajo las condiciones de la.réaccién, por ejemplo benceno o
toluenc, a la temperatura ambiente 0 a wna temperatura ligera-
mente elevada, y tiene una duracidén de unos cuantos minutos a
una hora. 8i se desea,>puede disociarse el radical bencilo
hidrogenoliticamente én esta etapa, o después de la sub-
siguiente reduceidn con hidruro de 1itio-aluminio. n

Iuego se hace reaccionar la amidaigesultanté de
férmula IV,por ejemplo 1-(35,4,5-trimetoxifenilacetil)-4-{N-

beneileN~(3,5-difenilpropil)amino)piperidina, con hidruro de

litio-aluminio durante media hora a 2% horas en un disolvente

orginico anhidro que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccidn, por ejemplo dioxanc o preferentemente tetrahidro~
furano. la reaccidén se efectia a una temperatura entre 50° y
110°C, preferentemente a la temperatura de reflujo del di-
solvente usado. El trabajado ulterior se efectiia afiadiendo
metanol a la mezela de la reaceidn enfriada y afiadiendo a
continuacién una solucidén acuosa saturada de sulfato sddico,
~

separando la precipitaeidn resultante por filtrac}én Ny
evaporando el filtrado.

Con el fin de disociar cualquier radical bencilo

que se halle presente, se recoge el producto de la reduccidn

en un disolvente orgénico adecuado, por ejemplo metenol, y se

" sacude con hidrbgeno en presencia de un catalizador de hidro-

genacidn, preferentemente paladio.

Y 2570/Iv
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Los compuestos de fér{nula I obtenidos mediante el
p;-ocedimiento arriba deserito pueden ser ailslados en la .
forma usual ¥y -ﬁuriﬂcados en fofx;:a de por si eonocida, por
ejemplo mediante oristalizacidn o eromatografia de adsoreidn.
5 Los compuestos I son compuestos bisicos; con Acidos inorgéni-
cos u organicos formen sales hidrosoiubleé, estables, que son
eristalinas a la temperatura ambiente. ‘Los sigulentes 'son
eJerrlplos de Acidos para la formacidn de sales de adieibn de
dcidos &cido elorhidrico, bromhidrico, sulﬁ'zrico,A fumérico,

10 maleico, malénico, citiico, tartérico, benzoico, metano-

sulfénico, p-toluenosulfénico y ciclohexilsulfimico.
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E)l compuesto de férmula II es nuevo, y Juntamente
con el procedimiento para su produccidn, también forma parte
de la presente invencién. Este puede ser producido como siguet

Se condensa difenilpropilamina ¢on un dérivade de piperidona

en la que Z significa un radical protecbor, por ejemplo

de férmula V,

acetilo, benzoilo; carbetoxi o
carbobenciloxi,
se ;;duce la imina resultante mediante hidrogenacién cataliti-
ca o con borohidruro sddico, se bencile el derivado resultan-
te de 4=(3,3-difenilpropilamine)piperidina, por eJjemplo
mediante reaccibn con un haluro bencilico en presencia de wn

_agente ligador de dcidos, y seguldamente se separa el radical

-;'proieotor Z hidroliticamente, por eJemplo medlante ocalenta~

" miento con una solucidn acuosa de &cide clorhidrico en etanol.

Los- compuestos de férmila III se obtienen de los
&cidos carbox{licos libres correspondlentes mediante reaceidn

con cloruro tionilico, pentacloruro de fdsforo o tribromuro

77 de fésforo.!
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Los compuestos I no han sido descritos hasta ahora

237¢/IV

en la literatura; poseen propiedades farmacodinimicas
valiosas. Asi, producen una vasodilatacidn que oonduce & una
mejora de la circulacidn sanguinea periférica y bajo olertas
5 condiciones a una reduccién de la presién sanguinea arterial.
Ejercen un efecto vasodilatador especi..almente pronmunciado
sobre los vasos coronarios del corazén, el que es de acoifn
répida y tiene una duracién r'-e.lativamen‘be prolongada, Esto
produce un aumento del suministro de sangre a ios misculos

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

o
i

; .oxigeno en los misculos del corazén, Los compuestos se
E'«':'ar'ac'berizan ademds por un efecto anti-arritmico sobre el
corazdn.

Debido a estas propiedades: farmacoldgicas el use de

15 los compuestos estid indicado en el tratamiento de diversas
enfermedades airoula.tori‘as, por ejemplo Angina pectoris y
otras formas de enfermedades coronarias, por ejemplo
insuﬁciencia; coronaria funcional u o;'génica. El uso de los
compuastos también estéd indieado en el tratamlento de

20 °  desbrdenes del ritmo_ oardfacc, incluyendo diversas formas de

taquicardia y taquiarritmia. Los compuestos también pueden

ser usados en el tretamiento de desbrdenes eirculatorios peri-

féricos y diversas formas de alta presidn sanguinea
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(hipertonia). Una dosificacidn diaria de promedio adeéuada es
de 10 a 200 ﬁg, aplicada preferentemente 2 a 4 veces por dia.

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

Apgrte de los adyuvanies orgénicos o inorgénicos usuales
inertes y farmacéuticemente aceptables, por ejemplo lactosa,
almiddn, talco, &cido estedrico, agua, aleoholes, glicerina,
grasas naturales o endurecidas, acelites o ceras, las
preparaciones también pueden contener adecuados agentes de
conservacidn, estabilizacidén y humectacidn, facilitadores de
la solucién{"sﬁﬁﬁﬁggoiaé.edulcoranxes o colorantes y
aromatizantes.

La expresién "en forma de por si conocida" tal como
se usa aqui desigaa métodos en uso o descritos en la litera-
tura sobre el asunto,

En los siguientes Ejemplos no limitativos todss }as
temperaturas estin indicadas en grados Centigrado y son sin

corregir.
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EJEMPIO 1: 1-[2-(3,4,5-trimetoxifenil)etil)-4-[N-beneil~

N-(3,3-difenilpropil) aminolpiperidina y

1-{2-(5,%4,5-trimetoxifenil)etil])-4-
(3,3~difenilpropilamino) piperidina,

Se aflade por gotas mlentras se agita una solucidn
de 6.4 g de olorurc del dcido 3,%4,5-trimetoxifenil-acético en
50 cc de tolueno a una solucidn de 10.0 g de U-[N-beneileN-
(3,5~-difenilpropil) amino)piperidina y 2.1 cc de piridina en
100 c¢o de toluéno. Se agita la mezcla a la temperatura
amblente durante 10 minutos y luego se afiaden 200 cc¢ de agua.

Se separa la fase de tolueﬁo, se sacude 2 veces
con 50 cec de solucién de hidrdxido sbdico L N, s; seca sobre
sulfato magnésico vy se concentra mediante evaporécién a
presién reducida, La l-(5,4,S—trimetoxifenilacetil)-%—[N-
bencil-N-(3,3-difenilpropil)amino)piperidina se obtiene en
forma de resina de color pardo claro, la que se sigue

trabajando sin mayor purificacidn.,
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Se calientan hasta ebullicidn mientras se agita

23570/1V

T.1 g de 1-(3,4, 5-trimetoxifenilacetil) ~¥-{N-beneil-N- (3,3
difenilpropil)amino]piperidina en 150 cc¢ de tetrahidrofurano

con 1.5 g de hidruroc de litio-aluminio durante 40 minutos. Se

. aflade metanol por gotas a la mezola de la reaceidn y después

de la adicidn de una solucién acuosa saturada de sulfato
sbdico se filtra; se concentra el filtrado mediante evapo-
recién. Se disuelve el producto bruto aceitoso en 50 ce de
etanol, se efladen 5 ¢c de écido slorhidrico coﬂcentrado ¥y se
concentra hasta que se produce la eristalizacidén, ELl diclor-
hidrato.de 1-{2-(3,4,5-trimetoxifenil)etil] -4-[N-bencil~N=
(3,3~81fenilpropil) amino] piperidina eristaliza de etanol en
drusas de prismas con un P.F. de 252-234° (descomposicién).
Se sacude con hidrdgeno una solucidn de 1%.6 g de
dlclorhidrato de 1-{2-(3,4,5-trimetoxifenil)etil]~4=[N-bencil~
N-{3,3-difenilpropil) amino]piperidina en 250 cc¢ de metanol en
présencia de un catalizador de paladio (10 % sobre dxido de
aluminio). Cuando cesa la absorcidn de ﬂidrégeno, se separa
el catalizador por filtracidén y se concentra el filtrado a
presidn reducide hasta que empieza la cristalizacion. EL
diclorhidrato de 1-[2-(3,4%,5-trimetoxifenil)etil)-4~(3,3-
&ifenilpropilamino)piperidina cristaliga de etanol eﬂ forma

de agujas con un P.F. de 255-257° (descomposicidn).
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El material inicial puede, por elemplo,

producirse como sigue: Se 6ondensa 1-penzoilpiperidonat en
solucidn alcohdlica con 3,3-difenilpropilamina para dar

1-benzoil=4=(3,3-difenilpropilimine) piperidina, la que se

.hidrogena. como tal con hidrdgeno en presencia de un

catalizador de platino para dar l-benzoil-l-(3,5-difenil-
propilamino)piperidina; P.F. 185-193°/0.005 mm de Hz. La
bencilacidén eon bromuro bencilico en presencia de un agente
1ligador de Acidos, por ejemplo una segunda molécula-gramo de
1-benzoil-4-(3 ,3-d1fenilpropilamino) piperidina, proporoiona
l-benzoil-i}-[-N-bencil-N- {(3,3-difenilpropil) amino]piperidina
(P.F. del cloranidrato 236—23? de metanol/acetato etilico).
. La hidrdlisis del clorhidrato de l-benzoil-i-

[N-bencil-N-(3,3-difenilpropil) amine]piperidina con &cido

" elorhidrico acuoso-alechdlico proporciona 4-({N-bencil-N-(3,3~

difenilpropil)amino}piperidina (destilada en un bafic de aire

a 190°/0,005 mm de Hg; P.F. del destilado cristalino 65-68°).

Los compuestos siguientes pueden produqirse segin

el mismo procedimiento:
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EJEMPLO 2:  1-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-4- -
(3,3-difenilpropilaminoe) piperidina.

2370/1V

P.F. del sesquihidrato del diclorhidrato 260-265°

(agujas de etanol al aprox. 90 %).

P.F. del diclorhidrato 278° (descomposicidn),

después de cristalizar de metanol/éter (ligeramente

higroseépico) .

EJEMPLO 3: 1-[2-(3,Y4-metilendioxifenid)etil]-4-

(3,3-difenilpropilamine) piperidina.

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

después de cristalizar de etanol.

Edemplo de una preparacidn galénica: Tabletas.

Sesquihidrato del dielorhidrate de 1-[2~(3,4~
dimetoxifenil) etil]~4=(3,3-difenilpropilamino) -
piperidina, 050H38N202 «2HL . 1102 B0
(compuesto del Ejemplo 2) ,
Zcido estelrico

plrrolidona polivinilica '

talco

almiddén de maiz

lactosa
para una tableta de

*)  corresponde a 0.050 g de la base libre

0.0609 g *)
0.0020 g
0.0050 g
0.0050 g

0.010 g

0.0771 g
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Descrita suficientemente la ng-
turaleza del invento, asi como la manera de reali-
zarlo en la practica, debe hacerse constar gue las
disposiciones anteriormente indicadas son suscep~
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no -
alteren su prinecipio fundamental, También se hace
constar que el invento corresponde a une sollicitud
de patente presentada en Suiza con fecha 27 de di-
cismbre de 1,966, bajo el nimero 18.613/66, scogién
dose por tanto a los beneficios que conceden los Con
venios Internacionales en vigor, siendc lo que cons

o

(o]

tituye la esenciz Gel referido invento y por lo

=)

- . ~ -~ o 7 o= ™
se solicita Fatente de Invencion por 20 afios en =s-
pafia sobre: "PROCEDIMIESETO PARA LA PICODTCCION o= DB
RIVADOS LE PIFERIDINA"; carsctcrizandese por 1o si-
guiente: '
18,~ Procedimiento para la prcduc

- ’
cion de derivados Ge piperidina de formula I,

R
Ry A , I
—_ 1-CH — -N-CH ~CH -CH - .
R, A-C 21\< > \-CH,~CH, @
Ry
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en la que ceda una de Ry, R, ¥ R3 significa un atomo de
hidrogeno o un radical metoxi,
o
R, significa un atomo de
5. hidrogeno, ¥y
R2 Yy R3 juntamente significen
un redicgl metilendioxi,
A significa un enlace directo o
un radicel metileno, y
10, R4 significs un atomo de
hidrogeno o un radicsl bencilo,
caracterizado porgue se acila 4-/T-bencil-l-(3,3~dife-

nil-propil)amino/piperidina de formula II

&

CH
;2

ER >-N~CH2~CH2-CH 1T
\{?

con un compuesto de formula III,

R, @—A—CO—Y III
R
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en la que R a R5 ¥ A tienen los signifmados

arriba indicados, e

Y significa un &tomo de cloro o bromo,

' y, cuando en el compuesto resultante de formula v,

-Ch -CH - CH

@,

en la que R,, R R5, R4 Y A tienen los significados
arriba indicédos,
Rl(. significa un radical bencilo, y se desea un 'eompu'es'bo I
en el que Rl} significa un &tomo de hidrdgeno, se disocia
'opcionalment.e el radical bencilo en ;.ésta etapa,

y se reduce la amida de férmila s

con hidruro de litio-aluminio en un disolvente orgénico que
sea inerte bajo las condiciones de la rea.ceiéri, ¥y cuando se
obtiene un compuesto I en el gue Rh significa un radical
beneilo, ¥y se desea un compuesto I en el que R significa un
gtomo de hidrdgeno, se disbeia el radical beneilo

hidrogenoliticamente.
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28,~ Procedimiento segun la rei~
PR IR ] 4 . s 1
vindicacion 1, caracterizado porgue la reduccion se
efectla a una temperatura entre 502 y 1102C,
32,- Procedimiento para la produg
cidén de derivados de piperidina; tal y como gueda -
sustancialrzente descrito en la presente llemoria,

{
Esta Mefjoria consta de diecisie~

te hojas,

MEZ ACEBO Y MOD'T
p- Firmado: F. Hernéndez Rulx
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