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pProcedimiento para la obtencidén de piperi-
deidos de é4cido".

Falboifante: BARBENFABRIKEN BAYER AKTTENGE SELLSCHAFT, entidad slemg

na, residente en Leverkusen~Bayerwekk, Alemania.

El objeto se la invencién es un procedimiento
pera la obtencidn de nwevos piperideidos de &cido.
Se ha deacublerto que se obtienen nuevos pipe~
rideidos de é4cido si los haluroa de dcido de férmuls
2. gameral,

Mod, 113
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an la qus Hel significe un 4tomo de helégeno, X un
enlace directo o un radical =CH,, 0 un radical -CHyCHp,
o un radical =CH=CH, 0 un radical ~CHOH, o un radical
-?H
O-E-GH3
0

Y signifioa un redical -CO o un radical =30, y R3 re-
presenta hidrégeno, o uno o varios radicales alcoxi de
bajo peso molecular, radicales acetoxl, o radicales

acatilamino, se hacen reaccionar con piperideinas de

férmule gensral

HN ~CH 3

en la qus Ry significa hidrégeno o un radical metilo,

an un disolvente en presencia de un aceptor de hidréd-—
gano halogenado, en caso dado se saponifican radicales
R3 y de la mezcla de reaccién se aislan los compusstos

de férmule general
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enladw X, Yy R2 tiensn los significados arriba
indicados y R1 significa hidrégeno o uno o varios ra-
diceles hidroxilo, que pusden estar acetilados o al~
quilados, 0 los radicales amino, que pueden eastar ace
tilados.

Como haluroa de 4dcido son adecundos los clo-
ruro8 o bromuros del dcido carbexflico o del 4eido
aulfbénico arométicos o aromético-alifdtico mixboe por
@ jemplo el bromuro del 4cido fenil-acético, al cloruro
del doido o-acetoxifenmilacdtico, el cloruro del 4cido
p-acetoxi~fenilacético, el clorura del 4cido p-acetami
no-fenilacético, @l cloruro del &cido 2,5-dimetoxi-fa~
nilacédtico, el clorurc del 4dcido scetil-mandélico, el
¢loruro 2,5~-diacetoxi~benzollico, el cloruro 2-acetoxi-
~benzoflico, @1l cloruro del dcido benzenosulfénico, el
cloruro del dcido dihidrocim aménico, el clorurc del
dcido bencilsulfénico, 81 clorwro del 4cido 3,4~dimeto
xicinaménico, el cloruro p-eceteminobenzolsulfénico,

atc.

Como piperideinas entren en consideracibén 1la



5e

10.

5o

20.

25.

30.

343837
©“983
4-mat11-433~p1peridsina o la 3,4-aimet11-zg3~pipar1—
deins.,

Como aceptores da hidrégeno halogenado son ade
cuadas lag bases terciarias tales camo la piridins,
colidina, dimetilanilins, o trietilamina o tembidn las
bases inorgdnicas teles como la sose cdustice o potasa
cdustica acuosa. Tambidn se emplean las piperideines
mismag como aceptorses de hidrégeno halogenado.

Como disolventes se puaden emplear los disol-
ventea inertes con relacilén a los pariticipantes en la
reaccidn, por e jemplo los hidrocarburos, tales como
el ciclohexano, el bencenc o el tolueno, los éteres
tales como el dimetildter o el tetrahidrofurano, los
disolventes polares, tales como el acetonitrilo, el
cloroformo o &l cloruro metilénico. Tambidn se pweden
emplear como disolventes las bases terciarias, por
ejemplo la piridine.

Convenientemente s hace reaccionar un mol de
haluro de 4cido con 1,0 hasta 1,2 moles de la piperi-
deina correspondiente en presencia de 1,0 hagta 2,5 mo
les del aceptor de hidrégeno halogenado, En caso de
qwe la piperideina asuma el papel de aceptor de hidrf
88no halogenado se necesitan 2,0 moles. Excesos supe-
rioreg en piperideina o en disociador de hil?a}rgggﬁ%%o
perjudican. Son convenientes cuando hayan de agumir el
papal del disolvente.

Le {temperatura & emplear en la reaccién dspen-
da de la capacidad de reaccidn de los haluros de dcido
¥y se encuentra euntre -20 y 4 100°C, preferentemente en

tre O y 80°C. De acuardo con los componsntes de resc-
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¢l 6n empleados ascian§ 613§ ;de reaeeidn a 30 mi
autos hasta 2 horas,

La seponificecidén ulterior, a efectuar an cago
dado en los productosg O-acetiladoa o N-mcetilados del
procedimiento, se puwede realizar en forma en sf cono-
clda con lejfas acuosas o alcohélicas, tales como NaOH
0 KOH. En los productos del procedimiento O-acetilados
as para esto auficiente la temperaturs ambiente.

Los nwavos compussatos, obtermidos de acuerdoe con
la presente invencién, muestran una fuerte eficacia co
lerdiica y sobrepasan parciaslmente a los colerdticos
conocidos con reapecto a 8u fuarza y duracién de efica
cla., Algunos compusstos musstran aquf una toxicidad
agude sorprandentemente reducida en aplicacidén oral.
Bjemplo 1

En una mezclz de 19,4 partes en peso de 4-metil
-A3~piperidsina, 20,2 pertes an peso de trietilamina
¥ 200 parter en voliman de éter anhidro ge deja fluir
& 0%C wna solucién de 30,9 partes en peao de cloruro
del dcido fenilhcdtico en 50 partes en voltmen de éter
anhidro y 25 pertes en volfmen de clorurc metildémico,
a continuecién se agita durante 30 minutos a tempera-
turs amblente, se caliente durante 2 hores bajo reflu
jo y se deja enfriar. Bl precipitado se aspira, se lg
va con dter, la soluclén asf obtenida sa concentra por
evaporacién en vaclo, 8l concentrado se destila en al=~
%o vaclos P.8eg,002 146 - 50°¢, ngo 1,5546, rendi-
miento 30,8 partes en peso de 4—met11—A3~pipendeido
del dcido fenilacdtico.

Hjemplo 2 ~ Se procede como descrito en el ejemplo 1,
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ge sustituye sin embargo el cloruro del 4cido fenil- 7
acdtico por el cloruro del 4ecido 2,5-dimetoxifenilacd
tico. Se obtiemen 54 partes en peso de la 4-mB‘bi1-A3-
-piparideide que se limpie en 6xido de slwminio meutro
(grado de actividad II) en dter. Rendimiento 47 partes
en peso de 4-metil-A>-piperideido del &cldo 2,5-dime~
toxi fenilacético.

Ejemplo 3

Ss procede como descrito en el ejemplo 1, pero
ecomo cloruro de dcido ge emplea cloruroc del Acido O=
gcetil~-mandélico,

El producto de reaccién se ssponifica parcial-
mente a 0°C con 120 partes en volimen de sosa chustica
2N atanélica dejando reposar durante 12 horas. Se reti
rz el disolvente en vacfo, el residuo se recoge en é~
ter, la solucién stérea se lava nsuiro con agua, se se
ca sobre Na,S0; y se concentra por evaporacién. Se ob-
tieren as{ 34 partes en psso de 4-metil—A3-piperidei-
do del &cido manddlico que se diswslven y precipitan
en dter. P.f. 77 hasta 79°C.

Ejemplo 4

En uns soluecidn de 20,0 partes en peso de 4-ma~
'hil—A3-piperidaina y 17,6 partes en peso de piridina
en 200 partes en vollmen de benceno se vierte una mez-
cla de 51,2 partes en peso de cloruro 2,5-diascetoxi-
~banzoflico y 200 partes en volfmen de benceno a +5°0,
a continuacidén se celienta durente T hora bajo reflu-
jo, se enfrfa la solucibn, se Iibera del hidrocloruro
de piridina precipitado y se concentra por eveporacién.

Je obtienen de esta menera 53 partes en peso de 4-matile
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A3-piperideido del dcido 2,5-diacetoxi-benzolico. Ee-
tos ge disuslven en 100 partes en volfmen de etanol y
de jando reposar con 240 partes en voltmen de RaOH 2N
durante un periodo de 30 minutos se ssponifica pariial
mante. La solucibén slcohélica se acidifica con HCL 2N,
se extrae con éter, la solucién aterea se seca breve~
mente con Na2504 y 88 filtra. Despuds de breve tiempo
cristaliza el 4-matil-/\ -piperideido de dcido 2,5-di-
hidroxi-benzoico de la solucidn atérea. F.f. 195-19800.
EJemplo 5

Se procede como degcrito en el ejemplo 4, paro
como cloruro de 4cido se emplean 39,7 partes en peso
de cloruro 2-acetoxibenzoflico. Se obtienen de esta ms
nere 42 partes en peso da 4-metil—A3-piperideido del
dcido 2-acetoxibenzoico, que se saponifican como des-
crito en el ejemplo 4. Pefs 100 ~ 10200.
Ejemplo 6

Una mezcle de 22 partes en paso de 4-metil~A\3-
piperideina, 50 partes en peso de trietilamins, 100
partes en volfmen de dimeitilformemida, 35,2 partea en
peso de sulfocloruro bencdnico y 50 partes en voltmen
de benceno se agiten durante 2 horas a 90°C. Sa deja
enfriar, se aspires el hidroclorurc trietilaminico, se
concentra la solucidn en vaclo, el residuo &e recoge
en éter, la solucién eterea se lava con asgua, Se secse
brevemente sobre NasS04 y se concantra por eveporacién,
Sa obtienen asf 40 partes en peso de 4~metil-/\3-pipe-
rideido del 4dcido bencenosulfénico que se pueden lim-
pier disolviendo y precipitendo en etanol. P,£, 80 ~
81°C, rendimiento 70 % de la teorfa.
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Ejjemplo 7
En una solucibn de 22 partes en peso de 4~-metil

-A3-piperideina, 30 partes en paso de piridina en 200

partes en volfmen de benceno se vierte, s wmos 10°C,

ung &olucidn de 33,6 partes en peso de cloruro del dci
do dihidrocinaménico en 50 partes en voltmen de bence-
no se celients durante 2 horas bajo reflujo, se daja
enfriar, se retira el hidrocloruro de piridina y le 80
luclén se concantra por evaporacibn. El residuo se deg
tila en slto vaclo. Befug 691 _ 0,005 15 - 150°,
n_%oz 1,5495.
Réndimiento 39,6 partes en peso (86 %) da 4—mstil-A3-
piperideido del cido dihidrocinamérico.
Ejemplo 8

Una mezcla de 22 partea en peso da 4-mt11-A3~
piperideina, 30 partes en peso de piridina, 150 partes
en volftmen de dimetilformamida y 38 partes en peso de
cloruro del dcido bencilsulfémico se agitan durante 2
horas a 80°C. Se de ja enfriar, ge retira el disolvente
en veclo, el reafduo me reparte entre agus y uns mez-
cla de éter-bencénico, 8 &aca la fase orgdnica y &
concentra por evaporacidn. De esta mansras se obtienen
35 partes en peso de 4-metil-A -piperideido el deido
bencilsulfénico que se limpian disolviendo y precipi=-
tando en alcohols F.fs 116 - 117°C.
Ejemplo 9

En une mezcla de 13,71 pertes en peso de 4-me-
til-A3-piperidaina, 18 partes en peso ds piridina ¥y
150 partes en voltmen de benceno ge introducen a unos

10°¢ 27 partes en peso de cloruro del 4cido 3,4~dime-
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toxicineménico, se oagiﬁlta a continuacién gﬁ:‘anta 2
horas bajo reflujo, se enfrfa, se retira el hidroclo-
ruro de plridina de le mezcls de reaccidén y la solu~
clén se concentra por evaporacidn. El resfduo me di~
suslve en una mezcla de benceno-éter y agitando con
agua se libera de los componsntes solubles en agua.
Despuds de secar la solucién y retirar el disolvente
ge obtiens un producto de reaccidén que solidifice al
frotar con éter. Rendimiento 26 partes en peso de 4-
metile/\ -piperideido del dcido 3,4=dimetoxicinaméni-
0o Pof. 113 = 115,
Ejemplo 10

En una mezcla de 18, 1 partes en peso de 4-ms
til—A3-piperide:Lna, 15 partes en peso de piridina y
100 partes en voltmen de benceno ge vierte a unos 10°%
una &olucidén de 40 partea en peso de cloruro del 4ecido
p~acetoxi~fenilacético en 50 partes en volfmen de ben-
cano, &e calienta a continuacidn durante 1 hora bajo
reflujo, se enfria, se retira el hidrocloruro de piri-
dina de la mezcla de reaccidn y la solucién se concen-
tra en vacfo. El resfduo &e disuelve en cloroformo y
agitando con agua e libera de los componentes hidro-
solubles, El 4~metil-A3-piper1deido del 4cido p-ace-
toxi~-fenilacético, que se obtisne despuds de secar la
solucién y retirar el disolvente, se agita a unos 20%¢
con 225 partes en volfmen de sosa cdustica 2N en pre-
sencia de 30 partes en voltmen de etanol durante 1 ho-
ra. La solucidén se acidifica con dcido clorhfdarico 2N
bajo refrigeraclén, el precipitado obtemido se extres

con cloroformo, la fame orgédnica se lava con asgua ¥y
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8@ seca sobre gulfato sb6dico. Mediante concentracidén

por evaporacidn de la solucién se obtiens de ella el
4-meti1-A3-piperideido del 4cido p-hidroxifenilacéti
co guwe, se disuslva y precipita de acetona. Rendimien
to 28 partes en peso, P.f. 144 hasta 146°¢.
Ejemplo 11

Sa procede como descrito en el ejemplo 10, se
sugtituye sin embargo el cloruro del 4cido p~ecetoxi-
ferdlacético por el clorwro del Aclido m—acetoxifenil-
acdtico, el 4~metil-/\3-piperideido del deido m-hidrp
xi-acético obtenido se limpia mediante cromatograffa
an 6xido de eluminio (grado de smotividaed II) en acetg
ne y se disuelve y precipita a continuacién en etanol
@cuoso al 50 %, Rendimiento 25 partes en peso. P.f.
102 hasta 104°C.
Ejemplo 12

En una mezcla de 19,2 partes en pesgo 46 4~me=-
$11=-A3-piperideina, 20,2 partes en paso de trietile~
mina y 150 partes en volémen de benceno se vierte =z
unos 1006 una solucidn de 37 partes en peso de cloruro
del dcido o-metoxi-fonilecdtico en 50 partes en volf~
men de benceno, Be agita a continuacién dursnte 1 ho-
ra & 80°C, se aspira del hidrocloruro trietilamfnico
y 8¢ retira el disolvente en vaclfo. El residuo se re-
coge en éter, se libera con agua de los componentes
hidrogolubles. Dagpufs de evaporar el disolvente y lim
piar crometogréficemente el regiduo en bxido de alumi-
nio (graedo de actividad II) en acetons se obtieren 46
partes en peso de 4-metil-/\3-piperideido del 4cido
o-metoxi-fanilacético.
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Ejemplo 13

Se procede como en el sjemplo 12, se sustitu-
Ye el clorurc del dcido por clorure del Acido p-mato-
xi-fenilacético y se obtiensn 45 parfes en peso da
4—metil-A3-piperideido del dcido p-metoxi~fenilacdti-
c0. '
-NOTA-

Deserita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf como la manera de realizarlo en la prdctios,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen
te indicadas, son susceptibles de modificacionss de de-
talle en cuanto no alferen su principio fundamental.
Tembién se hace constar qus el invento corresponde &
ung Solicitud de Patente presentade en Alemenis, con
facha 5 de sgosto de 1966, bajo al ntmero F 49 877 IVa/
12 p3 acogidndose por lo tanto a los bemeficios que
concaden loa Convenios Internacionsles en vigor, sien-
do 1o que constituye la esencia del referido invento
¥ por lo que se solicita Patente de Iunvencién por 20
afios en Espatia, sobre: WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE PIPERIDEIDOS IE ACITO%; caracterizéndose por 1o si~-
guiente:

1.~ "Procedimiento para la obtencién de pipe~
rideidos de dcido", caracterizado porque los haluros

de dcido de férmula general

; , X =Y - Hal

Rj
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an la que Hal significe wn dtomo de helégeno, X repre
gerta un enlace directo o un redical CHp, 0 un radi-
cal —CHQGHQ, o un radicel -CH=CH, o un raedicsl -CHOH,
o un radical .-?H
0-C~CH
] 3
0

f significe un radicel -C0, o un radical 802, ¥ R3
éigﬁii‘iwhi&régano 0 uno o varios radicales alcoxi de
bajo peso molecular, radicales acetoxi o radicales
acetilamino, se hacen reaccionar con piperideinas de
férmula general

HN /f —GH3

By
en la quw R, significa hidrégeno ¢ un redical metilo,
an un disolvente en pregencia de un aceptor de hidré-
£€en0 halogenado, en caso dado se saponifican los ra-

dicazles R3 y, de la mezcla de reaccién, se aisla los
compueatos de férmula general

X-Y-X /z-cH3
@ Ry
R4

enlaqw X, Yy R2 tienen el significado arriba indi-
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cado y Rq significa hidrdgeno o uno o varios radica-
les hidroxilo que pueden estar acetilsdos o alguili-
zados, o radicales amino que pueden egbtar acetilados.

28.~ "Procedimiento para la obtencién de pipe-
rideidos de dcido", tal y como queda sustancislmente
descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria conste de 13 hojas escritas g méd-
quina por una BOIaM::; 4 AGD. 2967
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

J GOEZ ~C-BO Y 1ODEE
# i Flemador A GARCIA BRAVQY
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