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de naftiridina®
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Este invento se relaciona con un procedimiento

de obtencidén de derivados de naftiridina.
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 en 1a que R, significa alquilo inferior o benollo, -,
w7y cada wno de 1os dos simbolos S
. Ry significa hidrégeno o alooxi inferior, ~ . o S
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e . en la que RJ. Y R;'_, tienen los signifiocados arriba ixidicados. PR ,

Los nuevos compues'tos één dgrivados dé 1 ,2€3,.j'+;4a,10b-.‘«:
hexahidrobenzo(c] [1,6]naftiridina q{xe tienen a&tomos de carbono
asimétricos en las posiciones 4a y 10b. Estos compuestos pueden, por
5  lo tanto , obtenerse en dos formas racémicas. Los compuestos obtenidos
mediante el elerre de anillo arriba indicado se llaman en adelante

"isémero A" o "isémero B"; se diferencia el uno del otro por la

0 .
- oy

estereoquimlica del enlace de los anillos.

S e Cualesquiera mezclas de isdmeros obtenides en el procedimient

jennpa

L 10 arriba indicado: pueden separarse en sus racematos individuales, y .7

e .~ cualesquiera racematos indiyiduales pueden separarse en sus antipodas .

dpticamente activos.

’
RS

Los materiales iniociales de férmula II, con la excepcidn de
-~

las dos 4-(3,3-difenilpropionilamino) -}-metil-)-fenilpiperidinas
, T 15.' X isoméricas, no han sido descritos hasta ahora en la literatura.' Pueden :f. 1
) " """ producirse acilando piperidilaminas de férmula III, o "

e -

ey o
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“-.','en la que R Y los dos s{mbolos R' tienen los significados’ -

' L )
. "

arridba indicados,

¥, 0On un cloruro, b:"omuro o yoduro del acido 3,3-difenilpropidnico en.wa * E _

a
PP TP

disolvente orghnico inerte, por ejemplo cloroformo, ¥: preferentemente 5;3-{-- 4
en presencia de una base orginica teroiaria, por ejemplo piridina, S:ln
1'_.:'-.embargo. la acilacion también puede’ efestuarse ocon el acido
3,3=difenilpropiénico mismo, oon su azida o con uno de sus ésteres

‘ alquilicos mferit;rea; En el primer caso, la reaccidn puede efeotuﬁrjacl
':jl.‘al punto de ebullieidn en un disolvente orginico inerte, por eJemp"_c
:xileno, ¥y el. agua formada puede separarse oont{nuamente de la mozcla

“de’ reaccidén mediante destilacién|azeotrbpica, =~ = TR

Las amidas de férmula II ‘tienen dos Atomos da carbono

) asimétricos en forma andloga a lasfpiperidﬂérpinaa.de férmale III, ¥y

—m— i

< por lo tanto pueden obitenerse en dos formas racémicas. Es posible
-efectuar la Separacién de 1os - racematos estéricamente uniforrpe’s' de[lag
series A y B en el estado de amida asi{ como en el estado de amina. B
i’f":_ T;anﬁ:ién es ;;osible efeotu&r una separacidn de los racematos en sus ' v’.«f.'ﬁ
S ant{podas Spticamente activos. En la etapa de oiolizacidén del pro-
cedimiento, las amidas pueden usarse como mezolas de isdémeros, oomo

“-+ racematos A 0 B puros, 0 como gompuestos opticamente uniformes. Las

-7 amidas de formula II se usan prefereﬁtemente oomo racematos \mit‘o/rmes }

R *" (isémero A o B). La etapa de clierre de anillo, que puede efectuarse’de ’

acuerdo con el método conocido de Bischler Yy Na;pieralaki, no altera el
'_‘»'arreglo astérico de los substituyentes en el anillo de piperidina, de

25 modo que la estercoquinica de los dos centros de asimetria en las

. .-... .

_ posiciones 4a ¥ 10 (enlace de anillo) de los derivados resultantes de * -

1 2,3,4 lia,lob-hexahidrobenzo[o][1,6]naft1ridina de fomula Ia oonouerdo, e
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o oon aquelld de iés' -materialeswilnit':i..algsh.ml’o.x:.lo tanto, puédeﬁlbbteh-e.i‘ﬁe

.....

“ .- horas. Esta reacoidn puede efeotuarse en un disolvente orginico tal-

variante del procedimiento, se efectiia el oierre de anillo mediante .

20 -

. pentéxido de fésforo en oxicloruro de fésforo’  hirviente.

T

"_1nerta bajo las condiciones de la reaceion, por ejemplo benceno, tolueno

- '.201-._

25 :

: 'férmula II con oxiclorure de fdsforo y/o pentéxido de fésforo al re="

“ flujo durante un periodo de tiempo prolongado, por ejemplo 1 a 10

_ebullicién en un exceso de oxicloruro de f£ésfore. Las emidas que no - .

. ' esthn substituidas en el ‘anillo de benceno generalmente requieren . .

© o xileno, con oxicloruro de fésforo al reflujo, por ejemplo durante
" aproximadamente 4 horas. Seguidamente se evapora el disolvente y el
" exceso de oxicloruro de fésforo, se afiade agua al residuo, y. se B

. calienta en un bafio de maria hirviente durante aproximadamente 40 minue

mezolas de isdmeros, racematos A o B, o sompuestos 6pticamente uni- - ¢':-"'

formes, dependiendo de la composicién de los materiales iniciales, -~

La of0l1zacién puede efectuarse hirviendo una amida de » .

como oloroformo, benceno, tolueno, xileno o tetralina. Segin otra

ocondiciones de reaccidn més fuertes ¥s por eJemplo, se tratan oon

Se hierve, por ejemplo, 3=(3,4-dimetoxifenil)-4=(3,3-difenils . )

propionilamino)~l-metilpiperidina en un disolvente orgénico que sea

" tos, Iuego se alcaliniza la solucién’ -*.clara resultante mediante la

—

“adicién de carbonato potésico, y se extrae el aceite que precipite con

un disolvente orgdnico no mezelable oon agua, tal como el cloroformo.
Seguldamente se lava la fase orgidnica hasta neutralided, por ejemplo con
una solucidn acuosa de oloruro sodico. Iuego se seca ésta y se concentra
mediante evaporacién. El producto bruto de formula Ia obtenido como ‘Pe-

siduo puede purificarse en forma de por sf concoida, por ejemplo mediante

oristalizacién, destilacidn, cromatografia de adsoroién y formaoifn de ' ..

..

sales,
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) . ' Otros agentes de condensacidn que son adecuados para la
%, 0 elolizacién segin el método de Bischler-Napleralski, son el &cido poli-.v 5

o+ fosférico, pentacloruro de fésforo, cloruro de aluminio y oloruro de

zine. Estos pueden usarse como agentes de condensacidén en lugar del O

oxicloruro de fésforo y/o . pentdxido de fdsforo.

Cuando las amidas de férmula If usadas como materiales
iniclales para el cierre de anillo arriba indleado tienen la forma
de mezolas de isémeros, los productos finales de férmula Ia se
obtienen como mezclas de dos racematos. Estos racematos pueden

10 separarse facultativamente en forma conocida, por ejemplo medliante

cromatografia o eristalizacién fraecionadsa,
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Los racematos uniformes individuales pueden seguidamente ser '

geparados en sus antipodas dpticamente activos. Con este £in pueden

hacerse reaccionar los racematos con &cidos dpticamente activos, tales

‘como el Acido d-tartdrico, el &cido l-milico, o el &cido d= 0i "

LI

l-mandélico. Las sales diastereoisoméricas resultantes pueden luego. '

‘ separarse medisnte cristalizacién fraceionada y, sl se desen, las bases
épticamente aotivas resultantes pueden nuevamente liberarse de las sales °

. correspondientes con un aloali.

Los productos finales de férmula Iaen la forma de mezclas de

- isbmeros, racematos estéricamente uniformes o compuestos Spticamente

activos puros, pueden convertirse en las sales correspondientes mediante

reacoidén con acidos inorginicos u orginicos. Los siguientes son ejemplos

de sales para la formacién de sales de edicidn de Acidot 4&cido elor-
. hidrico, bromhidrico, sulfiirico, maleico, fumdrico, malico, tartérico, f'
" benzoico, hetanosilfénico, p-toluenosulfénico o eiolohexilsulfémicos.

: Las piperidilaminas de foérmula III, que, con la excepeién de

' . ahora descritas en la literatura, pueden, por ejemplo, producirse 0omo -

- sigues SJe convierten dcidos fenilacéticos de formula IV,

’ . R ' . .
2 ja.axa-cooﬂ
L
. 1 . .
. R,

en la que los dos simbolos Ré tienen el significado arriba indicado,

" " en sus ésteres alquilicos inferiores, por ejemplo con un exceso de 108 .

alcanoles 1nferiore§ correaspondientes en presencia de un acido, tal
como el oloruro de hidrégeno. Se hacen reaccionar los ésteres =~ re-
sultantes con ésteres dialquilicos inferiores del dcido oxdlico en
presencia’ de un agente de condensacién fuertemente bésico, por eJemplo

etilato sddico en tolueno: Se tratan los compuestos resultantes de

e
"t . ~

29 /1

..' las dos; lemetiledfenil-b-piperidilaminas isoméricas, no han sido hasta ‘ .
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fenilacrilico de férmula VI,

" en la que los dos slmbolos Rl ¥R

-8 =

00 R‘,r

.....

en la que los dog aimbolos Ra

cada una de R, y RJ& signifioca alquilo inferior,

>

tToel

S " con formaldehido, por ejemplo oon una solucién acuosa de formalina an

i CH
‘R T

. ) . 2\KJ—C-COO-'R)‘
: PPN I L
:Ra ‘ St

27 73
arriba indicados.

-
e .

"+ con aminas de férmula VII,

' R]_-NHQ

.~ en la que R, tiene el significado arriba indicado),

- de férmila VIII,

tienen los significados’

2497/1 .

tienen el significado arriba indicado, y "

presencia de un &lcali, tal como el oarbonato potiasieo, y se destilan '

- los productos resultantes, eon lo cual se obtienen ésteres del cido

Vi

Se condensan los ésteres del Acido fenilacrilico de férmula VI

Vil

¥ Be hacen reaccionar los productos de la oondensacidn oon compuestos

Y-CHQ-CHQ-COO—R5 VIIZF
en la que Y significa cloro o bromo, y -
RS significa alquilo inferior,
en presenoia de un agente ligador de Acidos, ‘oon lo oual se obtlenen
compuestos de formula IX, ,
- : !
’ . . N :
L e ~ N\ .
R ' i -1 2 - ! IX
2 cH -’ Ch -
R éoo-a J;oo-Rs
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en la que Ry, las dos R}, R, ¥ R5 tlenen 1os significedos f'fj

J

~arriba indicados. .

© 0 Los compuestos de férmula Xa,

' aocrilico de la f6rmqla'VI arriba indicada con ésteres de amino-éoido' o :

" en la que las dos R', R_ ¥ R

375

y'R' signifioa alquilo inferior,

1

de £férmula X,

1

L5

Los compuestos resultantes de las férmulas IX y IXa se olclizan mediante -

_ {2 .
5R2 ::Ei:]I_-iH L

1
R, ~NH CH2 C

0-R

" en la que R! y R_ tienen los significados arriba indicados.

e .

tienen los significados arriba 1ndicados,v ‘

también pueden obtenerse haoiendo reaccionar ésteres del Aoido fenile 1:

X

calentamiento con un agente de condensacidn fuertemente bisico, por

', ejemplo hidruro sédico en tolueno, Los productos resultantes se ocons

15

‘oorrespondientes'de férmula XI,

"vierten mediante hidrélisis y descarboxilacién en las piperidonas

XI

en la que Rl Yy las dos Ré tienen los significados arriba 1n&ioados.

por ejemplo medisnte calentamiento en un &oido mineral aocuoso, tal como.

el aoido clorhidrico concentrado,




.20 -

20 intermedfos se reducen in situ para dar las piperidilaminas correspon~

25

. .
o WA 31y 04, wync e B, L, s ee . .-

« 10 =

De las piperidonas de 16rmula XI arpriba indicada, la
(4

. 3«(3,4-dimetoxifenil) -1-metil-4~piperidona, la J.-me’cil-}-(},l}-metileho-
dioxifenil)=4-piperidona y la l-benoil-3=-(3,l-dimetoxifenil)=-li~piperidona

.+ - son especlalmente Utiles; estos compuestos hasta ahora desconooidos’

.

pueden usarse ampliamente como intermedios para la sintesis de una
variedad de compuestos orgénicos, especialmente productos farmacéut.oos.
Las piperidonas de férmula XI arriba indicadas se haoen ra-

accionar con clorhidrato de hidroxilamina, ¥y las oximas resultantes se

'reducen para dar piperidilaminas de férmula III. Si se requiere o se

halla presente un radical bencilo, se efectiia la reduceidén en un medlo

neutro o alcalino, y se usan condloiones de reaccidn que no afeoten

este radical. Son métodos adecuados, por ejemplo, la hidrogenaoidn sobre .

un catalizador de metal, por ejemplo nigquel de Raney, la reaccidén con

lb[m_mm
_ ‘= hidruros complejos de metal alcalino, por ejemploide litio-aluminic o
15

borohidruro de sodio, o el tratamiento con sodio metdlico en un alcanol

" inferior., De acuerdo con una variante del procedimiento, se hidrogenen
' - cataliticamente las piperidonas XI en presencia de amoniasco, por

" gJemplo en una solueidn de amoniaco en etanol a 60°C y 51 atmésferas -

en presencia de niquel de Baney.'Laa iminas resultantes obtenidas como .

- dientes de férmula IXI. Cuando se halla presente un radical benoilo, se

. usan gondiciones de reduccidn que no afecten este radical.

Las reducclones arriba desoritas generalmente proporcionan

mezolas de las dos formas racémicas posibles de las piperidilaminas IIX;

.las composiciones de estas mezolas en porcentajes pueden variar depen=

L.

diendo de las condiciones de reduceidn. Si se desea, se gseparan las

mezolas resultantes, por ejemplo mediante eristalizacidén fracolonada de

sus sales de [ ' adieidn de dcido, en sus racematos individuales, ¥
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[

", éstos se separan luego facultativamente en sus componentes Spticamente

. 151',

20

activos en forma de por si oonooida.
Los derivados de naftiridina de formula Iano han sido dasori-
tos hasta ahora en la literatura. Exhiben valiosos efectos farmacoi A
. a w

dinémicos sobre el corazdn y la oirculacidn, especialmente un efecto

2497/1

cardlaco inotrépico positivo, una reducoién de la frecuencia cardlaca, . ™

]

una mejora de la circulacidén sanguinea coronaria y una reduceldn de la
presidén sanguinea. Por lo tanto, pueden usarse como medicamentos,
especialmente en el tratamiento de diversos desérdenes ocardfacos .. -

oirculatorios, eomo por ejemplo diversas formas de insuficiencia

" ecardfaca, enfermedades coronarias y otros desdrdenes circulatorios.

' Una dosificacidn diaria de promedié adecuada es de $ a 500.mg.

Log compuestos del invento o sus sales de adioidn de &eido

" hidrosolubles, fisiolégicamente toleradas, pueden usarse por s{ mismos

como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones medicinales

adecuadas, por ejemplo tabletas, grageas, supositories y soluciones

inyectables, para aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentérica.

Aparte de los adyuyantes orgénicos o inorganicos usuales que son fislo=-
légicamente inertes, por ejemplo lactosa, almidén, taloo, &cido
esteédrico, aéua, alecoholes, glicerina, aceites vegetales, aceites
naturales o endurecidos y ceras, las preparaciones también pueden con-
tener adeouad;s agentes de conservacidn, estabilizacidn o humeotacidn,

facilitadores de la solucidn, substancias edulcorantes o colorantes, 'y

‘aromatizantes.
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Ios derivados de naftiridina de férmula Ia también son

2497/1

intermediarios valiosos para la preparacién de compuestos tales
como los que se desoriben em la Sollcltud de Patente Espafiola

No. que tienen la férmula general Ib,

'}ﬁl
N .

.55’

H

.. 'A".- 2
H' .
| @il. ﬁ
: :‘"'
en la que Rl tiene el significado arriba Indicado, ¥y
cada uno de los dos simbolos
R2 significa hidr6geno, hidroxi, o alecoxi inferior,

o los sinbolos

R2 Juntamente significan metilenodioxi.

10

La expresién "en forma de por sl conocida" tal como se usa aqui
. designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el asunto.

Ean los signientes Ejemplos no limitativos todas las tempora~ ‘

turas estan indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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* EJEMPIO 1t 8,9~dimetoxi»6112,2~difenilet1;)-l,2,5,4,4&,10b-hexah1dro¥~.

2-metilbenzo{o][1,6lnaftiridina (isdmero A).

Se disuelven 80 g de 3-(3,4-dimetoxifonil)-4=(3,3-difenile "~
propionilamino)~l-metilpiperidina (isémero A en forma de racemato) en

- 690 oo’ de benceno, y después de la adicidn de 200 oa de oxicloruro de

fésforo se calienta la mezcla hasta ebullicién al reflujo duranté cuétro

_horas, Se_evapord el benceno y el exceso de oxiocloruro de fésforo, se’

afiaden 400 cc de agua al residuc y se callenta sobre un bafio de marig

a la solueidn clara hasta que se obtiene una reaceidn fuertemente

.

. alealina, y se extrae el acelte  que se separa 3 veces con oloroformo.

Se lavan las capas de cloroformo reunidas con una solucidén saturada

"acuosa de cloruro sddico, se secoan sobre sulfato sddico y se concentran

medlante evaporacién. Se racristaliza el residuo oristalino de metanol/v_

etanol, con lo cual se obtiene la 8,9-dimetoxi-6-(2,2-difeniletil)~

1,2,3,4,4a,100-hexahidro~-2-metilbenzofc] (1, 6}naftiridine (isdmero A en

P.F. de 241-243° (descomp.) después de eristalizar de etanol.

El material inieial puede producirse como siguet

- - - " -——----—--——--—-----

(ester et{lico del Acido 3,4-dimetoxi~atrSpico)

Se afiaden 1435 g de éster dietilico del Acido oxAlico oﬁn
agitacidén en el transcurso de 15 minutos a una suspensidn de etilato
s6dico en 3000 ce de tolueno (producido de 115 g de sddio metdlico).

Se afiaden 1000 g de éster etilico del dcido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético
(éater etilico del dcido homoverdtrico) a la solucidn resultante a una
temperatura de 30-40° en el transourso de 25 mi;utoa, Y s8¢ calienta la

aolucién-oacqra resultante hasta ebulllcidn al reflujo mientras se agita

* forma de racemato), con un P.F. de 189-191°. EL clorodihidrato tiene un f?

3

" hirviente durante 40.minutos. Seguidamente se afiade carbonato potéaioa .o



:‘1: durante 2 horas. A oontinuagidén se enfria a -#5°, luego se dejan fluir
1230 oc de acido sulflrico 4§ normal dentro de la solucidn en el transs .
'f curso de 3 minu;oé a wia temperatura de -1C° ¥ a continuaoién se ;Eaaen
0.5 g de hidroquinona. Se dejan fluir 400 g de una soluaidén de formaiina
5-,; ' (formaldehido al 36% en agua) dentro de la mezcla de la reaccién arribaj.
; "+ indicada con agltacidn, y seguidamente se afiaden por gotas 1280 cc de |
| . una solueidn aaturqda acuosa de carbonato potdsico en el transcurso de
o Co  una hora. Se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante 2 ﬁdras
* ¥ media, ¥y seguldamente sec anaden otros 260 g de solucion de formalina.
4 10 " Se agita la mezcla de la reaccion a la temperatur& amblente durante la -
" noghe, ¥ seguidamente se diluye con 4000 oc de agua., Se¢ gepara la ¢apa
- de tolueno, se lava una vez con‘agﬁa, se seca sobre sulfato aé@iob Yy se
concentra mediante evaporacidn en un vasfo despuds de la adieidn de
0.5 g de hidroquinona. Se dgstila el residuo en un.al@o vacio, aon lo
: 15 . cual’ ‘se produce inicialmente la d;scomposioién; el éster et{lfco del
-¥' Kl S écido'2-(5f4-dimetoxi£enil)acrilico,'relativamen%e inestable, destila a
IS L }{ 155-140°/0.06 mn de Hg en forma de aceite amarillo viscoso y se sigue

* elaboréndolo inmediatamente.

b) 5—etoxiggrbon§l-3~(5,4-dimetoxifgnil)~l~metil—4-piper1don§.

- o - -

20 Se afiaden 412 g de éster etllice del &cido 3-metilamino-

~ propiénico a 738 g del éster etilico del 4cido 2-(3,H-dimetoxifenil)-
larriba obtenidol ' _
aorilicoimientras se agita en el transcurso de 30 minutos, y se agita
o . la mezola a la temperatura ambiente durante T2 horas. Seguidamente Se
afiaden 2500 cc de tolueno a 300 g de una suspensidn de hidruro sédico
25 (al 50% en aceite de parafina) ¥ se dejan fluir -dentro de esta mezola
" 150 g de la mezcla de reaccidn arriba indicada, en una atmésfera'de

nitrégeno. Se calienta hasta 80° y despuds de haberse iniciado la

reacoidn ge afladen por gotas otros 1000 g de la mezola de reaccidn

¥ v o e

@ e i oo,
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25

se afiaden cuidadosamente 376 co de &cido acétlco glaoial y se dejan

- 15" 2497/1,

44190

‘arriba indicada en el transourso de 2 horas. Seguidomente se calienta

la mezela hasta ebullicién al reflujo durante 4 horas, se enfria a =107,

-
[

fluir dentro de ésto - 340 co de agua mientras se agita bien; ﬁ§_ 

" - . obtiene gradualmente un precipitado eristalino, el que se separa por

filtracidn. Se separa la mayor parte del tolueno del filtrado en un

vacio y se afiade una solucién de oloruro de hidrdégeno en etanol mientras

e agita y se enfria hasta que se obtiene una reaccidn Acida al rojo

. Congo, Se afiaden 2500 cc de éter, se deja reposar la mezola en un

refrigerador durante la noche y se separa el precipitado resultante por

" filtracién. El clorhidrato de 5-etoxicarbonile3=(3,4-dimetoxifenil)=

l-metil-4-piperidona resultante tiene un P.F. de 190-192° (descomp.).

o) 3-(3,4-dimetoxifenil)-l-metil-4~piporidona.

Se calientan hasta ebullicién al reflujo 1170 g del
alorhidrato de 5-etoxiearbon1193-(3,4-dimetoxifenil)-1-metil-4-
piperidona en 5000 ce de acido olorhidrico 4 normal durante dos horas

¥ media a tres horas. Se evapora el dcido clorhidrico en un vacio, se

- afiaden T50 coc de agua, se precipita la 3-(3,4-dimetoxifenil)-l-matil-4=-

piperidona en forma de aceite mediante la adiaién de una gran cantidad
de carbonato potdsico, y se extrae con 2500 co da oloroformo. Se secca la
solucion de cloroformo sobre sulfato sddico y se concentra mediante
evaporacidn, con lo cual se obtiene el compuesto indicado en el titulo
como residuo; el piorato tiene un P.F. de 191-192° (de§oomp.) despuds de
cristalizar de etanol.

d) 3-(3,4-dimetoxifenil)~-1-metil-4-piperidon~oxima. *

Se recoge la 3-(3,4-dimetoxifenil}-l-metil-4-piperidona

.

bruta obtenida en la seceidn o) en 800 co de etanol y se afiade una

suspension de 250 g de clorhidrato de hidroxilamina en 2300 ¢o de etanol

L o
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caliente con agitacidn., Se calienta la mezola hasta ebullicidn al ree .'
flujo durante 4 horas, se agita a contimuacién la masa cristaima. -
durante otras 12 horas a la temperatura ambientel | A:,' se filtra. El
elorhidrato de 3~ (3,1&-dimetoxifenil)-l-mc;til-‘&—piparidon-—oxima

resultante tiene un P.F. de 220-221° (descomp.). La base libre tiecne un

P.F, de 150° después de cristalizar de etanol.

" &) 3-(3,h-dimetoxifenil)-1l-met1l-4-piperidilamina (isémeros A y B).

Se hidrogenan 350 g de 3—(5,4~dimetoxi]fen11) -l-metil-4-
piperidon-oxime. en 2500 oc de etanol sobre niquel de Raney en un
autoclave a 51 atmdésferas y 80° durante 6 horas. Después de enfriar se
separa el catalizador por filtracidn, se eoncentra el filtrado ha;sta un
volumen de 500 cc, y se afiaden TG0 co de una solusién de olorurc de
hidrdégeno 3.53 normal en etanol; despuds de enfriar la solucidn a 35°

se separa el precipitado incoloro por filtracidn. Este preoipitado con-

siste de un,clorodihidrato précticamente puro del isémero A (racemato) -

del compuesto indicado en el titulo. El clorodihidrato del isdmero B . . :

correspondiente permanece en el filtrado y luego cristaliza también.
de etanol al 80%. Base libre: P,E. 135°/0.04 mm de Hg; P.F. 78-80°

(de acetato etflico/éter de petrdleo).

-

Isémero B: {olorodihidrato: P P.F. 280° (descomp.) después de oristalizar

de atanol al 90%. Base libres P.E. 1460/0 09 mm de Hg; P.F. del
material solidificado: T7-T9°.
P.Fe mixto de los isdmeros A y B: 66-Tho,

£) 3-(5,4-dimetoxifenil)-4- (3, 3-difenilpropionilamino) -

0 o e v e P D B A O e S O P N ) R T R O B O R S SR 8 O O T

l-metilpiperidina (isémero A).

Se afiaden 20.% g de piridina a 57.9 g de la 5- (3,4=~dimetoxia-

fenil)-l-metil-lﬁ-piperidilamina "arriba obteonida (isbmero A, racamato)

2497 /1 -
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Isdmero A: tolorodihidrato: P.F. 521;" (descomp.) después de oristalizar ~|
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en 200 ce de oloroformo, y seguidamente se afiaden 62.5 g de cloruro

~ 3,3-difenilpropionilico disueltos en 150 oo de oloroformo en el trans-;

curso de media hora mientras se enfria con hielo. Seguidamente sa
calienta la mezcla al :reflujo .dnrante 2 horas y media, se enfrlia y
se sacude con agua, con solucidn saturada de carbonato potdsico y
nuevamente con agua. Se seca la capa de cloroformo sobre sulfate sédico
¥y se concentra mediante evaporacidén. Se recristaliza el residuo
aceltoso de acetato-etilico/éter de petrdleo (1312); la 3=(3,4-dimetoxi=
fenil)-#-(5,3-difenilpropionilamino)-l-metilpiperidinaI ‘racémica

(1s6mero A) +tilene un P.F. de 109°.

* EJENPLO 2t 8,9-dimetoxi-6-(2,2-difeniletil)-1,2,3, 4, ka, 10b-hexahidro=

2-metilbenzo[clf1,6]naftiridina (isémero B).

Se disuelven 73 g de 3-(3,4%-dimetoxifenil)-4#~(3,3-difenil-

propionilamino)-l-metilpiperidina (isémero B como racemato) en 700 oo

de benceno, y se calienta hasta ebullicidn al reflujo durante 4 horas

después de la adieidn de 200 co de oxicloruro de fosforo., Se evapora el .

benceno ¥y el exceso de oxicloruro de f£ésforo, se afiaden 400 co de agua

al residuo y se callienta sobre un bafic de marf{a hirviente durante

40 minutos. Seguldamente se afiade carbonato potasico a la solucidn olara

hasta que se obtiene una reaceidn fuertemente alealina, y se extrae el
aceite que se separa con cloroformo, Se lava la capa de oloroformo con
una solueidn saturada acuosa de o6loruro sédico, se seca sobre sulfato

sbdico y se concentra mediante evaporacidén. Se reoristaliza ¢l residuo

de acetona, con lo cual se obtiene la 8,9—dimetox1-6-(2,2-difeniletil)~_

1,2,3,4,%a,10b-hexahidro-2-metilbenzo{c}{1,6)naftiridina pura
(1sémero B) en forma de racemato con un P.F. de 94~96°; P.E. 250°/
0,02 mn de Hg (temperatura tomada en el bafio de aire).

El material inicial puede producirse como siguet

P
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Se afiaden 18 g de piridina a una solucién de 50 g de
3=(5,4-dimetoxifenil) -1-metil-4-piperidilamina (isdémero B, racemato},
descrita en el'EJemplo 1, seccidn e), en 200 co de cloroformo, ¥ luego

se afiade por gotas una solucidn de 52 g de cloruro 3,3-difenil=

propionilico en 200 cc de cloroformo mientras se enfria con hielo, con -

1o cual se obtiene un precipitado después de poco tiempo. Se calienta

la mezela hasta ebullicidn al reflujo durante 2 horas y media. Despuéds

de enfriar se separa por f1iltracién el clorhidrato de la

35 (3, b-dimetoxifenil) -4« (3, 3~difenilpropionilamine) -1-metilpiperiaina o

" pacémica  (isbmaro B); P.F. 175-195° (descomp., indefinido)

(do metanol/éter); contiene 0.5 moldculas-gramo de K 0.
La base libre se obitiene del_mismo afiadiendo carbonato
potésico a la solucidn acuosa del clorhidrato y extrayendo con o¢loro-

formo. La base tiene un P.F. de 169~170° (de acetato etilico).

e —— e ————

EJEMPIO 3t 6-(2,2-difeniletil)~-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-2-
Qgtilbenzo[c][l,6]naftifidina (isbémero A).

! Se oalientan hasta ebullicidn al reflujo 5.3 g de
4 (3,3-difenilpropionilamino) ~l-metil-3-fenilpiperidina (isémero A como

racemato, P.F. 127-125°) con 30 co de oxicloruro de fésforo y 5.0 g de

_pentéxido de fésforo mientras se agita durante 5 horas. Se evapora el

exceso de oxicloruro de f6sforo, se disuelve el residuo en agua con

enfriamiente, se aflade solucidén concentrada de hidrdéxido sbédico hasta

que se obtiene una reaccidn fuertemente alcalina, ¥y se extrae el acsite

- Que se separa ¢on benceno. Se separa la capa de benceno, se lava aon

sy P B A 1 b &8
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agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra mediante evaporacidn.

" El aceite amarillo, viscoso, obtenido como residuo, que cristaliza

. gradualmente, se recoge en éter; se pasa bromuro de hidrdgeno gaséoso a

través de la solucién resultante, con lo cual se obtiene el bromo-
dihidrato  de 6-(2,2-difeniletil)-1,2,3,4,%a, 10b-hexahidro=2.
metilbenzo{e][1,6)naftiridina (isdémero A como racemato). P.F, 279-281°

(descomp.), después de cristalizar de etanol/éter.

EJEMPIO 4t 6-(2,2-difeniletil)~1,2,%,%4,4%a,10b-hexahidro~2-metil=

8,9-metileno-dioxibenzo{c][1,6]naftiridina {isémero A).

Se disuelven 5.8 g de 4-(3,3~difenilpropionilamino)-l-metil-
3-(3,4-metileno~-dioxifenil)piperidina (isémero A como racemato) en
507cc de benceno y se afiaden 4.0 g da Qxicloruro de fésforo. Se calienta
la mezcla hasta ebullicidn al reflujo durante 4 horas, seguidamente se

evapora el benceno y el exceso de¢ oxieloruro de £fdsforo, se ailaden 25 ¢o

T an e e
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durante 40 minutos. Seguidamente se aflade carbonato potésico sb6lido a la

solucién clara, amarilla, hasta que se obtiene una reaccidén alcalina, y
5e extrae con cloroformo. Se lava la capa de cloroformo eon una sokucildén
saturada acuosa de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sdédico y sc

concentra mediante evaporacidn. Se recristaliza el residuo de etauol,

2497 /1

con lo cual se obticne la 6-(2,2-difeniletil)-1,2,3,4,4a,10b-hoxahitdro= -

2-metil-8,9-metileno-dioxibenzo(e}{1,6)nafsiridina (isémero A como

racemato) con un P.F. de 195°; el olorodihidrato tiene un P.F. de 2480 .'.Z

(descomp.), después de oristalizar de dtanol/éter.

El material inicial puede, por ejemplo, producirse como

siguel
a). Ester etflico del feido j,h-metileno-dioxifenil-acébico.

Se satura una suspensién de 100 g de Aoido 3,4-metilenc=
dioxifenil-acético en 300 co de etanol absoluto con gas de clo_ruz-'o .da

hidrégeno seco mientras se aglta, con lo cual el materdal se disuelve

gradualmente. Se deja reposar la solucidn a la temperatura ambiente

. durante 36 horas, seguldamente se evapora el exceso de atanol y se

recoge ol residuo aceitoso, amarillo, en éter. Se sacude la solucidén
de éter resultante con agua helada, luego con una solucidn acuosa de
bicarbonato sbédico y nuevamente con agua helada, se seca sobre sulfato
sddico y se concentra medlante evaporacidn. Se destila el residuo en un
alto vaelo; el compuesto indicado en el titulo tiene un P.E. de
100°/0.01 mn de Hg.

b) Ester etilico del &cido 2-(3, 1L~metileno-dioxhenil) acrilico.

Se afladen 170 g de dster dietilico del &cido oxilico con
agitacibn en el transcurso de 5 minutos a una suspensidn de evilato

s6dico en 300 co de tolueno absoluto (producido de 13.4 g de sodio

o
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metalico), con lo cual se disuelve el material., Iuego se anaden 110 g

de éster etilico del deido 2-(3,4-metileno-dioxifenil)acético a una
temperatura de 30-40°, y se calienta la solucidn oscura resultante
hasta ebullieidn al reflujo con agitacidn durante 2 horas. Luego se
enfria a -45° y se dejan fluir dentro de la solueidn 146 co de
dcido sulflirico acuoso 4 normal en el transcurso de 3 minutos a una
temperatura de -10°; finalmente se afiade 0.1 g de hidroquinona.‘

Se deJan fluir 49 g de una soluoiénade formalina
(formaldehide al 36% en agua) ' :dentro de la mezola de reaceidn
arriba obtenida con agitacifn, y seguidamente se afiaden por gotas

155 ec de solucidn acuosa saturada de carbonato potéisico en el transe

curso de 15 minutos. Se agita la mezela a la temperatura ambiente

durante 2 horas y media, y se afiaden otros 30 g de soluc{én de
formalina. Se agita la mezcla de reacoidn a la temperatura ambiente
durante la noche y luego se diluye con 500 cc de agua. Se separa la
oapa de tolueno, se lava 1 vez con agua, se seca sobre sulfato sbédico y
se concentra en un vacio después de la adicidn de 0.5 g de ﬁidroquinona.
Se deséila el residuo en un alto vacfo, con lo cual se produce inicial-
mente la descomposiaidn; el éster etilico del Acido 2-(3,4-metileno=~
dioxifenil)acr{lico relativamente inestable destila a 114°/0,02 mm de Hg
en forma de aceite amarillo, viscoso, el que se sigue trabajando .

1nmediatamente.

—----..----.qa-.-—- - - a0 A S T Y R 0 U S S e T S D T B B ) S O O

Se afiaden 53 g de éster etflico del 4cido 3-motilamino=
propidénico con agitacién en el transcurso de 10 minutos a 88 g del

éster etflico del &cido 2-(3,4~metileno-dfoxifenil)acrilico arriba

obtenido, y se agita la mezola a la temperatura ambiente durante

T2 horas{
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Tuego se afladen 400 co de tolueno absoluto a 38.4 g de una

then

& ulurtu &

suspensidn de hidruro de sodio (al 50% en aceite de parafina) y se

t dejan fluir dentro de esta mezela 20 g de la mez¢la de reaceidn arriba

obtenida, en una atmdsfera de nitrdgeno. Se calienta hasta 80° y
después de haberse iniciado la reacoidn se afiaden por gotas otros 121 g
de la mezela de reaceidn arriba obtenida en el itranscurso de 1 hora,
Seguidamente se calienta la mezola hasta ebullicién al reflujo durante

4 horas, se enfria a ~10° y se¢ afladen culdadosamente 48 g de dcido
acético glacial y 44 ac de agua; gradualmente se obtlene un precipitado
oristalino, el que se separa mediante filtraoidn. Se separa la mayor,
parte del. tolueno del filtrado en un vacio, y se .afiade una
solucidn de cloruro de hidrégeno én etanol mientras se agita y ss
enfria bien, hasta que se obtiene una reaceién doida al rojo Congo, .
después de lo cual empieza la oristalizacidn. Se afiaden 200 cc de étér,
se deJa reposar la mezecla en un refrigerador durante la noche,.y iuego
se filtra. El eclorhidrato de 5~etoxicarbonil—l-metil-}-(5,4-metileno-.
dioxifenil)~-4-piperidona resultante tiene un P.F. de 212° con
descomposicién (despuds de oristalizar de metanol/éter).

d) l-metil-3-(3,4-metileno-dioxifenil)-4-piperidona.

Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 65 g de
clorhidrato de 5-etoxicarbonil-l-metil-3-(%,4-metileno-dioxifenil)=
Y-piperidona en 500 cc de acido clorhidrico & normal durante dos
horas y media a tres horas. Se evapora_el dcido clorhidrico en un
vacio, sé afiaden 100 cc de agua, se precipita la l-metil-3-(3%,U=
metileno-dioxifenil)-4-piperidona en forma de aceite mediante la
adioién de una gran cantidad de carbonato potisico, y se extrae con
500 cc de cloroformo; Se seca la solucidn de cloroformo sobre sulfato

s6dlco ¥ se concentra mediante evaporasidn; se obtiene como residuo

2497/1
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el compuesto indicado en el titulo, el que se sigue trabajando

en forma de producto bruto.

e) lemetil~3-(3,4-met1leno-dioxifenil)-4-piperidon-oxima.

Se recoge la l-metil-}-(3,4-metileno-dioxifenil)-L- i:
piperidona bruta arriba obtenida en 70 cc de etanol y se aflade un; .
suspensidn de 12.5 g de clorhidrato de hidroxilamina en 100 co de -
etanol caliente con agitaecibn. Se calien;a la mezola hasta ebullicidn
al refluJo‘con agitaoidn durante 4 horas y seguidamente se agita la
masa oristalina a la iemperatura ambiente durante otras 12 horas,. Se
evapora hasta sequedad, se recoge el residuo en 75 co de agua, éq-:
precipita la oxima mediante la adieidén de una solueidn saturadat l
acuosa de carbonato potasico y se extrae con oloroformo. Se separh‘la
capa de oloroformo, se seca sobre sulfato sddico y se concentra

medilante evaporacién; se obtlene el compuesto indicado en el titulo en

forma de aceive viscoso, el que oristaliza y tiene un P.F. de 153-155°

después de eristalizar de acetato etilico.

) l-metil-3-(3,%-metileno-dioxifenil)-4-piperidilamina
ﬁisémeros A y B)

Se hidfogenan 25 g de l-metil-}-(3.4-metileno-dioxifen11)-»
4~piperidon-oxima en 300 cc de etaﬂol sobre niquel de Raney en un
autoelave durante 8 horas a 51 atmdsferas y 80°. Después de enfriar se
separa el catalizador por filtraeidn, se evapora el etanol y se destila

el residuo en un alto vacio; P.E. 131°/0.07 mm de Hg.
El destilado, que es un acelte amarillo, viscoso, ¥y que

consiste de una mezola de los isdmeros A y B (racematos) del compuesto

indicado en el titulo, se cromatografia sobre 550 g de oxide de aluminio

neutro. Se eluye ¢l icdémero A con benceno/éter (l:1), el isémero B eon-

éter/cloroformo {111).

il w0 Fangr/I
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Isdmero A: P.F. del olorodihidrato: 292-297° ' (desoomp,), después de’

2497/1

eristalizar de metanol.
Isdmero B: P.F. del clorodihidrato: 307-309° (descomp.), después de_
erigtalizar de etanol. -

5 8) 4-(3,3-difenilpropionilamino)-1-metil-3-(3,4-metileno-dioxifenzl) -

-------------- - -

piperidina (isémgro A como racemato),

Se disuelven 2.8 g de l-metil=3-(3,4-metileno-dioxifenil).
4-piperidilamina (156m§ro A, racemato) en 15 cc de ¢loroformo, ¥y se
afiaden 3.l.g de olorﬁro 5,3-aifenilpropionilico disueltos en 10 co da

10 eloroformo mientras se enfria con hielo. Se deJa reposar la mezclé'a_la
temperatura ambiente durante 2 horas, se calienta hasta ebullicidn al.
reflujo durante 1 hora, se diluye a continuacidén con cloroformo y se
sacude gon 20 co de una solucidn acuosa s;turada de carbonato potisico.
Se lava la capa de cloroformo con una solueidn; acuosa saturada de

15 " eloruro sédioo. se seca sobre sulfato sédico y se concentra mediante
evaporacidn, con lo cual se obtiene como residuo el  compuesto

indicado en el titulo, el que se sigue trabajando sin purificacidn.

EJEMPIO 5 1 6-(2,2-difeniletil)-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~2-metil-
8,9-metileno-dioxibenzo[c]{1,6]naftiridina (isémero B).

20 Se calientan hasta ebullicidn al reflujo 3.0 g de
4-(3,5-d1fenilpropibnilamino)-l-metil-)-(3,4-metileno-dioxifenil)-
piperidina (isdmero B coﬁo racemato), que han sido disueltos en 50 co

~de benceﬂo, con 3.0 g de oxicloruro de fésforo durante 4 horas.
- Seguidamente Ee evapora el bencepo.y el exceso de oxleloruro de
25 £osforo, se afladen 25 c¢¢ de agua al residuo y se calienta sobre un

bafio de maria hirviente durante 40 minutos. Seguidamente se aflade

carbonato potdsico sdlido a la solueidén clara hasta que se obtiene una

reaceidn alealina, ¥y se extrae con cloroformo. Se lava la oapa de
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eloroformo con wna solucidn acuosa saturada de oloruro sbdico, se seca

sobre sulfato sbédico y se concentra mediante aevaporacidén. Se cromato-
grafia el residuo sobre 100 g de dxido de aluminio neutro, con lo;fgal
la 6-(2,2—d1feniletil)—l,2,3,4,4a,lOb-hexahidro-Q-metil-s,9-metil§hbq
dioxibenzo(c][l,6]naftiridina (isémero B como racemato) 'puede serh)
eluida con una mezcla de benceno/éter de petréleo (9:1), con beneano
s8le o con benceno/éter (1:1), y oristaliza después de evaporar el
disolvente; P.F. ' 147-148° (de metanol).

El material inicial puede, por ejemplo, producirse como
siguet ‘

Se disuelven 2.0 g de lemetile3«(3,4~metileno-dloxifenil)=

‘

h-piperidilemina (isbémero B como racemato), deserita en el Ejemplo 4,

seceidn ), en 15 co de cloroformo, y se afiaden ?.2 g de cloruro
3,3-difenilpropionilic9 disueltos en 10 ¢c de cloroformo mientras se
enfria con hielo. Se deﬂh.reposar la mezcla a la temperatura ambiente.
durante 2 horas y se calienta hasta ebullicién al reflujo durante una -
hora. Después de enfriar se separa el clorhidrato ée 4a(3,3-difenile
propionilamino)-l-metil-j-(5,h—metileno-dioxifenil)piperidina
precipitado por filt}aoi6n; P.F. 297° (descomp.).

La base libre se produce disolviendo el olorhidrato arriba
obtenido en agua, aﬁadiendé solueidén saturada acuosa de carbonato
potésico y extrayendo con cloroformo. Se lava la fase - “orginica .
oon una solueidn saturad; acuosa de cloruro sddico, se seca sobre
sulfato s6dico y se concentra mediaﬂte evaporaoidn; la base bfuta tiene

un P.P, de 1810 Yy se 'sigue elaborando sin purificacidn.

e e e ey
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EJEMPIO 6 : 2-beneil-8,9-dimetoxi-6~(2,2-difeniletil)=1,2,% 4 4a, 10b=

hexahidrobenzo[¢]{1,61naftiridina (isémero A).

Se disuelven 12.7 g de l-boncil-3-(5,4~dimetoxifenil) k-

(3,3-difenilpropionilamino) plperidina (isémero A como rncemato) en 50 s¢

4

de benceno, y se calienta hasta ebullieidn al reflujo con 6.8 g de

oxieloruro de fésforo durante una hora y media, con lo cual la solueidén - ° '

se vuelve turbia después de 15 minutos y empleza a precipitarse un
acelte. Seguldamente se evapora el exceso de oxicloruro de f£6sforo y el
disolvente, se afiaden 50 c¢ de agua al residuc y se callenta sobre un
bafio de maria hirviente durante 30 wminutos, con lo cual el aceite
eristaliza sin disolverse previamente. Se deJa enfriar la mezcla, se

filtra y se oristaliza el residuo filtrado de metanol, con lo cual se ob=

"""tiene el clorodihidrato 'de 2-benoil-8,9-dimetoxi-6=(2,2-difeniletil)=

. 1,2,3,%,4a,10b~hexahidrobenzo[c](1,6)naftiridina (isdmero A como

15

20

racemato) en forma de cristales incoloros con un P.F. de 218° (Gescomp.).

- EL oompuesto es ligeramente higroscépico.

El material inicial puéde producirse como sigues

Se afladen por gotas con agitacioén T30 g de éster etilico
del Acido 2-(3,4~dimetoxifenil)acrilico {produccién véase el Ejemplo 1,
secoldn a)] a una solucidén de 330 g de bencilamina en 500 cc de etanol,
con lo cual la temperatura sube & 30°, Se deja reposar la soluaidn

clara a la temperatura ambiente durante 24 horas y se affaden

. . simultaneamente por gotas 1050 g de éster etilico del &cido >-bromo-

25 '

propidnico y 590 g de amina trietilica mientras se agita en el trans-
curso de 3 horas, con lo cual se obtiene un precipitado blanco dentro
de poco tiempo. Se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante

40 nhoras, se separa el precipitado por filtracidn, se concentra el

-t
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filtrado mediante evaporacién y se divide el residuo de la evaporacién

entra benceno y agua. Se separa la fase orginics, se seca sobre sulfato

sddico y se concentra mediante evaporacidn; se seca el residuc en un

alto vacfo a 100° durante 4 horas y se sigue elabordndolo como producto
bruto. |

Sé afiaden 1000 co de tolueno a 333 g de una suspension de
hidruro de sodio (al 50% en aceite de parafina) y se afiade por gotaus
una solueidn del Qroducto bruto arriba obtenido en 1000 co de tolueno
mientras se agita, de tal modo que la tempe?atura de la mezcla asclenda
& 50-70°, Seguidamente e calienta la mezela hasta ebullicidn al reflujo
durante 3 horas, se enfria luego & ~10° y se afladen 420 co de éci&§'
acético glacial ¥ luego %80 cc de agua en una atmbsfera de nitrégeno.
Se separa el precipitado resultante por f£{ltracidn, se seca ol filtrado.
sobre sulfato sbdico, se evapora el disolvente, ‘ ¥ la 5-ctoxi-
carbonil-l-bencil~3~(3,4=dimetoxifenil) -4-piperidona obtenida como

residuo se calienta hasta ebullicidn al reflujo con 3500 oo de &cido

clorhidrico 4.5 normal durante 3 horas y media. Se sacude la mezcla de

la reaceidn 1 vez con benceho ¥y se afiade carbonato potisico sblide a la
fase acuosa mientras se enfria con hielo hasta que se obtiene una
reaceidn alcalina. Se extrae el acelte osouro resultante con cloro-
formo; se separa la fase orginica, se lava con agua, se seca sobre
sulfato sédico y se ¢oncentra mediante evaporacidn, con lo cual se
obtiene la 1—bencil-3-(3,4-dimetox1fenil)-h-piperidona bruta en forma
de residuo aceitoso, viscoso. El compuesto resultante puede ser con-
vertido eA su oxima, en forma andloga a la deserita en el Ejemplo 1,
seccidén d); dgspués de oristalizar de etanol la oxima tiene un

P,F. de 133-134°; el monoclorhidrato de la oxima tiene un P.F, de 223%°

con descomposicidn (después de cristalizar de etanol/éter).
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b) l-bencilw3-(3,4-dimetoxifenil)-4~piperidilamina (isdmero A).

2497 /1

Ry

Se mezolan 2.5 litros de etanol con 1.5 litros de
amoniaco liquido mientras se enfria con cloroformo/hielo seco. Se
disuelven 490 g de la l-bencil=3=-(3,l~dimetoxifenil)«4-piperidona

bruta arriba obtenida en esta mezcla y se efeotla la hidrogenacidén en

' presencia de 50 g de niquel de Raney a 60° y 5L atmésferas durante

6 horas. Seguidamente se separa el catalizador por filtracidn,

~ se concentra el filtrado mediante evaporacidn, se recoge nuevamente el

residuo en etanol ¥y se afiaden 850 co de una solueidn 5.5 normel de
e¢loruro de hidrdgeno en etanol mientras se enfria. Se deja oristalizar

la mezcla durante media hora mientras se enfria con hielo y se separa el

"7 elorodihidrato  de l-bencil-3-(3,4~dimotoxifenil)-4=piporidilamina

resultante (isémero A como racemato) por filtracidn; P.F. %080

{Gescomp.) .

© 8} l-beneil-3-(3,l-dimetoxifenil)-4=(3,3-difenilpropionilamino)~

piperidina (isémero A como racemato).

Se afiade una solucidn de 5.3 g de cloruro 3,3-difenil-

" propionilico en 30 c¢ de cloroformo a 7.4 g de l-beneil-3-(3,4-dimetoxi~

fenil)-4-piperidilamina (isémero A ocomo racemato), Se deJa reposar la
mezola a la temperatura ambiente durante 2 horas, luego se calienta
hasta ebullicién durante corto tilempo, se enfria nuevamente y se sacude
con una solucidn acuosa saturada de carbonato potadsico. Se separa la
fase organica, se lava con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodlo, se seca sobre sulfato sédico Yy se concentra mediante evaporacidn.
'Se obtiene como residuo el compuesto indicade en el titulo, el que sa

sigue’ ~ | Srabajando sin purificacidn.
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NorTaA
Descrita suficientemente la naturalezs del in-

vento asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse congtar que las disposiciones anteriorménte
indicadas son susceptibles de modificaciones de dé?élle
en cuanto no alteren su principio fundamental. Termbién
se hace constar que el invento corresponde a unaa:sgliqg
tudes de patente presentadas en Suiza con los nﬁmgfbs
11.953/66 de 18 de Agosto de 1966 y 18.769/66 de 29 de
Diciembre de 1966, acogiendose por lo tanto a los kene-
ficios que conceden los Convenios Internacionalés’ en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del refééido in
vento y por 1o que se solicita Patente de Invenéiéﬁ por
20 afios en Espafia sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DE-
RIVADOS DE NAFTIRIDINA", caracterizdndose por lo siguien
te:

1.~ Procedimiento para preparar derivados de naf :

tiridina, de férmula general Ia,

T
N
R, H
Is
y
R ’
2
"
cH

en la que Rl significa alquilo inferior o bencilo, y cada
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uno de los dos simbolos Ré significa hidrégeno o alcoxi

inferior, o los simbolos Ré juntamente significan metile

nodioxi, caracterizado porque se cicliza bajo las condi-

ciones de Bischler-Napieralski un compuesto de férmula

2w

general II, Co
1
N
R2 R
v L II
R2' 'H P
P
CH

en la que Ry ¥ Ré tienen los significados arriba indica=-
dos.

2.— Procedimiento segun la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque los compuestos de férmula II se produ-

cen mediante acilacidén de piperidilaminas de f£érmula gene-
ral IIT,

IIT
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en la que R, y los dos simbolos R2 tienen los significa- i
dos arriba 1ndlcados, con deido 3,3-difenilpropidnico o
con un derivado reactivo del mismo, .
3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2, ca=-
5e racterizado porque las piperidilaminas de formula, general

I1I, se producen mediante reaccién de piperidonas de fér-

mula XTI,
F
N
10. RZ’ ﬁ;XI
0
R,"
15, en la que Rl vy Ré tlenen los significados arriba indieados,“

con clorhidrato de hidroxilamina, y subsiguiente reduccién
de las oximas resultantes, efectuidndose la reduccidén en un
medio neutro o alecalino y bajo condiciones de reaccidén que
no afecten el radical bencilo cuando se requiere un compquh
20, t0 de férmula IIT en la que R, significa bencilo.
4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 3, ca-
racterizado porque las piperidonas de férmuls XI, se pro=-

ducen ciclizando compuestos de férmula general IX,

5
25- ’ N
B, Hf/, AN -
R
iy H ?HQ IX
2 COO-—H3 COO-—R5
30. en la que Rl v Ré tienen los significados arriba indicados



5.

7 Ry ¥ Ry significan alquilo inferior, en presencia de un
agente de condensacidén fuertemente alcalino, e hidrolizan
do y descarboxilandoc a continﬁacién los compuestos resul-
fantes. o

5.~ Procedimiento para preparar derivados de naf
tiridina, tel y como queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memorie consta de treinta y dos hojas cscri-

Madrid, 1 T AGO 1967

SANDOZ, A.G.

tas a mdquina por una sola carsg

ACEBO Y MODEY
. Pimedo: F. Merndndax fuin
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