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4 rior, alguenilo inferior, alquinilo inferior, ciclopropilo,

. ciclobutile, ciclopentilo,.ciclohexiles cicloheptilo, 2-nor-

LT ' i
@ o ens J%ZB

'Este invento se refiere a huevos compuestos de valiosd

ufilidad terapéutica como tranquilizantes y agentes hipoten
sores, es decir, que son dtiles para reducir la presi&n san
guinea y perucir tranquilidad en los mam{feros. Més espe~
cificambnte, egte invento se refiere a piperidings sustitui—
das. )
El presente invento proporciong un procedimiento para
la preparacidén de compugstos de férmula.
. i 0 H
‘ - o 1
I 0~C=~N=R

N ’ .
6HQCHQQHQ- Z'<<::>>-F

donde R1‘esté seleccionado enitre hidpdgeno, alguilo infe-

bornilo,-1—adaméhtilo, naf+ilo v un radicel de férmula

R?
~C H_ ‘
nen
R3

gt

donde n es un némero entero comprendido entre O'y'5 ¥y Rz,
R3 y B* representan cada uno de ellos un miembro seleceio-
nado entre hidrdgeno, cloro, bromo, yodo, fldor, trifluorme-
tiloy, algquilo inferior, alcoxilo inferior, dialquilamino:in4
ferior, nitro, fenilo, fenoxi y bencilo (preferiblemente R3
N ’* son ambog hidrdgeno); Z es un radical seiecqionado en-

tre -

Sy s e e o €S "
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aceptables; cuyo procedimiento consisgte en hacer reacclonar

Q=0

- CH, - CH
7 le | 2

0O

y las sales de los mismos no téxicas y farmacéuticamente

un compuesto de férmula
OR’
0

N ,
' P
C H,OH,CHy-3

I

donde R es hidrdgeno o un radical de férmula =C-Cl y 7 es

IT

el radical antes descrito, con por lo menos un peso aproximy

damente equimolecular de un compuesto de férmula

6
R

III r! - v
donde R'1 es el descrito anteriormente y R6 ¥ R7 gon hidrb-
geno o cuando estdn unidos con —NE: constituyen un grupo isd
cianato; con la condicidn de que cuando R es -5—01, RO v
R! son hidrégeno y cusndo R’ o8 hidrdégeno, RO y Rf junto con
=N constituyen un grupo isoclansto, en un disolvente orgi-
nico no reactivo y a una temperatura compreﬁﬁida entre unos
20° y 150°C.

Tos disolventes orgdnicos no reactivos que son adecua-

dos para uso en esta reaccidn son bien conocidos por los ex-

pertos en la técnicg. Los disolventes Utiles son los de baja

polaridad, tel como un IMdrocarburo alifdtico, cicloalifdti~
co'o aromdtico (por ejemplo, benceno, tolueno o xileno), un

dter dialquilico inferior, un éter ciclico como el dioxano
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conocidos poxr los expertos en la técnica y comprenden com-—

- pirazolona] )e Otra posibilidad es emplear como aceptor de

dcido un exceso de la propia aminge

hidrico, sulfirico, sulfédmico, bartdrico, fumdrico, bromhi-

 carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-

0 el tetrahidrofuranc, etc. La reaccién puede llevarse a ca
bo dentro de un intervalo de temperaturas comprendido enw—
tre unos 20°’y_150°C; no obgtante, se prefiere llevar a ca-
bo la reaccién dentro .del intervalo de temperatura de 80° a
150°C aproximadamentes

En la reaccién de condensacidn de la amina con el clo
roformi;to ge emplea preferiblemente la sal hidrocloruro
del cloroformintos En la reaccidn se libera HCL. Por lo tan
to algunas veces puede ser aconsejable agregar s la mezclsa
de reaccidn una cantidad equimolecular, como minimo, de un

aceptor de éqido pars separar el HOL. Egtos compuestos son

puestos inorgénicos como Na2003,NaHCO3, K2003 (o} KHCO3 ¥y ocom
puestos orgénicos como lag eminas terciarias (por ejemplo,

trietilaming, piridina o antipirina [1,5-dimetil=2=Ffenil=3-

Las seles no téxicas y farmacéubicamente aceptables

gon las sales de adicldén con deidos orgénicos e inorgénicos

por ejemplo,y, las préparadas a partir de dcidos como el clord

drico, yodhfdrico, glicélico, citrico, maleico, fosgférico,
succinico, acético, nitrico y similares. Estas sales se pred
paran por métodos convencionales'

Bl término "algquilo inferior" en el sentido utilizado
aqul significa radicales hidrocarbonados alifdticos, de ca=~

dena lineal y ramificada, que contienen de 1'a 8 Atomos de

tilo, isobutilo, terc~butilo, amilo, hexilo, 2-etilhexilo,

etce
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El término "alquenilo inferior" en el gsentido utiliza-
do aqul significa radicales alquenilo de' cadena lineal y ra-
mificada conteniendo de 2 a 8 dtomos de carbono, por ejem—
plo etilo, alilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 3-butenilo, 2-
metilﬁi-propenilo, 3-psntenilo, 1-~hexenilo, 7—octenilo, eth

El término "alquinilo inferior" en el sentido utilizad
do agqul gignifica radicales alquinilo .de cadena lineal y ra-
mificada conteniendo de 2 a 8 dtomog de carbono, por eojem-
plo etinilo, propargilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1,1-dime-
tilpropargilo, =pentinilo, 1-heptinilo, ebc. .

Anflogamente, cuando se emplea el término "inferior"
como parte de la descripcidén de otro grupo, por ejemplo
"alcoxilo inferior", se refiere a la porcidn alquilica de
dicho grupo que por lo tanto es la descrita al referirnos
al término "algquilo inferior".

Por lo tanto} los compuestos preparados por el proce~
dimiento de este invento respoﬁden a las f£érmulas: .

0 H
]

v K
0~-C-~N§-R
¥ Q
GH20H20H2~0-©'F_
Q I
v ouc-Nfrﬂ
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donde R1 es ol degerito anteriormentes
Los compuegtos preferidos.preparadoé por los procedi-

mientos de este invento responden a ]fas férmulas:

VI 0 H
n 1 8
0-C=-N-FR
X :
| -9 '
CH,OH,CHy~ 0 ]
c. O
H
1] i
VII 0=C-H-R
?H?_... CH,
N 0 $

| \ /
CH,CH,CHy— © - F

donde RO es hidrdgeno o alquiioiinferior.

Algunos de los compuestos preparadoé1por el procedi~'
miento del presente invento contienen 1 gtomo de carbono
asinétrico y por lo tén%o normalmente aparscen Como une mez

clg racémica de los 2 isdémerog Spticosgs Ambos isdmeros son

.aotivos y tanto los dos isdmeros como las mezclas de los

mismos estan incluldos dentro de los limites del presente
invento. los isdmeros individuales se -preparan en forma pu-
ra a partir de una mezcla racémica por resolucién con un
4dcido dpticamente activo, por ejemplo 4cido canforsulfdnico
o 4cido tartirico, por el procedimiento utilizado con ami-

nas similares, por ejemplo, a=fenetilamina, anfetamina, ete

[ S
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No 349.326

Los compuestos preparados por el procedimiento de es-
.te invento poseen actividad hipotensora'y actividad tranqui
lizente que hace de éllos compuestos Ubiles para el trata--
miento de la hipertensién y para provocar tranguilidad en -
los mamiferos. l

Las pruebas de los compuestos para déterminar su acti
vidad hipotensora se realizaron sobre ratas. Cuando, por -
ejemplo, se administra por via oral N-butilcarbamato de 1~
[3-(4~fluorpenzoil)propii]—4—piperidilo a las ratas, a do-
sig de 10 mé/kg, se obtiene una reduccidén de la presidn san.
guinea arterial superior al 10 %. Esto indica que este com-
puesto es un agente hipotensor. .

La actividad tranquilizante de los compuestos es indi
cade. por su capacidad para bloquear una respuesta condicio-

nada en la prueba habitual, cuando se administra'a las ra-

I tas. En esﬁa prueba las rabas se adiestran para que trepen

por un mastil cuando se hace sonar un zumbador con objeto

“de evitar una descarga eléctrica subsiguiente en sus patas

si permanecen sobre el piso de la jaula. Por ejemplo, cuan-
do se administra a las ratas por via oral carbamato de 1-

[3;(4—fluorbenzoil)propil]—4—piperidilo, es eficaz a una do

. sis tén.baja como la de 10 mg/kg.

Los materiales de partida de férmula II, donde R es

hidrégeno que responden a la férmula

0
VIII

N

i
O, it Ot - z@ﬂ‘
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'~ gon preparados como se indica mas adelante en log ejemplos,
haciendo resccionar 4-hidroxipiperidina con un haluro de

-£érnula

_xilenoe. LTos disolventes apréticos, tal como el dimetilsul-
"mo de £llor por la 4—hidroxipipéridina. Los haluros utili-

| rior reaccién de un compuésto de f6rmula VIIT con fosgeno

" so obtienen los materiales de partida de férmula

| .x 0

no reactivo como benceno, tolueno, xileno y similares y a

o

x .o . '
Hal = CHOH,CH, - z@r |

donde Hal es cloro, bromo o yodo y Z es el'descrifo ante~

riormente, en un disolvente inerte como benceno, tolueno o

féxido o la dimetilformamida, deben ger evitados porgue su

uso puede ser la causa de que tembidn sea sustituido el &g

zados en el procedimiento estdn descritos en Ia bibliogra~

fia, por ejemplo, en la patente belga n® 660.763.fPor poste

f
0-C-20C1L "~

N
| .
CH,CH,CH, - Z-@-F

donde Z es el descrito anteriormente. De preferencia el fog
geno se utiliza en formas de une solucidn etéres.saturade y

la reaccidén se lleva a cabo en presencis de un .disolvente

la temperaﬁura ambientee

Los compuestos de cste invento pueden ser edninigtra~

- _ R : ,
- dos ocomo bases libres o en forma de pus sales de adiecidn no

b e i le i Tl s e

. . e
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t6xicase. Pueden ser mezclados y formulados en preparaciones
farmacéuticas -en forma de unidad de dosificacién para admini
tracidén por via oral o parenteral, con matéfiales gélidos o
1fquidos orginicos o inorgénicoé que gean vehiculos farmacéu
ticamente ageptableé# Las composiciones pueden adoptar la
forma de tabletas, polvos, grinulos, cdpsulas, suspensiones,
soluciones y similaress

. Estas compdsiciones estdn consideradas dentro de los
limites de e&te invento. .

Cuando los compuestos de este invgnto ée administran
por via oral o parenteral en cantidad efectiva, son eficam
cos en ol tratamientd de la hiperteqsién ¥ para inducir la
tranquilidad‘en_los_mamiferoa.

Los sigulentes ejemplos se dan para'ilustrar el inven
to aqui descrito sin limitarlo indebidamentes

EJRIPLO 1

Preparacidn de E-73~(¢ufluorbenzoil)propil]-4~piperidinol

4

L

OH

N 0 . '
I Il :
CH,CHCHp = C F

Se calienta a reflujo durante 24 horas une mezcla de
25,2 g (0,25 moles) de 4-piperidinol, 62,5 g (aproximadamen-
te 0,25 moles) de 4—cloro-4'~fluorbutirofenona (pureza del
80-85 %)y 25 g (0,3 moles) de:bicarbonato sédico & 200 nl de
toluenoe Se recogen alrededor de 5,0 ml de agua. La mezcla

ge agita y se enfria en hielos Se docanta la fase liquida,

)

[P, JRO
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ge filtra y se evapora a séquedad en vaclo y el residuo se
recristaliza en mcetons-n-heptano para dar 1- [3-(4~fluor-
benzoll)propll]—4—plperldln01 en forma de oristales casi’

Llancos, 47,9 g, pefs 83,5-85,0°C.

EJEMPIO 2 |
?reparécién de carbamato de 1—[}-(4—f;uorbeﬁzoi1)probil]—4—
rioelane. piperidilo ‘ '
0 - @ - NH
2
N

. 0 :
l I
GHZCHchZ = CF

Sobre 200 ml de une solucién etérea saturada de fos-

- geno, enfriada con hlelo y agltada, se afiade lentamente una
| solucién de 6,0 g (20 milimoles) de 1—[3-(4-f1uorbenz01l)—
'propil]~4—piperiaina en 100 ml de $0luenos ‘Despuds de haber

agitado la mezola a la temperatura ambiente durante 1 hora,
se afiade hidréxido. aménico concentrado (aproximademente %O~’
ml) y se mezcla bien. Se separa la cépa ofgénica que sgobre-
nada. Da fase acuosa ge extrae con 2 porciones de 50 ml de
diclorometano. Se combinan log extractos y la cépa organica,
se lava con agua, Se seca sobre sulfatp magnésico y se eva=
pors a sequedad en vaeclo, dando 5,2 g de un residuo en forma

de polvo blanco. ?or recristalizacién en cloruro de netile=

Ano~tetracloruro de carhono ge obtiene el producto puro,'car-

bamato de 1-[3— 4—fluorben2011)propil]—4—p1per1d110, Pefe

15215400, MEBT 3o (5-m), 5,8 (carbamato 0=0), 5,91
max . - - -

(C=0 arvomdtico).

f3

o S
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Andligis: Calculado pard 016HQ1FN203= -
¢, 62,32; H, 6,86§ N, 9,09
Encontrado: O, 62,325 H, 6,76; N, 9,14+
' | BIEMPIO 3 ' '

Preparacién de 4=cloro=1,l-etilendioxi~1—(4-~fluorfenil )bu~

tano

-—CH
o,

0

| 0
N/
¢l - CH,CH)CHy = C P

Se calienta a reflujb durante 18 horas unag mezcla de
62 g (1,0 molés) de etilenglicol, 8,0 g (42 milimoles) de
monohidrato de 4cido p-toluensulfénico y 1,0 litros de ben-
ceno, recogiéndose 4,5 ml de agua més etilenglicole Se agre-
gan 100 g (0,4-0,44 moles) de 4—oloro~4'~f1uorbutirofenona
(pureza 80-85 %) y se continda calentando & reflﬁjo durante
24 horas. Se recogen otros 16 ml de agua mds gtilenglicol.
Ia solucién peaccionante ge lava con tres porciones de 250
ml de solucién acuosa al 5 % de bﬁcarbonato gédico, se seca
y se evapora a vaclo. Se destila”el residuo oleoso de color
castafio rojizo. BL producto, 4-cloro-1,1~etil¢ndioxié1~(4—
fluorfenil )butano, se recoge a 141~154°C (6—% m), rendi=
miento 118 g. Parte del cetal se vuelve a destilar con fi-
nes angliticos, pe.c. 148,5°C (4~5 mm), n;g’s 1,5075.

Andlislg: Calculado paraA012H1401F02: |

| . ¢, 58,90; H, 5,77; CL, 14,49

Bncontrados Gy 59,705 ‘Hy 5,975 C1, 14,33

—

[ T,

lndcben an
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EJEMPIO 4

Proparacién de 1, 1~etilendioxi=1-(4=Ffluorfenil )=4=(4~hi.dro~

xipiperidino)butano
- 0H
Jome
o 0

B N ./ ;
CHQCHQCH2~’C F

.-Se callenta.a reflujo. durante 20 horas una mezcla de
4, 75 g (50 millmoles) de 4-piperidinol, 12,2 g (50 milimo-
'1es) de 4-cloro~1, 1-etllendlox1~1 (4—f1uorfenil)butano, 10, 6
g (0,1 mqles) de carbonato sédico anhidro y 25 ml de tolue-
nos Por evaporaciéﬁ del filtfado se obtiene unresiduo oleosoy -
wmcqb.namﬂma.@ué.se purifica por destilacién en un aparatbo
Kugelrohr. El producto, 1,1-etilendioxi-1-(4—f1uorfenil)—4—'
(4—hidroxipiperidino)butano; se recoge a 154°C y 0;0570,1~mm
en forma de liguido claro yitransparente, muy viscoso, que

cristaliza al dejarlo en reposo en forms de agujasvblancas,

con un rendlmlento de 11, 9 g+ Una pequena cantldad del sdli-

do se recristaliza en benceno-n-hephtano, p.f. 79~81°C ) CC%
A Nujol _ . max
3p (0H); 3,15 (OH).
max _
Anéllsls: Calculado para 617 24FN03=
, C, 66,0; Hy, 7,82; N, 4,53
" Encontrado: C, 65,84; Hy, 7,69; N, 4,64
, EJEMPIO 5

Preperacidén de carbamato de 1=[1, 1=etilendioxi-1=(p~fluorfe-

nil)-4=butil]-4=piperidilo
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' en 300 ml de benceno anhidro. Despuds de introducir amonia~

| 33,2 (auplete, NH,), 5,88 4 (ancho, C=0).

-13 -

oY
P ¥l yoA
I OO

2
O ~=Cm~ NHé
CH —
H GHy
N .- 0 0

. AN
CHéGHéCHé‘ c F

Una solucién de 9 g (0,0271 moles) de 1,1=etilendioxi
1-(4~fluorfenil)—4-(4-hidroxipiperidino)butano en, 100 ml de
benceno seco ge agroga lentamente sobre una sqlgéién bencé-
nica saturada de fosgeno« La solucién amarilla se agita -
rante 3 horas. Después de concentrar la solucién reaccionan—
te g vaclo que@a un s61ido blancos E1 hidrocloruro de cloro-

formiato crudo, hidrocloruro de cloroformisato de'1—[1,1~eti~

lendioxi~1-(p~fluorfenil)-4-butil]~4-piperidilo, se disuelve -

co anhidro durante 45 minutos, la mezcla de reaccidn se ngi-

ta Qurante 2 horas, se filtra y se concentra a vaclos El re-

giduo sdlido.blanco.se reorista;i%a varies veces en benceno

anhidro, dando el producto puro, carbamato de 1-[ﬂ,1~etilen—

dioxi—1-(p~fluorfeni1)—4-butilj-4—piperidilo, én forma de

86lido cristalino blanco (2,3 g), pefe 115?-11%.°c; \ Fujol
) max

‘Andlisiss Calculado para 018H253N204: )
C, 61’34§H’ Ty143 Ny 7,95
- Encontradot C, 61,38; H, 7,15; N, 8,20.

. -

[N X N
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BJEMPIO 6

Preparacién de hidrocloruro de cloroformiato de 1~[3~(4~'

V,fluorbenzoil)propil]—4—piperidilo

-0
- 0=C =~ Cl

- WHOL
N . 0 _
l i :
CH,CH,CH, ~ C O 7
En wn natraz de tres bocas provisto de un embudo de

decantacién, un agitaaor Hersﬁbérg y un ‘bubo de entrada de

gases, se introducen 200 ml de tolueno y se enfrian con hie-

lo. Durante 15 minutos se hace pasar fésgeno £256030. Sobre

la sqlucién'ftia de fosgeno resultante seo aflade en porcio-
nes, con agitacién, una suspensién de 5,3 g (20 milimoles)

de 1~ [3~(4~fluorbenzoil )propil]-4~piperidinol en 50 wl de

“toluenos Una vez termlnada la adi¢ién, la mezcla 56 ag gite

'durante 18 horass Se recoge el preolpltado blancoy p.fe 127—_

128°G (desce)e X IOl 4 (iyH), 5,65 (cloroformiato,
nax ,
0—0), 5, 95/; (C=0 aromdtico). Del filtrado se obtiene una

segunda mase .del compuesto. Rendimiento totals 6,2 g de hi-~

_ drocloruro de oloroformiato de 1= [_'3-(4—-fluorbenzo:.l Ypropil]

-4-piperidilo.

i Fam. W s oy

"
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EJEMPIO 7 .
Prepara016n de carbanllato de 1~ [3— 4—f1uorbenz011)prop11]-
4=-piperidilo
0 =H
i [ .
+HC1
0

a0 )T

Se calientara reflujo durante 30 minutos, sobre bailo
de vapor, una mezcla de 3,0 g (10 milimoles) de 1=[3=(4~
fluorbenzoil )propil]-4-piperidinol, 1,5 g (12,6 mlllmoles)
de isocianato de fenilo y benceno anhidros EL digolvente ge
éepara a vaclo y el residuo sélido se disuelve en 50 ml de
diclorometano, se lava con 15 ml de agua, 8¢ seca sobre sSul-
fato magnésico y sé evapora a gequedad en vacioe. EL residuo
ge recristaliza en diolorometano-ﬁ~heptano dando carbanilato
de 1=[3~(4~-fluorbenzoil)propil}~4~piperidilo en forma de pol
vo oesi blanco, pefs 113,0-113,5°. )Nuj"l 2,99 (N~H),

5y 87 (carbamato ¢=0), 5, 96/A C=0 aromatlco) A CHaCly 2,99
nax

5,78, 5,92 /&(4 5 g, rendimiento cuantitativo).
Andlisis: Calculado para CppH,sFN,0,: ’
C, 68;735 Hy, 6,55; N, 7,29
Encontrados C, 68,73; H, 6,12; Ny 7543
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piperidilo y se suspenden en 300 ml de benceno anhidro. Du—

~ de reaccién se agite a la temperatura ambiente durante toda

1= [3—(4—fluorbenz01l)propil] ~4~piperidilo, Dol 97—98 Ce

- 16~

EJEMPLO 8
Preparaclén de, N-metilcarbamato de 1-[3~(4-f1uorbenzoml)Pro"

P11]~4—piperidllo

R
" 0=-C =N - CH
' - Yy

N7 «

0 V
P i
- CHpCHpCH2 - C ~<C::>>‘F

Se muelen a %amafio fino 5 g (0,0137 moles) de hidro-
cloruro de cloroformiato de 1—[3—(4—f1uorbenzoil)pfopii]~4—

rgnte'4 minutos se introduce metilamina gaseosa a la tempe—

ratura ambiente. Una vez completada  la adicidn, la mezcla

la noche, se lava con 50 ml de agua, se.sepa sobre sulfato
magnéagioco anhidro y se filtra.-Por concentracién del_file
trado se obtiene un aceite que cristaliza al dejarloren re=
posos Por recristalizacién en-acétatorde etilo-éter de pe-—

tréleo se obtienen 4 g del produoto, N—metlloarbamato de

) Yodol” o 9By (W), 5,93 x(0=0).
nex s IOU (NH)y Oy /“
Andlipis: Calculado para 017H23PN203
4 . 'C, 63733,,H, 7,16, N’ 8,69
Bncontrado: 0,. 63,46; H, 6,74; N, 8,51-

he - ae e o b’

e ndman

L
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del producto, N-o-naftilcarbemato de 1w=[3=(4~fluorbenzoil )-
propil]—4~piperidilo,en forma de sélido blanco, p.f. 133-

7 -

EJEMPLO 9

Preparacién de N-u-naftilcarbamato de 1-[3—(4—fluorbenzoll)

propll]—4-p1per1dllo

_ 0. H '
. N\:illit . |
o M@M@ﬂ%-w{<:>FF '

Se calienta a reflujo durante 2 horas, en bafio de

vapor, una mezcla de 2,65 g-(0,01'moles) de 1=[3~(4~fIuor-
benzoil)propil]-4-piperidinol, 1,69 g (0,01 moles) de iso-
cianato de 1-naftilo y 200 ml de benceno gnhidroe El disol-
vente se elimina a vaclo dejapdo un aceite amarillo que
cristaliza al enfriar y rascar. El sélido se recristaliza

tres veces en acetato-de etilo-éter de petréleo; dando 4,0 g

134°C.
Andligis: Calculado para 026H27FN203 |
C, 71!873 H_! 972' N, 6,95
Encontrado: C, 71,90; H, 6,39; N, 6,60,
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: N EJEMPIO 10
Preparacién de N-alilocarbamato de m—[}-(4—f1uorbenzoil)—pr0w
pil]—4—piperidilo
0. g

i {
Q- C - N - CHQCH = GHé

N
0
ongron, - -7

Durante 12 horas se anlta a la temperatura ambiente
una mezcla de 3,65 g (0,01 moles) de hidrocloruro de cloro=—
formiato de 1~[3—(4~fluorhenzoil)propil]—4—piperidiio ¥
1,%1 g (0,03 moles) de glilamina. Ia mezcla se filtra, se
lava oonAagua,ae secs, sobre'sﬁlfato magnésico'anhidro ¥y se

filtra de nuevo. Por concentracién del filtrado se obhiene

.un aceite que solldlfloa al dejarlo en 1epos8oe Recrlstalm—

zando dos veces en cloruro de. metileno-éter de petréleo, se

obtienen 3,2 g del producto, N-alilcarbamato de 1-[3~(4-

fluorbenzoil)prop11]-4—p1per1d110, p.f. 93,5-949C,
Anélls1s: Caleulado para 019H25PN 0
C, 65 39, H, 74233 N, 8 04
Encontrado: C, 65, 57, Hy 7,22; N, 7,90 _
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Proeparacldén de N-m=clorofenilcarbamato de 1~[§~(4~fluorbon—

-19-

EJEMPIO 11

%0il )propil ]~4—piperidilo

0

1
o..c_NH@

N 0 ,

08,CH1,0E, - 3@ »

Se calienta a reflujo durante 2 horas uns mezcla de

cL

2,65 g (0,01 moles) de 1~[3—(4~fluorbenzoil)propil]—4—pipe—
ridinol y 1,53.g (0,01 moles) de isocianzto.de meclorofeni-

lo. Se agregan 250 ml de benoeno anhidro y .la mezcla se ca-

lienta a reflujo durante 2 horas méds. Se separa el digolvent

te a Vacio dejando un aCeiteVgue cristaliza al enfriar. Re-
cristalizando dos veces en acetato de etilo se obtienen
3,85 g del produoto,-N—m}clorofeﬁiléarbamato de 1-[3-(4-
fluorbenzoii)pfopii]-4épiperidilo,.p.f. 125=1269C,
knglisiss Caloulado pars Cpply,CLFN,0.:
¢y 63,07; Hy 5,77; N, 6,68
Encontrados C, 63,12; ﬁ, 6,133 N; 6,63

[ R S



10

‘186

20

- 28

30

-20 -

EJEMPIO 12

Preparacién de N-p-anisilcarbemato de 1—[3*(4-fluorbenzoil)~

propil]—4epiperidilo

o -
o :
0-0C=N ~0CH,

N :
| 0

i
C HoCH,CHp = C —@—F

Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla de

2,65 g.(0,01 moles) dé-1-[3?(4—fluorbenzoi1)propi13—4—pipe—

ridinol, 1,49 g (0,01 moles)de isocianato de p-metoxifenilo

¥y 150.m1 de benceno anhidros El disolvente se elimina a va-
" olo dejando un‘aceite que cristalize sl enfrisr’s Por recris:
talizacidn en mcetato de etilo se obtiemen 3,8 g del producs

5o, N—p—an1s1lcarbamato de 1= [3-(4-fluorbenzoil)propil]—4—

piperidilo, Dpefe 131,5-133 °Ce
] Anéllslsz Calculado’ para 023Hé7TN 008
Cy. 66 645 Hy 6,56; N, 6 76

| Encontrado. C, 66 58 H, 6,523 N, 6 89.
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EJEMPIO 13

quparacmén de o-nitrocarbanilato de 1-[3—(4—fluorbenzoil)—

‘¢ién en acetato de etilo—-éter de petréleo se obtienen 2,8 g

propll]-4-p1per¢d110

~ Se calienta a reflujo durahte 2 horas una ﬁezcla de
2,65 g (0,01 moles) de 1~L3—(4—fluorbenzoil)prppil}~4—pipe-
ridinol, 1,64 g (0,01 moles) de isocianato de o-nitrofenilo
¥y 300 ml de toluenos El disolvente se separe a vacio dejan-

do um aceite que cristaliza al enfriar. Por recristaliza-

del producto, o-nitfocarbanilato de 1={3~(4=fluorbenzoil)-
propil]—4-plper1dllo, p. L. 71—72 5°C. |
Andlisiss Calculado para szﬂé4TN305
¢, 61,52; H, 5,62; N, 9,78
Encontrado: C, 61,93; H, 5,82; N, 9,45
' BIEMPLO 14 - »h
Preperacicn de W-tutilcarbamatd de 1=-[3-(4—fluorbenzoil pmpil]

4-piperidilo O H

0- C - N - CHéCHZCHéCH3

N 0

I
OH20H20H2 - C "<:::>>‘F

s o g 4 2 e
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‘mato- de. ld[}—(4-f1uorbenz01l)propml7~4*p1perid110 p.f. 87~
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R

Ageacsals Ay *
l’i LALAL] rﬂ!

En unwmbtraz de tres bocas de 250 ml se cargan 106 g
(0,40 moies) de 1—[3~(4—f1uorbenzoil)propil]—#-piperidinol
y 80 g (0,80 moles) de isocianato de n-butilo y se calienta
con egitacién a 124-133°C, durante 1 hora. A continuacién 1g
mezcla de reaccidn se vierte sobre 600 mi de agua y se deja
en reposo durante la noche. La suspensién se filtrandespués
¥y se lava con agua. La torta se'disuelve en 1 litro aproxi-
madamsﬁte de benbeno caliente, se lava con dos porciones de
200 nl de agua y se lleva a sequedad. El residuo se disuelvd
en 0,6 11tros de heptano a ebullicidén, se filtra y se en-
fria a la temperatura ambiente. Ia masa 86lida se deshace
con‘0;3 1itrqs de heptano, se filtra y se lava con otros
0,3 1itros de héptano. E1l producto, que pesa 151,5 g (p.fs
8o, 5—82 5%¢), se recrlstallza en 800 ml de benceno—heptano
1:1. Se separa una prlmera nasa cristalina (B), que pesa
68,0 g (P'fo 86 700) Se comblnan la segunde ¥ tercera maﬂr
sas oristalines obtenidas y se recristalizan en 600 ml de
heptano. Se obifiens.uns masa cristalina 1 (41 g, p.f. 85,5~
86°¢) (C) ¥ une mesa cristalina 2 (p.f. 64,5—65,500) (D). Sd

mezolan By G obtenléndose 108 g del producto, N-butilcarba-

8990, sn1igis: Caloulado para CpoBpgl0s¥: A
' ¢, 65,92; H, 8,02; N, 7,69
. Encontrado: C, 65,92; H, 8,03; N, 7,68.
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N~isopfbpiloarbamato de 1—[3-(4—f1uorbenzoil)propi1]—4~pi-

deja en reposo durante la noche. A continuacién se £iltra

=23 = b

. BJEMPIO 15

eridilo

0O H C
Po5oTs
0~C~N~CH
|

CHy.

N 0

P |
n
CH,CH,CH, = C @-F

En un matrez de fres booas de 250 ml se cargan 1064 .

(0,40 moles) de 1—[3—(4~f1uorbenzoil)propil]—4—piperidinol
y 68 g (0,80 moles) de isocimnato de isopropilo y se calien
ta con agifaoién a 124-133°C durante 1 hora. A continuacién

la mezola de reaccién ge vierte sobre 600 ml de agua y se

le suspensién y se lava oon agua. La torta se disuelve en
1 litro ap;oximadamente de bencano caliente;'se lava con
dos porciones de 200 ml de agué ¥y ge lleva a Qequedad. El
residuo se disuelve en 0,6 litros de heptano & ebullicién,
ge filtra y se enfrlia a la temperatura ambignte. La masa
86lida se deshace con 0,3 litros de heptano, se filtra ¥y
ge lava con otros 0,3 litros de heptano. Se recristaliza en
benceno~heptano 1:1 y después en heptano, obteniéndose el
producto, N-isopropilcarbamato de 1-[3—(4~fiuorbenzoil)pro-
pill-4~piperidilo, p.fe 105-105,5%.

- b
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EJEMPIO 16

'Nkisopropilcarbamato de 1—[3—(4—fluorbenzoil)propil]—4~

| ‘ piperidilo

. Sobre una solucidn sgitada caliente de 200 g de
1~ [ 3= (4~£luorbenzoil )propil]=4=piperidinol en 1 litro de
tolueno se afiade rdpidamente una solucién de 60 ml de fos—
geno en 40 ml de tolueno. La mezcla se agita durante 2 ho~-

ras mientras se introduce fosgeno gaseomso. EL precipitado

blance agf{ obtenido se recoge (130 g) y se disuelve en 2 1ij|

tros de diclorometano e ebullicidén. Ia goluclén caliente se
filtra rdpidamente ocon succién.'Por evaporacién del filtra-—
do ge obtiene el hidrocloruro de'oloroformiato &e<1r[3—(4—
fluorbenzoil)prdpil]-4~piperidinol en forma de s6lido pdli~
do.

El hidrocloruro de cloroformiato de 1—[3~(4~fluor_

' benzoil)propil]-4~piperidinol obtenido se agita y se calien

" ta con 1 1litro de dicloro-metano. Sobre esta solucitn se

agrega rdapldamente una’ solucidn de 55 g de isoprop;lamina
en 50 ml de diclorometano. Despuds de agitar a la tempera-

tura ambiente duranteé 17 horas, se agregen 400 ml de hidrd-

‘xido potdsico 1iN ¥ la fase orgénica se separs, Se lava con

agua, ge seca y se evapora, dando el producto N-~isopropil-

carbamato de 1-[3-(4~fluorbenzoil)propil]-4-piperidilo

(73,7 g)s Se purifica por recristalizacién en benceno-n—~hepy

tano, en forma de agujas blancas finas, p.f. 105-105,5%C.

‘Procedimiento modificado

~ Se somete a destilacidén aseotréploa para eliminar
el agua una solucién de 50 g de 1—[3-(4—fluorbenzdil)prppiﬂ
~4~-piperidinol en 500 ml de toluegd'y ge enfria parcialmen=—

'_te- Sobre le splucién'éhterior se allade répidamehta una so—
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" no ¥ la mezcla se agita durante la noche. Siguiendo el tra~

@1-[3—(4-f1uorbenzoil)propil]~4—piperidilo oen forma de séli-

“de

~isocianato de 3~metilfenilo,

.- igocianato de 4-clorofenilo,

. ge obtiene

-25 =

lucidn de 15 ml de fosgeno en 15 ml de toluenoe Después de
agltar a la Yemperatura ambiente durante 1é noche, se re¢o-
ge ei gélido, se lava con benceno anhidro y se calienta a
reflujo con 600 ml de dicloroformiatos La solucién calien—
te se filtra rdpidamentes. Sobre el filitrado se allade una

solucién de 23 g de isopropilamina en 10 nl de diclorometa-
tamiento anterior se obtiene el‘producto N--isopropilearbamato

do (22 g)o .
BJEMPIO 17
Cuando en el procedimiento del Ejemplo 7 ge susti~

tuye el isocianato de fenilo por une cantldad equinoleculan

isocianato de 2=clorofenilo,

isocianato de 4~etoxifenilo,
isocianato de 3,4,5~trimebxifenilo,

igocianato de 4w«nitrofenilo,

N-3-metilfenilcarbamato de 1-[3-(4-fluorbenzoil)propil]-4-
piperidilo, p.£e 104=106°C, |

N-2-clorofenilcarbamato de 1—[37(4~fluorbenzoil)propil]—4—
plperldllo, Defo 74—76°C, ‘

Né4—clorofenllcarbamato de 1= [3—(4—f1uorben2011)prop1l] 4-
plperldllo, psLe 135-137°C, , _

N-4—etoxifenilearbamato de 1-[3-(4—£1uorbenzoil)propil]—4—
piperidilo, p.f. 142-143°C, '

N-3,4,5-trinetoxifenilearbamato de 1-[3-(4~Lluorbenzoil )=

B T LI CTIOT PR

| AT
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'Nh4~nitrofenilcarbamaﬁo de 1=[3=(4~fluprbenzoil )propil]=i-

_clelohexilemina,

~ N~ciclohexilcarbamato de 1-[3—(4-£luorbénzoil)propil]—4~

| Hidrooloruro. de!N-bensiloafbanato de 1-[3-(4~fluorbenzoil)

'iN-fenetiloarbamato_de ?-[3—(4~fluorbenzoil)propil]~4—pipe~

L

propil }-4=piperidilo, pefs 93-95°C,

Piperidilo, p.f. 154—15500, reépectivamentet
" EJEMPIO 18 _
Cuéndo en ei procedimiento del Ejemplo 8 se susti~
tuye la metilamina por 0,013% moies de ‘
etilamina, ' : '

terc-butilaming,

propargilamina,

norbornilaming,

bencilarminag,

fenetilaming,

Byp-dimetilfene tilamina,

1=-adamantilamina,

3,4;S—trimetoxifenetilamina,

se obtiéne ! | _

N-etiloarbamato de 1—EE—(4—fluorbenzoil)propil]—4fpiperi~
dilo, p.£. 97-989C, :

S-terc-butiloarbemato de 1-[3-(4=fluorbenzoil )propill-4-
piperidilo, p.f. 111-113°C,

piperidilo, p.f. 121=123°C,
N-propargilcarbamato de i~[3=(4~fluorbenzoil )propilJ-4-
piperidilo, p.f. 119-120°C, | '
N-norbornilcarbamato ‘de 1—[3—(4~fluorbenzoil)propilj—4~
piperidilo, p.fe 131-133°C, '

propil]-4=piperidilo, p.fe 159-160°C,

e e .
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r1dilo, pefs 105-106°C,

Hidrocloruro de NAQ,ﬁ-dlmetilfenetilcarbamato do 1= 3= (4~

fluorbenzoil)propil]—4~piper1dilo, p.f. 197—198°G,
N-1-adamantilcarbamato de 71— -[3=( 4~fluorbenzoil)propil]—4~
piperidilo, pefe 119~121 C,

. N—3,4,Bftrimetoxifenilcarbamato de 1—[3-(4-f1uorbenzoil)—

propil]-4-piperidilo, p.f. 78~79°C.
EJEMPIO 19
Cuando en el procedimiente del Ejemplo 5 ge sugti-~
tuye el amoniaco por 0,02&1 moles dé fenllemina, se obtie-

ne N-fenilcarbamato de 1—[1,1—etilendioxi—1-(4;fluorfenii)~

4~butil]-4-piperidilo, pef. 96~97°C.

Aunque este invento se ha descrito teniendo en cuen
ta su realizacidn preferida, los expertos en la técnica
obdervardn que pusden introducirse modificaciones sin apar

targe del espiritu ¥y alcance del preasente invento. .

En resumen, la Patente.de Invencién que se solicitd

recaerd sobre las siguientess °
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la prepaeracidén de agen-

tes terapbuticos de £6rmuls

! B
CHéCHZCHé - Z—{(:::>—F

dondq'R1 eaté seleccionado entre hidrdgeno, alquiio.infe—

‘ ridr, alquenilo inferior, alguinilo inferior, cicloalqui-

lo de 3 a 7 dtomos de carbono, 2~n6rbornilo, 1~adamantilo,

naftilo y un radical de férmula

| - e
_nH@RB
’ 7R4‘ ’ o

donde n es un nimero entero de0asby RZ, RS y »* repre-

sentan cada uno de ellos un miembre seleccionado entre hi-
drégeno, cloro, bromo, yodo, fldor, trifluormetilo, alqui-
lo inferior, alcoxilo inférior, dialquilamino inferior,

nitro, fenilo, fenoxi y bencilo y Z es un radical seleccio-

. nado entre ' CHs— OH,
Hé | 2

0o . : - J) 0
I - o N/
—c— y‘ " _-—C-—
¥y las sales de los mismos no tdxicas y farmacéuticamente

acéptableé; cuyo procedimientovqonsisté en hacer reaccio-

. Rar un oompuesto de féimula: ..

e .l
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OR".
II a I A
! -
CH,CH,CH, - 2 -©~ Fo
. " i
donde R5 es hidrégeno o un radical de férmula -~C-Cl y 2

es el descriteo anteriormente, por 1lo menos con un peso

equimolecular de un compuesto de £érmula

6
'R1—N/

III ~g7

* donde’ R! es el descrito anteriormente y RO v R son hidré-

geno o, cuando se -toman junto con ~NZ< 4 constituyen un
grupo lsocianato; con la condicién de que cuando R es
—8—01, R® y R/ son hidrégeno y cuando R° es hidrégeno, RO
y R junto con =N constituyen un grupo isocianato; en un
disolvente orgénico no reactivo, a una temperatura compreé
dide entre 20° y 150°C aproximadamentes

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en

el que la reaccidén se lleva a cabo a una temperatura com-
prendide entre unos 80°C y 150°C

3« Un procedimiento segin la Reivindicecidn 2, en

. el que R5 eg hidrdgeno y RG'y R7 junto con eN:f constitu—

yen un grupo isocianatoe.

4e Un procedmmlento segin la Reivindicacién 2, en
el que R’ es —5—01 ¥y R6 ¥y ﬁ7 son hidrdgeno.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3, en
el que Z es ~C~-. I

6. Un procedimiento segén la Reivindicacién 3, en

rorodhew Ko

PR,
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: el que'Z es “&T"

- en el que R! es alquilo inferior.

‘en el que R! es alguilo inferior.

Cos".

- 30-

el que % es‘?Hz - ?Hé
0 0

N /7

—c—

Te Ug procedimiento segin la Reivindicecién 4, en

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4y en
el que % es CH, ~ OH, '
b o
N/
-C - _
9. Un procedimienfo segin la Reivindicacién 5, en
el que Rl es alquilo inferiore
_ 10n"Unrprodedimiento segin la Reivindicacién 7,
en el que R! o8 alquilo inferior.

11+ TUn procedimiento gegin la Reivindicacién 6,
12« Un procedimiénto gsegin la Reivindicacién 8,

13. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita :
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FPREPARACION DE AGENTES TERAPEUTI

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta piginas

mebanografiadas. o ‘ .
_Madrld, 15 de Enero de 1.968

- BERNARDO UNGRIA

DeDe

rm emoh . ———
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