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vas l-(4-030~4-fenil-butil)-piperidinas sustituides en 1la
posicién 4, de la férmula general I. .

HO

en la que R, significa un grupo alcohilo con 1 a 3 dtomos
de carbono y R2 significa hidrégeno, c¢loro, bromo, metilo
o metoxi, asi como sus sales por adicién de 4decido. .

tos pueden ser preparados por reaccidn de las correspon-
dientes piperidinas secundarias de la férmula general

6.3.69

El invento concierne a la preparacidén de nue-

Q=0

(CHy) 5 -

De acuerdo con el invento, 1os nuevos compues
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en que R significa hidrégen? o metilo y R tiene los sij=

nificados antes indicados, con una 4-cloro-butirofenonal .

Ll

de la férmula general

’ .
Cl-CH2~(CH2)2 - C Q R, III

)
4
1

-
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=C

en la que R2 pesee los sign%éicados antes. indicados.

La reaccidn se ferifica preferiblemente en
presencia de un disolvente drgénico apropiado y de una
vaese débil, por ejemplo, carbonato de hidrégeno y sodio,
0 bicarbonato de sodio, con?enientemente a temparaturas
entre 30 ¥y 15090. Los compuestos de la reaccidn pueden
ser empleados en este caso en la proporeidén molar de 1:1)
perc preferiblemente se utiliza la correspondiente 4-clo-
robutirofencna en exceso, Para acelerar la reaccidn, se
pueden afiadir pequefias cantidades de yoduro ‘alcalino,

Como disolventes se prefieren los alcoholes 0 una mezcla
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- 6.3.69 _ a4 -

de dimetilformamida y tetrshidrofuranoc. También es posi-

ble desmetilar un grupo metoxi que se encuentre en el aniy

1lo fenilo.
Los compuestos obtenidos de férmule general .

I pueden ser convertidos en sus seles por adicién de 4cid

do fisioldégicamente inocuas o compatibles, por ejemplo,

por tratamiento con un dcido orgénico o inorgénico, tal:j .

como dcidos minerales, deido acético, deido propidnico, .
$cido cepréico, dcido metanosulfénico, dcido tartdrico,

ficido fumdrico, écido mmléico, dcido citrico o deido as- |

« o

cérbico. » “dae

PR did
.

Los nﬁevos derivados de piperidina son valiy-
808 productos farmacéuticos., Se caracterizan por una fu@g
te accibn analgésica. Los compuestos son sustancias que .
no causen ninguna depresién., Por 1o tanto, pueden ser
utilizados en la medicina humena como analgésicos que no
provocan ninguna depresién.

Los nuevos compuestos pueden ser transforme-
dos a todas las formas de preparacidn usuales para fines
fermacéuticos, por ejemplo, se pueden preparar a partir
de los mismos, pildoras, grageas, tabletas, supositorios,
emulsiones, soluciones y soluciones para inyeccidn.

Los materiales de partida pueden ser prepara-
dos de acuerdo con métodos conocidos. Por ejemplo, se
puede hacer reaccionar (3-metoxifenil)-acetonitrileo con

una amida de la férmula

X

\N - Tosil
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en la que X significa un grupo petaphalogenoetilo, de
acverdo con Eisleb, Chem. Ber. 74 (1941) 1433, con cierre
de anillo y subsiguientemente con una disociacién o sepa-
racidn de éter (véase memorie de Patente alemana N¢ 4
679.281, Patente suiza N2 236,312), -]
Las reacciones de Grignard de 4-fenil-4-ciand

piperidinas han sido descritas variaes veces en la biblior,

grafia (por ejemplo en la Patente alemena 679.281). De .f

manera an&loga, para la preparacién de los materiales de
partida se hicieron reaccionar 1~toail—4-fenil—4-ciano~"
piperidinas. La cetimina tosilada en la posicién 1 resuls]
tante puede ser destosilada de acuerdo con los textos de::
bibliografia citados y puede ser saponificada para formsr.
vna cetona, ' '
Los siguientes ejemplos sirven para explicar

el invento:

Ejemplo 1
Metanosulfonato de 1-/ 3~(4-cloro-benzoil)~propil /-4~

(3-hidroxi-fenil)-4-acetil-piperidina.

13,2 g (0,06 moles) de 4-(3-hidroxi-fenil)-
4-acetil-piperidina, 7,6 g de carbonato de hidrdgeno y
sodio y 19,5 g (0,09 moles) de 4,4 -dicloro-butirofenons
son hervidos o calentados bajo reflujo en 70 ml de dime-
tilformamida y 175 ml dé tetrahidrofurano Qurante 24 ho-
ras, después de afiadir 0,3 g de yoduro de sodio. Subsi-
guientemente, se concentra en el evaporador rotativo y
se vierte en 500 ml de agua, De esia memera, se separa

1la base cruda en forma sélida. Bs filtrada con succidn,

6.3.69 - 5 -
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es lavada con agua, y es secada (21 g = 87% de la teoria)l.
Ia base es disuelta, con calentamiento, con la cantidad
calculada de acido metanosulfénico (5,1 g) en aproximeda
mente 50 ml de etanol, y la solucidén es mezclada con étel]
hasta justamente la formacidén de turbiedad. Cristalizan.f
24,5 g de metanosulfonato de la lﬁ['3-(4-cloro-benzoil)-»
propil /-4—(3-hidroxi-fenil)-4~acetil-piperidina con un,
punto de fusidm @e 162 a 163,500. Después de recristali:‘L

zar & pertir de etanol y éter, se obtienen 23 g de sus-

s e 4 e

‘e

tancia pura de punto de fusién 163 a 164°.

el Ejemplo 1, se obtuvieron los siguientes productos fis';

. 4

nales. .

®ole

6.3.69 k -6 -
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Ejemplo Ry R, Punto de fusién, C
2 CH3 ¢l Clorhidrato 229-230 i,
3 CH3 Br Clorhidrato 207-209
4 CI-I3 H Clorhidrato 192-193 .[.
5 CH3 CH3 Clorhidrato 180-181 _ | .
6 CH3 00}13 Clorhidreto 163-165 " I
7 03}17 cl Clorhidrato 158-161
8 ¢ 3H7 CH3 Clorhidrato 168-171
9 02}{5 H Clorhidrato 111-112
10 <§2H5 OCH3 Clorhidrato 182-184

-7 -

6.3.69

.
.ofo

£y 2
*d

vl

P Y
e




4

Bjemplos de formulacidn

Ejemplo A - Tabletas :_.:

Metanosulfonato de 1-(3-benzoil=-propil)—4-(3-hidroxi- et
fenil)—4~a06til-piperiding .sceeseecesons 50 mg
TACEOTE coevvrvnsenorscssscsvesvssonnsans 95 mg {,:Q
FEGULE G0 MALZ +vuennnvneeeneenoesnnnees  ASmE 5,
Acido silicico ¢0l0idal ....cvevvnarrrees 2 mg "iz

AJ—midén soluble ‘6""‘..."."‘.".'.0.. 5“@ &
Boe

Estearato de MAZNOSI0 ..cevrevvasensonons 3mg  Eaee
“ ta
‘i‘ 4
. lo
' l. »
“‘"
200 mg |

6.3.69 -8 -
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" tYorhidrato de 1-(3-benzoilpropil)-4—(3-hidroxi-fenil) "
“e3-20etilpiperiding ...v.vereneenenannnnn 75 mg
:’!i’;"‘ctosa LU AR AL I I K I B BRI B I B IR B B R B B B B N N ] 10011@ :
!Eé,cula de maiz LR N BE LN N B B B BE BN LR BE K BN BN BN BN B BN BB N 65% ‘:‘
¥ »
,Acido silicico coloidal ......... | S 2 mg '

,f:lmidén 3010.1313 YesLPEEPIBIPOEIEIEOIEEIOLOINEPOETES 5mg

. Q.»’g .
*Bftearato de magNesio ...eieviinionvasess 3 ng ‘s

»% %4
" e . .
Yo .y

* v s 0
e .. v e
LS} *e

250 mg
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Preparacién: El material activo es mezclado con una par-
te de los materiales auxiliares y s granulado con une

solucidn en agua de almidén soluble. Después de secar el

#

granulado, se edade a la mezela el resto de los agentes
auxilisres y se moldea por compresién a la mezela a2 la
forma de tabletas,

Ejemplo B - Supositorios

Metanosulfonato de 1~(3-benzoil-propil)- * q
4-(3~hidroxi-fenil)-4-acetil-piperidina 5 mg ¢
Lactosa ' . - 250 mg -

Witepsol W 45 hasta 1,7 g

Preparacidn: El material activo y la lactosa soﬁ mezcla-
dos entre ellos, y la mezela es suspendida de forme homo-
génea en la masa fundida para supositorios. La suspensidy
es moldeada por colada en moldes enfriados, para formar

supositorios de 1,7 g de peso,

Bjemplo ¢ - Ampollas

Metanosulfonato de l—(3-bg§ ¥etanosulfonato de l—(3-be£
20oil-propil)~-4-(3-hidroxi- zoilpropil)-4-(3-hidroxi-

fenil)-4-acetil-piperidina fenil)-4-acetil-piperidina
. 1T 7 S G PR (O I 7

Cloruro de sodio ... 5 mg Cloruro de sodio .. 7 mg
Agua bidestilada .., Aguva bidestilada .,
hasta 1,0 ml hasta 1,0 ml

6.3.69 -9 -
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Ejemplo D- Gotas

Clorhidrato Qe l-(3-benzoil-pr0pil)-4~(3-hidroxifenil)-

*
e s 5y

4-acetil piperidina 0,7 g
Bster metilico del dcido para~oxibenszoico 0,07 g .;
Ester propilico del dcido para~oxibenzdico 0,03 g
Agua desminerslizada, hasta 100,0 mi i

Esta solicitud que corresponde a la presentad.

#

da en la Hepiblica Federal Alemana el 26 de Enero de
1967, con el nimero B 90 912, se acoge a los beneficios'’
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad &

-

Industrial, .

#
»

REIVINDICACIONRES

Los puntos de inveneiédn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE efios, son los
siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de
nuevag 1-(4-oxo~4-fenil-butil)-piperidinas de la férmula

general

6.3.69 - 10 -
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en la que Rl gignifica un grupo alcohilo con 1 a 3 dtomos

de carbono, y R, significa hidrégeno, cloro, bromo, meti-

2
lo o metoxi, asi como sus sales por adicibén de édcido, ca-

racterizado porgue se alcohila en el dtomo de nitrogeno

a un derivado secundario de piperidina de la férmule

RO

1T
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' significados antes indicados, con una butirofenona de la

en la que R significa hidrdgeno o metilo y R, tiene los

férmula general

0
Cl-CHz-(CHZ )2- g R 11

preferiblemente en presencia de wn disolvente orgénico
y una base débil, porgue eventualmente se desmetila un "
grupo metoxi que se encuentra en el anillo fenflico de |
un compuesto de 1la férmula I, y porque eventualmente se

convierte a los compuestos asi obtenidos en sus sales

&

por adicién de édcido,

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se utiliza el agente de alcohilacién
en exceso.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se realiza la alcohilacién en una
mezcla de dimetilformemida y tetrahidrofurano,

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se afiaden a la mezcla de reaccidn
pequefiag cantidades de yoduro alecalino.

5.- Procedimiento para la preparacién de nue
vas 1-(4-0x0-4-fenil-butil)~piperidinas.

A Tal y como se ha desctito en la memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

6.3.69 - 12 -
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Esta Memoria consta de trece hojas escritas

14 MAR 1963

a médquina por una sola cara.
Madrid,

P.A.

6.3.69 - 13 -~
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