1

)
f‘.;xiﬁjﬁ‘;u){

Case 4-2668"

257.069 S

PATENTE .
DB
INVENCION

EN

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA- - -
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DOS PIPERIDINICOS" a favor de la firma suiza J.R. CEIGY AaGw;
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Te prescnte invencidn se refiere a un pro-
cedimiento pare la preparacidn de nuevos derivados pipe-
ridinicos con propicdades valiosas farmacoldgicamente.

S$ ha hallado sorﬁrendentemente, que los

5. derivados piperidinicos de la férmula gencral I

POOR
QUALITY
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significa un grupo alguilico con 9 dtomos de car—
bono a lo sumo, un grupo fenilalquilico con 10 dto-
mos de carbono a lo sumo, que pucds estar insubs-
tituido o estar substituido ¢n ¢l grupo fenilico
mediante ¢l grupo nitro o amino, un dtomo de
haldgzeno hasta ¢l numero dtomico 35, grupos

alcoxi o el grupo 3,4-mutilendioxi y en el

gue ¢l grupo fenilico.pucde estar enlazado

con ¢l grupo alquilico e¢n lugar de¢ directa-

mente asimismo sobre oxigeno, los grupos

carbonilicos, hidroximetildnicos, imino,
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alcanoiloximetilénicos con 4 dtomos de carbono
a 1o sumo o grupos alcanoilimino con 3 &tomdg.fo

-

carbono a lo sumo, o ¢l grupo cinamilico, :°-

R, significa un grupo alquilico con 2 dtomos de
carbono a lo sumo,

¥

R3 signifiea hidrdgeno o ¢l grupo metilico, R
¥y sus salss dc adicidn con deidos inorgdnicos y orgénicog'}
poseen propicdades valiosas farmacoldgicamente en especial -
actividad antitusigena en indicc terapdutico favorable.
Con excopeidn dec los compuestos do la férmula I, en los dﬁo
Ry significa alquilo, tambidn mucstran una accidn analgdsica
moderadamente fucrte que pucde demostrarse no solo en reaccio-
nes de dolor de condicidn inflamatoria sino tambidn en reac-—
ciones de dolor de origen tdrmico.

Los nucvos derivados piperidinicos son por ello
apropiados como matvrias activas para preparados farmacéuti-
cos para mitigar ataques de tos, asi como para aliviar y cli-
minar dolores de origenes diferentcs, c¢n los cuales no debe
limitarse su utilizacidn por la apericidn de hdbito y adicidn.

In los compuestos de la fdrmula general I y on
las materias de partida corruspondicntes abajo citadas,
Ry es el grupo feniletilico, 3~fenilpropilice, 4-fenilbu-

tilico 2-fenoxictilico, 3-fenoxipropilico, 4~Ffenoxibutilico,
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fenacilico, ?-benzoiletilico; 3-benzoilpropilico, 2-hidroxi-2-
feniletilico, 3-hidroxim3=fenilpropilico, 4-hidroxi-i-
—fenilbutilico, 2-acetoxi-2-feniletilico, 2-propionoxi-2~fenil-
etilico, 3~acetoxi-3—fenilpropilicq, 3=propionoxi-3-fenilpropi-
lico 0 4-acetoxi-4~fenilbutilico o los grupos correspondign—
tes substituidos en ¢l micleo bencénico andlogamenic a los
grupos bencilicos citados, mediente grupos alquilicos, como

el grupo metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, N~ |
butilico, isobutilico, n-heptilico, n-octilico o n—nonlllco,
mediante los grupos bencilicos, p-fluorbeneilico, o-, i d )
p~cloro~bencilico, p-bromobencilico, 3,4-dlcloro-benclllcd;
nitro~bencilico, amino-bencilico, p-metoxi~-bencilico, p-
atoxi-bencilico, p-isopropoxi~beneilico, 3,4~dimetoxi-ben
cilico, 3,4,5-trimetoxi-~bencilico 0 3y4-metilen~dioxi-benci-
lico; por grupos c¢tilicos, n-propilicos y n-butilicos, que
estan substituidos ¢n posicidn omega mediante los grupos
anilino, m~fluoroanilino, p-fluoroanilino, o-cloroanilino,
m~cloroanilino, p-cloroanilino, p-bromosnilino, o-anisidino,
m~-anisidino, p-2nisidino, o—fenutiding, m-fenetidino, p~
fenetidino, p-propoxi~anilino, (Nem~fluorfenil-acvtamido),
(N~p~fluorfonil-acetamido), (N~-o-clorofenil-acetamido),
(N-m~clorofenil-acetamnido), -(N~p-clorofenil-acetamido),
(N—3,4-diclorofenil—acetamido), (N-p-bromofenil—acetamido);

(N_m-metoxifenilwacetamido),-(N;p-metoxifenil—acetamido),
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(N-p-ctoxifenil-acetamido) o (Nep-propoxifenil-acotaniqo),
o estd materializado por el grupo cinamilico.

Para 12 preéparacidn de los nuevos derivados pipe-
ridinicos dc la férmula general I y de sus sales de adiciép
de deido se trata désde tomperatura smbiente a temperatura

médicamente ¢lovada, un compuesto de la férmula general II,

R, -C=¢C
3 1
CH CO-~0-=-R
2 2
\ic\\
/s
¢
By ?H2 (II)
H,C cH
2 2
‘\N//
y
en la que
Ris Ry y R3 tiemen la significacidn indicada bajo la férmula I,

con un 4cido mineral contenicndo agua, que contiene iones

de mercurio, ¥y un caso descado 2l compuesto obtenido de la
férmula general I se transforma en una sal de a2dicidn

con un dcido inorgdnico u orgdnico., Como.dcido mincral con-
teniendo agua e¢s apropiado por ejemplo fcido sulfurico al
5-84%, La tempcratura reaccional se clige baja en conccn-
traciones de¢ dcldo ascendentes, al utilizar deido sulfurico
al 84% se realiza la reaccidn de prefercneia a temperatura

ambicnte, con deido sulfirico al 5-10% a 50-602,
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Los compuestos de la férmula gencral II necesﬂiios

a0 ®

como materias de partida para este procedimiento, son asi-

mismo nuevos. Su preparacidn se e¢fectua por ¢jemplo al hacer
reaccionar un dster apto para reacecidn de la férmula genégél
111, oy

Ry - C=C - CH, -~ OH (111)

en la que N
R3 tiene la significacidn indicada bajo la férmula ‘I,
con un compuesto de metal alecalino de un éster de deido iso-

nipecotinico que corresponde a la férmula general IV,

X '90 -0 - Ry

CH, (IV)

en la que
X(:> significa un idn de metal alcalino, en especial un
ion de 1litio,
Ry" significa un grupo que corresponde a la definicidn
para Rl con exclusidn de aquellos grupos, que con-
ticnen un grupo carbonilico, hidroximetildnico o

imino,
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Log derivados piperidinicos de la férmula general

’,

I obtenidos sogun ¢l procedimiunto dc acuerdo con la inwen-
'--0'

cidn sc¢ transforman 2 continuacidén, en caso descado y an.
forma ususl, on sus sales de adicidn con dcidos inorgénibqs

y organicos. Dor <jemplo se treta uns solucidn de un défi&édo
piperidinico 4. 1a fdrmula genersl I en un disolvente 6?@3;
nico, como Jter dietilico, metsnol o cianol, con el deido
deseado como componente de sal o una solucidn del mismo y°

se scpara la sal precipitada inmcdiatamonte o tras adiJ;lr
cion de un segundo liguido orgsnico, como por ejemplo é%ér
dietilico & motanol.

Para la utiliz=cidn como materia activae para
medicamentos pueden utilizarse en lugar de basvs libres,
sales dvhdicidn dv dcido tolerables farmacduticamente, es
decir sales con aguellos dcidos, cuyos aniones en las dosi-
ficaciones que vntran en considur=acidn o no muestran accidén
farmacoldgica o muestran accidén farmacoldgica propia. Ade-
mas es ventajose cusndo las sales a ubilizar como materias
activas gson bien cristalizables o no son higroscopicas o
lo son poco. Para la formacidén d¢ s2l con derivados pipe-
ridinicos d¢ la férmula general I pucden utilizarse por
cjomplo scido clorhidrico, deido bromhidrico, dcido sulfurico,
deido fosfdrico, deido metansulfdnico, deido etansulfdnico,

deido beta-hidroxictansulfdnico, dcido acdtico, deido mdlico,

deido tartarico, dcido citrico, fHcido ldctico, decido suc—
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cinico, dcido fumdrico, deido malCico, fcido benzoico, .
deido salicilico, deido fenilacdtico, decido mandélico,:“if
dcido embdnico, o deido 1,5-naftalin-disulfdnico.

Los nucvos derivados piperidinicos de la férmuls
géneral I y sus sales s¢ administran peroral, rectal o pa--
rentéricamente, Las dosis diarias de las basss libres o de
las sales tolerables farmacliuticamente se encuentran entre
5 ¥ 600 mg pars animales de sangre caliente., Formas unita-.
rias de dosis apropiadas, como grageas, cépsulas,_tableﬁéé;
supositorios 0 ampollas, conticnen de preferencia de 5 éAZOO
mg de un dorivado piperidinico de la férmula general I o de
una de sus sales tolerables farmacduticamente.

Las formas unitarias de dosis para la aplica-
cidn peroral contiecnen como materia activa de preferencia
entre 1% y 90% de un derivado piperidinico de la fdérmula
general I o de una de sus sales tolerables farmacéuticamente,. ..
Para su preparacidn se combina la materia activa, por ejemplo
con vehiculos sdélidos ¢n forme de polvo, como lactosa, sacaro-
sa, sorbita, mannita; almidones, como almiddén de patata,
almiddn de maiz o amilopcctina, ademds polvo de laminaria
0o polvo d¢ pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatina,
eventualmente bajo adicidn de deslizantus, como estearato
nagnésico o cdlecico o polietilenglicoles, para formar ta-
bletas o nudcleos de grageass., &Estos udltimos se recubren por

ejemplo con soluciones de¢ azdecar concentradas, que pueden
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contener por ¢jemplo, todavia goma ardbiga, talco y/o anhi-

drido titdnico, o con lnea disuelta sn disolventes 0 mez.- -

Jan

clas de disolventes orgsnicos Fdeilmente volatilizables,'A
estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejem-
plo para determinar dosis de materis asctiva diferentes. Co-

mo formes unitarias de dosis orales son apropiadas cdpsulas

B

de gelatina asi como cdpsulas cerradas, blandas de gelatina
P S )

y un plastificante, como glicerina., Las primeras contienen

.
P

la materin activa de preferencis como granulado en mezcla:

we .

con deslizantes, como talco o estearato magnésico, y eventual-
mente estabilizadores, como metabisulfito sddico o dcido’ -
ascdrbico. 3n las cdpsulas blancas la materia activa se
disuelve o suspende de preferencia en liquidos apropiados,
como polietilenglicoles fluidos, en donde asimismo pueden
adicionarse estabilizadores.

Ademés pueden entrar en congiderscidn asimismo
para el tratamiento de tos por ¢jemplo asimismo tabletas
desleibles, asi como formas de aplicacidn oral no dosadas
unitariamente, como por ejemplce Jarebes y gotss para la
tos elaborades con las materias euxiliares usuales.

Como formas unitariss de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar cen congsideracidn por ejemplo suposi-
torios, que constan de una cémbinacién de un derivado de
piperidina de la fdrmula general I o una de sus sales apro-

piada con wna base grasa neubra, o también cdpsulas recta-
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les de gelatina, que contienen una combinacidén de la materis

activa con polietilenglicoles. .

o A -

Las ampollas para ls administracidn parentériéa,
an especial intramuscular, ademds tambidn intravenosa con-
tienen de¢ preferencia una sal scuocsoluble de un dsrivado -
piperidinico de la férmula general I, como materia sctiva,
en una combinacidn de preferencia de 0,5-5%, eventualmeﬁte
junto con estebilizadores y substancias tampén apropiados,

en solucidn =2cuosa. o

El ejemplo siguiente aclara la preparacidén de
los nuevos compuestos de la férmula general I, sin embargo,
no limita en ninguna forma el dmbito de¢ la invencidn, ILas

temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO Cyawe
15,7 gramos de éster etilico del 4cido 14(3—fenilprbgi1)~
—4—-(2=propinil)~-isonipecotinico se calientan durante 3 horas ba-
jo agitacidn a 60-70% con 150 c¢c de dcido sulfirico l-n y‘15§
gropos de sulfato de nercurio (II). Inego la suspensidn se £il-
tra, el filtrado se regula alcalinemente bajo refrigeraciéﬁ:don
solucidn amoniacal acuoso concentrada y se extrae dos veoédldon
cloroformo. Ias solucioneg de cloroformo reunidas se lavagfébn
solucidén de cloruro sédico, se seca y concentra y el residﬁﬁfse
destila al alto vacio. EL éster etflico del dcido 1=(3~fenilpro-
pil)-4-acetonil-isonipecotinico hierve a 150-160°/0,01 Torr. De
ello se prepara el clorhidrato mediante golucidn etérica de dei-

do clorhidrico y recristaliza en acetona, punto de fusidn 1652.

En forma andloga se preparz los compuestos siguienteszl

el éster met{lico del dcido l-metil-4-acetonil~isonipecotinico,
punto de ebullicidn 134-136%/12 Torr, citrato,punto de fu-
sidn 177-178¢ (preparado con écido_citrico en acetona; re-—

crigtalize en netanol~dimetilformomida);

el éster etilico del dcido l~metil-4~acetonil-isonipecotinico,
punto de ebullicidn 130~1362/12 Torr, citrato, punto de fu-
sidn 172-1732;

el éster etilico del Jdecido l~etil-4=acetonil-isonipecotinico,
punto de ebullicidn 138~1512/12 Torr, clorhidrato, punto
de fusidn 177-1762;
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el

el

el

el

el

el

el

el

ester etilico del dcido l*n~hept11-4-wceton11~1uonlpecot ni-

co, punto de ebullicidn 170-1902/0,05 Torr (bvafio de aire)
fumarato, punto de fusidn 108-11023

dster etilico del dcido 1-(3-fenilpropil)-4~acetonil-isoni-
pecotinico que hierve a 150~1642/0,01 Torw, clorhidrafa,

punto de fusidn 165%3 .

dster etflico del dcido l~n-oct11~4-aceionll-lsonlpecotznmco,

punto de ebullicidn 123-1252/0,02 Torw, clorhidrato punfo
de fusidén 108-1119; S

dater etflico del dcido l-bencil-4-acetonil-isonipecotinico,
punto de ebullicidn 143-1522/0,06 Torr, clorhidrato punto
de fusidn 183-1842;

éster etilico del dcido 1-(4-fenilbutil)-4-acetonil-isonipe-
cotinico, punto de ebullicidn 170~1952/0,1 Torr, clorhidratio
punto de fusidn 192-193%;

éster etilico del dcido 1-(2-fenoxietil )-4-acetonil-isonipe-
cotinico, punto de ebullicidén 172-1792/0,1 Torr, clorhidra-

to punto de fusidn 164~1652;

dster etilico del dcido l-cinanil-4-acetonil-isonipecotinico,
punto de ebullicidén 170-1752/0,01 Torr, clorhidrato punto
de fusidn 166-1682;

dster et{lico del 4cido 1-n-nonil~4=acetonil-~isonipecotinico,

fumarato punto de fusidn 104-1062;
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éster etilico del dcido 1-(2-anilinoetil)—4-acetonil-igonipe-

cotinico, funaratc punto de fusidn 134-137%; .

dater etilico del decido 1-[2-(N~fenil=~propionanido)~etil]~4-
-acetonil-igonipecotinico, fumarato punto de fusidn 103 =

11023
éater etilico del acido 1~(24benzailetil)—4—aoetoni1—iédhibe—
cotinico, fumarato punto de fusidn 139~1422; -~

dster etflico del doido 1-(3-hidvoxi-3-fenilpropil)-4-aceto-

nil-igsonipecotinico, fumarato punto de fusidn 133-135%;

éster etilico del deido 1-(3-propionoxi-3-fenilpropil)-4-ace-

tonil-isonipecotinico, fumerato punto de fusidn 120%;

dster etilico del dcido 1~(3=acetoxi-3~fenilpropil)-4-aceto-

nil-isonipecotinico, fumerato punto de fusidn 132-133%;

éster etilico del dcidc 1-[2-(N~fenilw-ccetanido)-etill-4-ace- °

tonil-isonipecotinico, clorhidrato, punto de fusidn 81-82%;

éster etilico del dcido 1~[2~(metoxifenil )~etil]-4—acetoxi-

~igonipecotinico, fumarato punto de fusidn 139-140%;

éster etflico del dcido 1-[3-(4-nitrofenil)-propill-4-aceto-

nil-isonipecotinico, fumarato punto de fusidn 208-209°;

éster etfiico del dcido 1~[3-(4-aminofenil)-propill-4-aceto=
nil-isonipecotinico, punto de ebullicidn 0,01 Torr, 180 -

190%;
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el éster etilico del deldo l-[2—(4—clorofenil)-etil]~4~ade$6nil-

-igonipecotinico, fumerato, punto de fusidn 158-160%; 'y

el éster etilico del dcido 1~[3-(4~metoxifenil)-propill-4-ace-

toxi~isonipecotinico, fumarato, punto de fusidn 128-~130¢,

Tos dateres alquilicos de deido 4-(2-propinil)-isonipe-
cotinicos l-substituidos necesarios como materias de partida
para la preparacidn de los compuestos precitados se pueden pre-

parar por ejenplo como sigue:

a) 20 gremos de éster et{lico del deido isonicotinico se
hierven a reflujo durante 5 horas con 75,5 gramos de bromuro
3~fenilpropflico en 100 cc de dietilcetona., Imego 1z dietilce-
tona se evaporz en vacio, el residuo se disunelve en agua y la
solucidn acuosa se extrae tres veces con éter. Al evaporar la
solucidn acuosa bajo vacio y luego al alto vacio permanece el
éster etflico del bromuro de 4-carboxi=~l=-(3~fenilpropil )-piri-
dinio.

b) 24,1 grenos de lea sal cuaternoria anterior se hodroge-
nan a tenperatura acbiente y a 3-4 atandsferas de presidn eh pre-
sencia de catalizedor de rodio-bxido de 2luninio (5% Rh) en 200
cc de etancl., A continuzeidn se filtra el catalizador y lo fil-
trado se concentra, EL residuc se sacude con cloroformo y se
regula alcalinamente con lejia de sosa concentrada., EL cloro-
formo se separa y la fase acunosa se extrae agotando con cloro-
formo. Ias soluciones de cloroformo reunidas se lavan con go-

lucidn saturada de cloruro sddico, se seca y concentra y el re-
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el éster met{lice del deido l-netil-isonipecotinico, punto de

- 15 -

siduo se destila al albo vaecfo. EL doter etflico del deidg, i~

~(3~fenilpropil )-isonipecotinico hierve a 130~132¢/0,08 TGﬁr.

Andlozarente & 2) y b) (cunternizacidn en cada oaso en

el alcanol existente cono componente de éster) se obtienen:

.3

,,,,,

ebullicidn 73-75%/12 Torr;

el éster etflico del dcido l-petil-isonipecotinico, punto.de;

ebullicidn 78-802/11 Torrs

el dster etilico del dcido l-etil-isonipecotinico, punto de ebu=-

1licidn 100~1072/12 Torr;

el éster etilico del dcido l-n~hevtil-isonipecotinico, punto de

ebullicidn 1202/0,01 Torr;

el éster etilico del dcido l-n-octil-isonipecotinico, punto de

ebullicidn 130-135%/0,1 Torr;

el éster etilico del dcido l-bencil-isonipecotinico, punto de

ebullicidén 110~1152/0,2 Torr;

el éster etilico del dcido 1-(2~feniletil)-isonipecotinico, pun=-

to de ebullicidn 140~1462/0,08 Torr;

el éster etflico del dcido 1~(4~fenilbutil)-isonipecotinico, pun-

to de ebullicidn 142-1532/0,01 Torr;
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el dster etilico del deido 1-(2-fencxietil)-isonipecotinico, pun-

to de ebullicion 143-1482/0,03 Torr;
el dster etflico del doido l=-cinomil-isonipecotinico, puntorde

ebullicidn 150~1602/0,01 Torr;

el éster etflico del doido l-n-propil-isonipecotinico, punto de

ebullicidn 107-1102/0,05 Torr;

el dster metilico del dcido 1~(3~fenilpropil)-isonipecotinico,

punto de ebullicidn 115-1182/0,01 Torr;

el éster etflico del dcido 1-(2~fenilpropil)-isonipecotinico,

punto de ebullicidn 130~1452/0,01 Torr;

el éster etilico del dcido 1-[2-(N-fenil-propionamido)-etill-

-igonipecotinico, punto de ebullicién 190-2162/0,01 Torr,

c) En un matraz de 4 cuellos y de 350 ec se adiciona bajo
ni?régeno a2 11 gremos de bromobenceno en 100 ce de éter absolu~
to, bajo agitacidn, 0,98 gramos de hilo de litio recortado en
pequelias piezas y lavado con éter de petrdleo, con 1lo cual el
éter inicia la ebullicidn. Después que la reaccidn ha disminui-
do, se hierve a reflujo 1la mezela todavia durante 2 horas y me-
dic, A la solucidn obtenida de litiofenilo se adiciona de une
vez & 302 17,1 gramos de trifenilmetano en 80 cc de 1,2-dimeto~
xietano absoluto, con 1o cual la solucidn se tifie de rojo oscu-
ro a causa de la formacidén del trifenilmetilitio y hierve lige-

ranente. Tras 20 ninutos de agitacidn a tenperatura ambiente se
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adicionan « 282 18,3 sranos de éster etilico del dcido l-(§}¥é~
nilpropil)-isonipecotinico en 20 cc de éter absoluto. Bajé'li~
gern elevacidn de le tenperatura decolors la solucidn rojo'dsﬁu—
ra. Se agite durante 10 minutos a tenperatura anbiente y 2 Gon-
tinuacidn se ftrate de une vez con 8 gramos de bromuro propaigili—
co (3~bromopropino) en 20 cc de éter absoluto. Ia nezcla se o=
gita durante 2 horas y nedia a temperaturzc awbiente, con lo_bhal
se tifle de amarillo y vrecipita bromurc de litio. A contiﬁ&éf
c¢idn, la mezcla reaccional se descbmpone con 10 cc de aguaff’se
evapora en el evaporador rotativoc, Al residuo se adiciona clo-
ruro metilénico y la solucidn de cloruro metildnico obtenido se
extrae cuatro veces con deido clorhidrico diluidc. Ios extrac-
tos dcidos se regulah z2lcalinanente v se extrae agotando con clo-
roforno. Tos extracﬁos.de cloroforno ge secan y concentran. El
residuo se fija en éter, la solucidn de éter se seca y concentra
y el residuo se destila. EL éster etilico del dcido 1~(3-~fenil-
propil )=4~(2~propinil )~isonipecotinico hierve a 170~1722/0,05
Torr. El aceite se disuelve en éter y a ello se adiciona el 95%
de la dosis tedrica de dcido fumdrico., BL funarato se filtra

por suceidn y recristaliza en isopropanol. EL fumarato de éster
etflico del deido 1~(3~fenilpropil)-4-(2~propinil)-isonipecotini-

co funde a 1532,
En forma andloga seé preparant

el éster netilico del dcido l-nmetil—4-(2—~propinil )-isonipecotini~

co, punto de ebullicidn 100-1022/12 Torr, citrato, punto de
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fusidn 167-1682;

~

dater et{lico del dcido 1-netil-4~(2-propinil)~isonipecotini-
co, punto de ebullicidn 1122/35 Tory, citrato, punto de fu-

sidn 169-170%;

éster etflico del dcido 1~etil~4=~(2-propinil )-isonipecotini~

co, punto de ebullicidn 117-1192/12 Torr;

dster etilico del £eido l-n~heptil-4~(2-propinil)~isonipeco-
tinico, ppnto de ebullicidn 130~1352/0,01 Torr, funarato
118-1202;

éster etilico del dcido l-n-octil~4-(2-propinil )~isonipecoti-
nico, punto de ebullicidn 128-1352/0,02 Torr, fumarato pun-

to de fusidn 119-120%2

éater etflico del deido l-beneil-4—(-2-propinil )~isonipecoti-
nico, punto de ebullieidn 131-1592/0,05 Torr, fumarato pun-

t0 de fusidn 157=~1562;

éster etilico del dcide 1-(2-feniletil)=4~(2-propinil )=-isoni-
pecotinico, punto de ebullicidn 139-1432/0,08 Torr, clorhi-

drato punto de fusidn 212-2132;

éster et{lico del doido L—~(4fenilbutil)-4=(2-propinil)-isoni-
pecotinico, punto de ebullicidn 165-1852/0,01 Torr, funora-

to punto de fusidn 117~1182;

éster etf{lico del deido 1-(2-fenoxietil)-4~(2-propinil)-iso~-
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nipecotinico, puntc de ebullicidn 168-1692/1 Torr, fuﬁéyato

punhto de fugidn 133-~1399; ]

el éster et{lico del dcido 1-(cinanil-4-(2-propinil)-isonipeco—
tinico, punto de ebullicidn 170-1782/0,02 Torr, funmareto

punto de fusion 164-165%;

el éster etflico del dcido l-n-propil~4=(2-propinil)-isonipéed-
- . P

tinico, punto de ebullicidn 112-1142/2 Torr, clorhidrato”

punto de fusidn 163-169%2;

el dster metilico del deide 1-(3~fenilpropil )=4=(2-propinil)-iso-
nipecotinico, punto de ebullicidn 134-1392/0,01 Torr, fuma~-

rato puntc de fusidn 153-1542;

el éster etilico del dcido 1=(2-fenilpropil)-4-(2-propinil)-iso-

nipecotinico;

el dster etilico del dcido 1=[2-(N-fenil=-propionamido)=-etill~4-

~(2~propinil )~isonipecotinico.

1 grano del éster etflico del dcido 1~[3-(4-nitrofenil)-
~propill—-4—(2-propinil )-isonipecotinico se disuelven bajo agita-
cidn y a 50° en deido acético glacial. Iuego se adieiona a go-
tas en 2 mingtos une solucidn de 3,5 cc de acido clorhidrico con-
centrado y 2,5 gramos de cloruro estdnnico, y se calienta duran-
te 30 minutos a 902. Se enfria, se regula a un pH de 3,5 con 2
cc de 1ejia de sosa concentrada; ge gepara del lodo, se lava bien

con agua, se regula dlcalinamente la solucidn deida con amoniaco



concentrado y se extrae con éter., Ia solucidn etérica se seca
y concentra, EL éster etilico del dcido 1-[3-(4-aminofenil)-
=propilJ-4=(2-propinil)-isonipecotinico se destila en el tubs

de bolas & un punto de ebullicidn de 180-1902 y 0,01 Torr. .-
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decle-

PR

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindita-

?
2

ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza n®

11.356/67 del 11 Agosto 1967, ’

¢

o
1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

-

derivados piperidinicos de la fdérmula general I

R3 - CH2 - CO

en la que

R1 significa un grupo alquilico con 9 atomos de carbono
2 lo sumo, un grupo fenilalquilico con 10 dtomos de
carbono a lo sumo, que puede ser insubstituido o
estar substituido en el grupo fenilico por el gru-
po nitro o amino, un dtomo de haldégeno hasta el mii-

mero dtomico 35, grupos alcoxi o el grupo 3,4-meti-
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en la que

22

lendioxi y en el que el grupo fenflico puede

estar enlazado con el grupo alquilico en 1uga?;'i
de directamente asimismo sobre oxigeno, el grugé
carbonilico; el grupo hidroximetilénico, el.grupo,
imino; el grupo alcenoiloximetilénico con 4 étdm&s
de carbono a lo sumo o el grupo alcanoilimino b@ﬁ:
3 dtomos de carbono 2 lo sumo, 0 €l grupo cinamf~
lico, '

significa un grupo alquilico con 2 dtomos de carw-

bono a lo sumo y

significa hidrdgeno o el grupo metilico,

y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general IT

Ry, Ry ¥ By tienen la significacidén indicada bajo la for-

mula I, se trata con un deido mineral conte-
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niendo agua, que contiene iones de mercurio y
en caso deseado el compuesto obtenido de la
férmula general I se transform2 en una sal

de adicion con un dcido inorgdnico u orgdnico.

e

x

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos-- -

derivados piperidinicos. e
Segin se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 23 hojas foliadas y:ﬂ;

2

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 9 de Agosto de 1968

PeCs JAIME ISERN
P. P

tudaudas LIS Ry PADILLA
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