PATRNTE DE INVENCION

ICL Case PH.21126 — SPAIN

@//ema%’a @eﬂczyzl?f@cw

40&6}
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La presente invencidn se rclaciona con un procedimiento

para la preparacién de nuevos derivados de piperidina que poseen
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valiosas propiedades terdpeuticas, por ejemplo, actividad timoléptiocn
(anti-depresiva) en animales de sangre caliente, tal como se ha demos-
trado por el espectro de hipofermia inducida con ressrpina en ratones,'
un ensayo standard pars actividad timoléptica, siendo por consiguiente
estos compusstos dtiles en el tratamiento o profilaxis de enfermeda~
des depresivas en el hombre. Ademds, algunos de los compuestos poseen
también accién depresiva sobre el sistems nervioso central de anima-
les de sangre calientey tal como se ha demostrado por la geduccién de
movilidad espontdnea en ratones u por la prevencifn de convulsiones
in@ucidas por el electroshock igualmenie en ratones, ambos ensayos
standard para actividad depresiva en el sistema nervioso central,
siendo estos compuestos por tanto dtiles en el tratamisnto de la ane—
siedad, estados neurdticos y epilepsia en ol hombro. Algunos de los
compuestos poseen también actividad anordxica.

De acuerdo con la invehoién, 8¢ proporcionan nuevos deriva-

dos de piperidine de férmulas

X~OCHR - /j )
L

B

en la que FL se olige enire hidrdgeno, un radical alquilo y un radical

arilo y X representa un radical arilo que pueds estar opcionalmente

"sustituido, y las sales de adicidn de dcido de los miemos.

Debe comprenderse que la definicidn anterior de los derivads

de piperidina encierra todos los estereosineros posibles de los mismo:
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¥ mezclas de los mismos,

Como valor adecuado para 2L Guando élvrepresenta un radical
élquiio, puede mencionafse, por ejemplo, un radical algquilo de hasta 5
&tomos de carbono, por ejemplo, el radical metilo.

Como valor adecuado para rl cuando é1 representa un radical
ar;lo, puede mencionarse, por ejemplo, un radical arilo de hasta 10 dto
mos de carbono, por ejemplo, el radical fenilo.

Como valor adecuado para X puede mencionarse, por ejemplo, un

“radical fenilo o naftilo que puede estar opcionaluente sustitufdo por -

uno.o nds, por ejemplo uno o dos,'sustituyentes seleccionados entre ra-
dicales alquilo y alcoxi, por ejemplo, de hasta 5 &tomos.de carbono ca-
da uno, por ejemplo, radicales metilo, etilo, isopropilo, n-butilo, i-
butilo, t-asmilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi e isobutoxij radi-
cales hidroxislquilo, por ejemplo, de hasta 5 Atomos de.carbono, por
ejemplo, radicales hidroximetilo y l-hidroxietilo; radicales arilo, por
ejemplo, de hasta 10 4tomos de carbono, por ejemplo, radicales feniloj
radicales acilamino, por ejemplo, radicales alcanoilamino de hasta 6
étomos de carbono, por ejemplo, radicales acetamido y hexgnamido; radi-
cales hidroxi; radicales metilendioxi; y radicales alquileno, por ejom-
plo, de 3 § 4 4tomos de carbono, por ejemplo, radicales trimeiileno y
tet?amatileno (es decir, aguellos radicales gue, junto con el radical
arilo X, forman un radical indanilo o tetrahidvonaftilo, por ejemplo,
el redical 4~-indanile, S-indanilo, 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftile 6 5,6,
748~tetrahidro~2-naftilo)s. Con preferencia, el radical fenilo o naftilo

X estd insugtitufdo o porta un v¥nico sustituyente seleccionado entre
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los mencionados anteriormente.

Como sales de adicidn de éciéo apropiadas de los derivados de
pipegidina de la invencidn, puéden mencionarse por ejemplo, las sales ig
rivadas de un dcido inorgdnico u orgdnico, pof ejemplo, hidrocloruros, hi
drob?omuros, fosfatos, sulfatos, oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos,’
salicilatos, citratos, benzoatés, ﬁhnaftoatos, adipatos 6 1,l-metilen=

bis-(2-hidroxiw3l-naftoatos), o sales de adicién de fcido derivadas de re-

ginas sintéticas acf{dicas, por ojemplo, Tesinas de poliestireno sulfonado,

por ejemplo, "Zeo-Karb" 225 (“ZeofKarb" es wna marca régiatrada). '

Nuevos derivados de piperidina de la invencidén particulares sonit
3-fenoximetile, 3-(o~etoxifenoximetil)=, 2~(m~metoxifenoximetil)e, 3=(nafl
l-iloximetil)=, 3=(o~fenilfenoximetil)-, 3-(m~toliloximetil)~—, 3~{o~toli-
loximetil)=, 3=(o-etilfenoximetil)=, 3—(o~hidroximetilfenoximetil)e, 3=
(p~fonilfonoximetil)~, 3-(o-hidroxifenoximetil)=, 3-(4-indaniloximetil)w
3=(1, 3~benzodioxol~5=iloximetil )=, 3-(p~acetamidofenoximetil)-; 3~pl=feno
xibencile y I=c\-fenoxietil-piperidina y las sales de adicién de Aoido
de los wismos. De estos, los compuestos preferidos son 3-fenoximetilpipe—
ridina y el hidrocloruro del mismo.

De acuerdo con la presente invencidn, el procedimiento para la

obtencién de los nuevos derivados de piperidina comp?ende la reduccidn

de un derivado de piridina de férmulas

1

X~-0OCHR .,/
0
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en la que.R1 ¥ X se definen como anteriormente, o de una sal de adicidn
do dcido o una sal N-bencil cuaternaris del mismos
| Una sal de adicidn de §cido adecuada del derivado de piridina
o8, por ejemplo, un hidrohaluro, por ejemplo, el hidrocloruro, y une sal
de N-bencil-piridinio apropiasda es, por ejemplo, un haluro, por ejemplo,
el cloruro. )
La reduccidn puede llevarse a cabo mediante hidrdgeno en pre-

sencia de un catalizador, por ejemplo, un catalizador de platino, o me-

‘diante sodio y etanol, o estafio y 4eido clorhidrico acuoso, o sodio -0

eamalgama de aluminio y agua, como égente reductor.

Alternativamente, cuando se utiliza una sal de N~bencil-piridi-
nio eomo material ds parfida, la reduccidén puede efectuarse mediante un
procese en dos etapas, en el que la sal de N-bencil-piridinio se reduce
primero mediante wn hidruro metédlico complejo, por eéemp}o, un borohidruro
de metal aloalino, por ejemplo, borchidruro sédico, a un derivado de N~
bencil-tetra~hidropiridina y ulteriormente el derivado de N-bencil-tetra-
hidropiridina o una sal de adicidn de dcido del mismo se reduce adicio-
nalmente al derivado de piperidina deseado, por ejemplo, mediante hidré-
geno en presencia de un catalizador, por ejemplo, platino,

El derivado de piridina usado como material de partida puede

obtenerse por la interaccidn de un derivado de halo-piridina de férmulat
1.
%. CHR I S
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en la que Rl se define como anteriormente y Z reprosente un dtomo de
halbgeno, por ejemplo, el &tomo de cloro, con un compuesto de férmula
X-OH, en la que X se dofine como anteriormente, seguido opcionalmente
por la formacién de la sal de adicién de Scido o de la sal cuaternarise
El derivado de halo-piridina puede obtensrsge pér halogenacidén de una
3-a1éuil-piridina, cono sehaesbribe en general por Arnall y Clark en
‘Hanufacturing Chemist and Aerosol News" julio 1.966, pig. 39; 0 median
te interaccidn de un derivado de hidroxialquil~piridin; de férmulas

BCHRY N

@
N

en la que Rt ge define éomo enteriormente, con un agente de halogenas-
cién, por ejemplo, cloruro de tionilo.

De acuerdo con wna caracteristica adicional de la invenocidn,
fio proporcionan composiciones farmacéutiocas que compregden éomo ingre~
diente activo por lo menos uno de log derivados de piperidina de la
invencidn, o una sal de adicidn de dcido del mismo, en asociacidén con
wn diluyente o vehfculo para el mismo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden encontrarse, por ejem=-
vlo, en una forma adecuad# para administracidn oral o parentersl, para
cuyo fin aquellas pueder formularse, de modo conocido en la tédcnica, en
la forma de, por ejemplo, tabletas, cépsulas, soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas, emulsiones, soluciones o suspeﬁsiones acuosas u oleo
sag Inyectables, o polvos dispersables, |

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn pueden conte-
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ner también, ademfs del derivado de piperidina o sal de adicidn de dcido
del mismo, una o mas drogas conocidas seleccionadas entre agentes neuro-
1éptic$s, por ejemplo, cloropromazina, procloroperaszine, itrifluorperazi-
na y haloperidol; otras drogas sedantes y tranquilizantes, por ejemplo,
clorodiazepoxido, fenobarbitona y amilobarbitona; drogas anticonvulsivas,
por e;femplo, primidona y fenitoinay agentes bléqueantes ﬁ ~adrenérgicos,
por ejemplo, propranolol; drogas usadas en el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson, por ejemplo, benzhexol; y otros agentes antidepresivos,
por ejemplo, imipramina, desipramina;}amitriptilina, nortriptilina, dro-
gas del tipo anfetamina e inhibidores de monbaminaoxidasa, por ejemplo,
fenelzina y mebanazina.

Las composiciones farmacéuticas preferidas de la invencidn son
aquellas adecuadas para administracidén oral en forma de dosificacién uni-
taria, por ejemplo, tabletas y cdpsulas, que contienen entre 10 y 100 mg
de ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se administra-
ran normalmente al hombre, al propio tiempo para el tratamiento de la en-
sledad y estados neurdticos y paré el tratamiento o profilaxis de enfer-
medades depresivas, en tal dosis que cade paciente reciba un total de en—~
tre 5 y 400 mg de ingrediente activo por dia, y preferentemente, si se
emplea un compuesto altamente activo, un total de entre 10 y 100 mg por
dfa, administrdndose la composicién 3 6 4 veces por dia.

La invencidén se ilusira pero no se limita por los siguientes

ejemploss
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EJENMPIO 1

Una solucién de 1,0 g de hidrocloruro de 3-fenoximetilpiridina
en 50 ml de etanol, se agita con O,1 g de caéalizédor de 6xido de‘platino
en una atmésfera de hidrégeﬁo e temperaturs ambicnte y presién atmosféri-
ca hasta que cess la absorcidn de hidrdgenc. La mezcla se filtra y el f£il-
trado se evapora hasta sequedad. El resfduo se crié@aliza en una mezola
de metanol y acetato de etilo y se obtiene as{ el hidrooloruro de 3=feno-
xinetilpiperidine, p.fs 184,5-186,59C.

"El hidrocloruro de 3—fen6ximetilpiridtna usado como material Qe
partida puede obtenerse como sigue: .

Se afiaden 4,7 g de fenol a una solucidn agitada de 1,15 g de
sodio en 25 ul de etanol. Se aflade entonces una solucién de 4,1 g de hi—
droclorurc de 3=clorcmetilpiriding en 20 mi de etanol y la mezcla de agita
y calienta bajo reflujo durante 5 horas. La mezcla se enfria y se filtra
y el filtrado se evapora hasta scquedad. El residuo se distribuye entre
agua y cloroformo y la capa de cloroformo se separa, se lava dos veces
oon una solucidn acuosa de hidréxido sédico al 109 y una vez con agua, se
seca y e evapora hasta sequedad. Bl resfduo se disuelve en acetato de e
tilo y se aflade una solucibn etérea de cloruro de hidrégeno hasta que se
completa la precipitacién de sélido. La mezcla se filtra y el resfiduo sd-
lido se cristalizz en una mezcla de'métanol y éter. Se obticne asi el hi-

drocloruro de 3~fenoximetilpiridina, p.f. 115=-119¢C,

EJIMPIO 2

Se repite ¢l procedimiento del ojemplo 1, excepto que se utili—i

za el fencl o naftol apropiadameﬁte sustitufdo en lugar del .fenol insustl-
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tufdo. Se obtienen asi los siguientes derivados de J-eriloximetilpiperi-

dinas
grupo_ariloxi
o~etoxifenoxi
n-tolidoxi
‘m-metoxifenoxi
" naft-l-iloxi

. o-feniifenoxi

pofs éé;vhidrocloruro (2¢)
1é9f13o
159-161
190-192
240-242
186-~168

" En la mayoria de los caéos los derivados de 3-ariloximetiipi-

ridina intermediarios se utilizan sin purificacién y no han sido carac—

terizados., Sin embargo, el hidrocloruro de 3-(o-etoxifenoximetil)piridi-

ns funde a 152-1559C.
EJEMPLO 3

Se repite el proceso descrito en la primera parte del ejemplo

1, excepio que el hidrocloruro de 3~fenoximetilpiridina apropiadamente

sugtituido se emplea como material de partida en lugar del hidrocloruro

de 3~fenoximetilpiridina. Se obtienen asi los siguientes derivados de

J~ariloximetilpiperidinas
. grupo ariloxi
o-toliloxi
o-etilfenoxi
_o=hidroximetilfenoxi
4~indaniloxi
14 3~benzodioxol-H5-iloxi

*p—fenilfenoxi

-

p.f., del hidrocloruro (2C)

158-160
149-153
105-108
199~201
208-209
244246
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¥5) material de partida de 3~(p~fenilfenoximetil)piridina

utilizado en forma de base libre y no como el hidrocloruro.
‘ El hidrocloruro de 3-(o=toliloximetil)piridina empleado co-

mo material de partida puede obtenerse como sigues

Se aflade gradﬁalmente hidruro sédico (3,8 g de una disper-
8idn en aceite al 50%) a wna solucidn agitada de 4,3 g de o~cresol en
25 ml de dimetilformamida seca, manteniéndose la temperétu:a de la
mezcla entre 5 y 10¢C, ya mezcla se deja calentar a-témperatuia ambien -
te y mo afiade una solucidn de 6,6 g de hidrocloruro de 3-clorometil-
piridina en 25 ml de dimetilformamida seca, dejéndose ele?ar_la tempe-
ratura a 55°C. La mezcla se calienta entonces a 110°C durante una ho-
ra ¥ a 140°C durante otra hora mds, y se enfrfa y se filtra. El filtrg
do se evapora hasta sequedad bajo presién reducida y el residuo se ex=
éracta con éter. El extracto otéreo se lava sucesivamente con agua,
solucidn acuosa de hidrdxido sddico 2N y agua, se soca sobﬁe sulfato
de magnesio y se acidifica éon una solucidn de cloruro de hidrdgeno
etéreo en exceso. La mezcla se filira y el producto sdlido me crista-
liza en isopropanol. Se obtiene asi el hidrocloruro de 3~(o-toliloxi-
netil)piridina, p.f. 168—16990.

Los otros derivados de 3-ariloxzimetilpiridina usados como
materiales de partida pueden obtenerse bien como antes se describe o
bien como se describe en la segunda parie del ejemploll., Han pido caw

racterizados los siguientes derivados de J-ariloximetilpiridinas
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grupo ariloxi sal o base p.£.(2C)
o-etilfenoxi monohidrato de 120 y

- hidrocloruro . 130-134
J~indaniloxi hidrocloruro 192-194
1, 3-benzodioxol-5-iloxi hidrocloruro 186-~188
p-fenilfenoxi base 116

EJENPIC 4

Una solucidn de 3 g de 3-(o-benciloxifenoximetil)piridina

(pieparada por un método similar al descrito en la segunda parte del

“ejemplo 1) en una mezcla de 40 nl de espiritu metilado, 10 ml de agua

¥ 5 ml de &cido clorhfdrico concentrado, se agita con hidrégeno en
presencia de 0,5 g de catalizador de éxido de platino a temperatura
ambiente y presidn atmosférica hasta que cesa la absorcidn de hidrdge-

no. La mezcla se filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo

- presidén reducida. El residuo se cristaliza en wa mezcla de metanol

y 6ter y se obtiene as{ el hidrocloruro de 3~(2-hidroxifenoximetil)

piperidina, p.f. 204-205¢C, convirtiéndose durante la reaccidn el ra-
dical benciloxi en el radical hidroxi.

-

EJENPIO
Una solucién de 1,7 g de hidrocloruro de 3-(p-acctamidofeno-

ximetil) piridina (p.f. 230-232°C, preparado por un método similar al
descrito en la segunda parte del ejemplo 1) en una mezola de 83,3 ml
de etanol y 16,7 ml de agua, se agita con 0,5 g de catalizador de Oxi-
do de platino en una atmésfera de hidrSgeno a temperatura ambiente y
presién atmosférica hasta que cesa la absorcidén de hidrdgeno. la mesz~

cla se filtra y el £iltrado se evepora hasta sequedad. El res{duo so
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disuelve en agua y la solucidn se alcaliniza con una solucién acuosa de
hidréxido sédico. El precipitado sélidb se filtra y se coristaliza en
goetato de etilo. Se obtiens asf 1s 3—(p-aoetamidofenéximetil)piperidi—
ngy pef. 162-1649C

Una solucidn de 29,8 g de semihidrato de hidrocloruro de (%)~
3~o{ ~fenoxibencilpiridina en una mezcla de 400 ml de etanol y 4,6 ml

de doido clorhidrico acupso 11N, se agita con 2,0 g de 6xido de platino .

" en una atmésfora de hidrdgeno a temperatura ambiente y presién atmosfé-

rica hasta que cesz la absorcién'de hidrdgeno, La mezcla se filtra y
el filtrado se evapore hasta sequedad. El residuo se disuelve en agua ¥
la solucidn sa basifica con una solucidén acuosa de hidrdxido sddico y

entonces se extracta con acetato de etilo. El extracto de acetato de

‘etilo se agita con doido clorhidrico aouoso diluido y la fase. acuosa se

separa,lse basifica y entonces se extracta con acetato de etilo. El ex~
traocto so seca sobre sulfato sddico anhidro y so evapora hasta sequedad.
El aceite residual se destila fracclonadamente y se recoge 1# fracoidn
que tiene un p.e. de 150-16390/6,01 mme BEste aceite se trata con petrb=
leo ligero y el sdlido que se mepara se filtra y se cristaliza en pe~
trélao ligero (pees 60-80°C). Se obtiene. as{ (4)-3-o\~fenoxibencilpi-
peridina, como una mezcla de dos racematodgs pef. 106-11692C,

* Fl semihidrato de hidroclorurc de (4)=3=o|~fenoxibencilpiri-
dina usado como material de partida puede obtenerse como siguet

Una solucidn de 200 g de 3~benzoilpiridina en 1.200 ml de etae

nol se agite a 5-102C, mieniras se aflade, en porciones, durante 30 pinue
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tos, 15,3 é de borohidruro sddico. La mezcla se agita a 10°C durante 1
hora y luego a temperatura ambiente durante 22 horas., Se afaden culdado-
samenfe; & 5=-109C, 200 nl de &cido acético glacial y la mezcla se conocen—
tra bajo presidn reducida a un pequefio volumen, Se afinden 750 ml de agua
¥ 750 ml de cloroformo y la mezcla agitada so trata a 10°C con una solu-
cién acuosa de hidréxide potdsico al 40% p/v hasta que el pH de la mezcla
es de 12, lLa fase de cloroformo se separa, Se seca con carbﬁnato potdsico
anbidro y se evapora hasta sequedad, y el residuo se cristaliza en Ster,
Se obtiene asf (4)-3--hidroxibencilpiridina, pefs 64-669C. E1 hidroclo-
ruro correspondiente tiene un p.f. do 150=151¢C, .

" . Une mezcla de 124,0 g de cloruro de tionilo y 450 ml de cloro-
Pormo se afiade, gota a gota, a una solucién egitada de 161,0 g de (4)=3~o(-
hidroxibencilpiridine en 1,750 ml de cloroformo seco, manteniéndose a 0sC..
Cuando se complets la adicidn, la mezcla se calienta bajo reflujo durante
5 horas y entonces se concentra bajo presién reducida a la mitad de su vo~
lumen original. Se afiade éter hasta que se completa la precipitacidn de
sélido y la mezcla se filtra. El producto odélido se cristaliza en wna mez—
cla de acstato de etilo y petrdlec ligero y se obtiene asi el hidrocloru-
ré de (4)~3=-d\~clorobencilpiridina, p.f. 145-1469C,

Una solucidn de 56,4 z de fenol cn 300 ml de dimetilformamida
seca, Se afiade, gota a gota, a una mezola bien agitada de 500 ml de dime-'
tilformamida y 28,8 g de una dispersién al 50% de hidruro sddico en acei-
te mineral y se enfria a 0?C. La mezcla se agita a 09C duraﬁte 30 minutos
y se afiade gota a gota una suspensidn de 72,0 g de hidrocloruro de (i)—3-

d~clorobencilpiridina en 300 ml de dimetilformamida. La mezcla se agita
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Y se calionta bajo reflujo durante 18 horas y entonces se enfria a tem—
peratura ambientes Se afiaden 30 ml de 4cido clorhfdrico acuoso 1IN ¥y la
mezcld g6 evapora hasta sequedad bajo presidn r?ducida. El resfduo se
mezcla con 400 ml de agua y se afiaden 30 ml de dcido olorhf{drico acuoso
11N, La mescla liquida bi-fésica resultante se agita tres veces con éter
¥y se descargan los extractos etéreos. Despuds de.lg tercera extraooiﬁn
se separa un s6lido de la fase mcuosa. El sdlido se filtra y se cristali
za en acetond. dSe obtiene‘aéi ol semihidrato dé hidrocloruro de (i)-}-d-—
fenoxibeneilpiridina, p.f. 98-1052C, ’
EJIMPIO 7

Una solucidn agitada de 49,0 g de cloiuro de (4)-1-bencilel=c -
fenoxietilpiridinio en 500 ml de metanol, se enfria a una temperatura
comprendida entre -10 y -5¢C y se traia porcidn a poreién con 15,2 g de
borohidruro sddico. La mezcla se mantiene durante 1 hora a 0°C y duran-
te 18 horas a temperatura ambiente y entonces se evapora hasta sequedad
bajo presifén reducida. El residuo se trata con 100 ml de una mezcla de
hielo y agua ¥y la mezcla se extracta con §ter. El extracto se seca oon
carbonato potdsico anhidro y se evapora hasta sequedad y el aceite resi-
dual se destila fraccionadamente. Las fracciones de bajo punto de ebulli-
cién se descargan y se recoge la fraccidn de p.e. 126-158°c/b,07-0,09 e

Una solucibn de 11,8 g de la fraceidn recogida en una mezcla de
120 ml de etanoi ¥ 5,0 nl de 4cido e¢lorhidrico acuoso 1IN, se agita con
6,0 g de paladio sobre carbdén al 5% en una atmésfera de hidrégeno a pre-
8idn atmésferica y tcmperatura ambiente hasta que cess la absoroidn de

hidrégeno. El catalizador se £iltra y el filtrado se evapora hasta seque-

R . . e

ey
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ded. El ¥esiduo se mezcla con agua y la mezcla se acidifica con acido
clorhidrico acuoso 11N'y luego se lava con éier. La fase acuosa se ba-
sificé a 092C con una solucidn acuosa de hidréxido potdsico al 50% p/v
¥ la emulsidn resultente se extracta con cloroformo. El extracto de clo
roformo se éeca con carbonato potidsico anhidro ¥y se evapora hasta se~
quedéd y el residuo oleoso ;e destila fraccionadamente a través de una
columna Vigreux. Las primeras fracciones contienen 3~-etilpiperidina,

Pe€s 39-420C/20 mm y son descargadas, y también se obtiene (&)-3-A—fe-

"noxiefilpiperidina, peee 82-859C/0,003 mn que es una mezcla de dos ra-

cematos,.

El mono-oxalato correspondiente tiene un p.f. de 100-103¢C y
el 3,5~dinitrobenzoato éorrespondiente tiene wn p.f. de 139-142%C.

El cloruro de (4)-l~bencil-3-h~fenoxietilpiridinio usado co=
mo material de partida puede obtenerse como sigue:

Una solucidén de 100 g de 3-acetilpiridina en 600 ﬁl de etanol,
ge enfria a 10°C y se afladen a la misma 12,0 g de borohidruro sdédico en
porciones durante un perfodo de 1 hora. La mezcla se mantiene a 09C du-
raﬁte 1 hora y a temperatura ambiente durante 20 horas, y a continua-
cién se enfria a 10°C. Se afiaden gota a gota 25 ml de dcido acético gla~
cinl y la mezcla se diluye con 200 ml de agua y se evapora a un pequelio
volumen bajo presidén redicida. Se afiaden al residuo 200 ml de agua y la
mezcla se basifica, & 152C, a pH 12, con una solucidn acuosa de hidrd-
xido potésico al 40% p/v.,La emulsaién resultante se extracta con cloro-
formo y el extracto se lava con una solucidn saturada de cloruro sédico,

se seca con carbonato potdsico anhidro y.se evapora hasta sequedad. El
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aceite residual se destila y se obtiéne as{ (3)-3-0{-hidroxietilpiridina,
Peoe 100,5;10290/1,0-1,4 nme ' |

Una solucidén de 93,0 g de cloruro de $ionilo en 500 ml de Ster
geco, se afiade, gota a gota, durante 3,5 horas, a wna solucién agitada
de 87,3 g de (j§~3—ti-hidroxietilpiridina en 500 ml'de éter seco, enfridn
dose & 09C. La mezcla se mantiene a 0°C durante 2 Loras ¥y a temperaturs
ambiente durante 18 horas ¥y entonces se calienta bajo reflujo duranté 20
ninutos. La mezcla se enfria a 020 y se filtra y el res{duo sélido se di
suelve en 400 ml de una me;acla. de hielo y agua. La solucidn se lava ocon
éter, se enfria a 0-59C y se trata con carbonato potdsico 8dlido en pof-
ciones hasta que el pi de la solucidn se encuentrs entre 10 y 1ll. La o~
mulsién rosultente se extracta con cloroformo y el extracto se seca con
carbonate potdsico y se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida por
debajo de 309C. El sceite residual se destila y so obtiene asi (jﬁ—ﬁnek-

cloroetilpiridina, p.e. 46-482C/0,4 mn. Este material no es ostable a

-temperatura ambiente pero puede mantenerse en un refrigerador, ocon profe-

rencla a ~209C.

Una mezcla agitada de 500 ml de dimetilformamida seca y 46,4 g
de wna dispersién al 50 ¢ de hidruro sédico en aceite mineral se mantie-
ne bajo una atmdésfera de nitrdgeno a 09C y se aflade, gota a gota, una so-
lucifn de 91,1 g de fenol en 500 nl de dimetilformemida secas Cuando se
completa la adicidn, la mezcla se agita a 609C durunte 30 minutos y en-
tonoes se enfria a temperatura ambiente. Se afiade una solucidn de 137,0
g do (%)-~3~sA-cloroetilpiridina en 500 ml de dimetilformamida seca y la

mezcla se calienta bajo reflujo'dﬁrantq 18 noras, se enfria y se filtra.

ey
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Bl residuo sdlido se lava con benceno y el filtrado y levados combina-
dos se tratan, por debajo de 10°C, con 300 ml de 4cido clorhidrico acuo-
80 5-0N. Se afiade carbdn vegetal, la mezcla se filtra y el filtrado se

evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. Una mescla del aceite re-

. sidual y 600 ml de agua, se lava con éter y luego se basifica, por deba-

jo de 159C, con una solucifn acuoss de hidrdxido potdsico al 40% p/v. La
emulsidn resultante se extracta con cloroformo y el extréctp se seca
con carbonato potdsico ¥ se evapora hasta sequedads, Bl aceite résidual
se &estila fraccionadamente y despuéé de sparecer las fracciones de bajo
punto de ebullicidn se obtiene (i)—}fi-renoxietilpiridina; Pe.cs 106~
1089C/b,003 mne El picrato dimdrfico correspondiente tenie dos puntos
de fusién de 93-94°C y 117-118¢C.

. Una solucidn de 19,9 g de (+)-3-A ~fenoxietilpiridina y 12,6
g de cloruro de bencilo en 40 ml de acetonitrilo, se agifa a temperatura

ambiente durante 18 horas, se calienta bajo reflujo durante 1 hora, se

enfria y se vierte con agitacidn en 400 ml de éter. La solucidn etérea

se decanta del aceite precipitado y el aceite se lava con éter por de-
cantacidn y luego se libra del disolvente bajo presidn reducida. E1
aceite residual solidifica y se oristaliza en une mezela de n~propanol
v éter. Se obtiene as{ el cloruroc de (i)-i-bencil-3-A-fenoxietilpiri-
dinio, p.fe. 149~1519C.
NOoTA

Descrita suficientemente la naturaleza del invénto, asi como

la meners de realizarlo en la prdéctica, debe hacerse constar que las

disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modificacio-
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nes de detalle en cuanto no alteren su principlo fundamental. También

so hace consiar que el invento corresponde a8 una golicitud de patente
preséntada en Inglaterra nt 27502/68 de fecha 10 de Junio de 1,968,
acogiéndose por lo tanto & los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que consti%uye la esencla del ro-
ferido invento y por lo qué se solicita Patente de Invencidén por 20
atios en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA iA OBTEHGION IE DERIVAIOS IBE
PIPERIDINA, caracterizidndose por lo siguientes

18.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de'piperi—

diﬁa, de férmulas

X~OCHRY _O
' N

H

- en la que R! o8 seleccionado entre hidrégeno, un radical alquilo, con

preferencia de hasta 5 Atomos de carboﬁo, en eapecial él r&dical moti-
lo, y un radical arilo, con preferencia de hasta 10 4tomos de carbono,
on especial el radical fenilo, y X ea wn ra@icnl arilo que pueds estar
opcionalmente sgstituido, con preferencia un radical elegido entre fe-
nilo y naftilo, opcionalmente sustituido por uno 6 més, en especial

wo & dos, sustituyentes seleccionados entre radicales slquilo, alcoxi

e hidroxialquilo, cada uno con hasta 5 dtomos de carbono, fadicales
arilo de hasta 10 &tomos de carbono, radicales alcanoilamino de hasta

6 dtomos de carbono, radicales hidroxl y metilendioxi y radicales al-
quileno de 3 6 4 4tomos de carbono, con preferencia sustituyentes saelec-

cionados entre radicales metilo, etilo, isopropile, n-butilo, i~butilo,



R

5.

10,

15.

20,

25.

[P

oo
Vv wwibs -

-19 -

t-amilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, hidroximetilo,
l-hidroxietilo, fenilo, acetamido, hexanamido, hidroxi, metilendioxi,
trimétileno, y tetrametileno; y las sales de adicidn de dcido de los

nismos, carascterizado porque un compuesto elegido entre wn derivado de

 piridina de férmulas

X—OCHR1 X

N/’
on la que R y X estdn definidos como anteriormente, un sal de adicidn
de dcido del mismo v wa sal de N-bencilo cuaternaria del mismo, es so-
metido a reduccidn.

2¢,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, caracterizado

porque la sal de adicidn de Acido es el hidrocloruro y la sal de N-

‘bencilo ocuaternaria es el cloruro de N~bencilpiridinio.

3%~ Procedimiento segin las reivindicaciones anteriores, ca~
racterizado porque ‘la reduccidn es llevada a cabo mediante hidrdgeno en
presencia de un catalizador.

48,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y 28, carace
terigado porque una sal de N-beneilpiridinio es primeramente reducida
mediante un hidruro metdlico complejo a un derivado de N-bencil-tetra-
hidropiridina y ulteriormente el derivado de N—bencil—tetrahidropiridi—
na, respectivamente una sal de adicién de dcido del mismo, es reducido
adicionalmente mediante hidrégeno en presencia de un catalizador,

58.- Procedimiento segin la reivindicacidn 49, caracterizado

porque el hidruro metdlico complejo es borohidruro sdédicos
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6%~ Procedimientb segin cualquiera de las reivindicaciones
3% a 5%, caracterizado porque el catalizador es un catalizador de pla-

tino.
7%.= Procedimiento para la obtencidn de derivados de piperi-
Be dinay tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Hemoria.
. Eata Memoria congta de 20 hojas eséritaa a maquina por una

, 5008

Madedd, -

sola cara.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LYTMITED,

3. GOMEZ

P pr Flemado: 8| GARCIA BRAYO
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