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PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
BENZOILPENILPIFERIDINA.
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-v(yr///f'rz'/au/,«;,- SANDOZ A.G., entidad sulza, residente en Basilen, Suiz: .

Este invencidén se relacions con un procedimientn
para preparar derivados de benzoilfenilpiperidina, de Fix

mula I,
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en donde n es un nlmero entex;o delatd,y
R es un grupd -CO»Rl,
en donde Rl es hidroxi, alquilo de 1 a ¥ Atomes de
carbono, alcoxi de 1 a It Atomos de
carbono, amino, alquilamino, dialguil-
amino, fenilo, eloro-fenilo, browmo-
fenilo, fluoro-fenilo, alquil-fenilg
en donde el radical alquilo es d¢ L a k4

dtomos de carbono, metoxi-fenile o

matlltio-fenilo,

Ra
0 un grupo C-0l ’
R’//'
3

en donde cada una de Re Y R5 es hidrdgeno o

alquilo de 3 a & Atcmos de carhono,

F

4
y sales de adicidn de dcido de los mismos.

Ademiis, de acuerdo con la invencién se obtiene wi cuompueshs
de Pormula T mediante un procadimiento caracterizado povque se

reaceiona el compucsho de formala II,
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con un compuesto de formula IXIa,
¥-(CH,)n-R _ " IIIa

en donde n y R tienen los significados arriba indicados,
e Yesel raégcal dcido de un éster reactivo,
en presencia de un agente ligador dc'écidos.
5 El compuesto resultante de f£drmula I puede aislarse
en forma de una base libre o como sal de adicién de dcido de la
mi.sma,
En la procedimiento de la invencidn se
prefiere usar un compuesto de formula IITa en donde el radical ¥ es
10 haldgeno o un radical de Acide alquil- o aril-sulfénico, tal como el
radical de &cido metano-, benceno- o p-tolueno-sulfénico. La reabciéﬁ
se efectia preferentemente en un disolvente inerte, p.ej. un hidro-
carburo c¢lorado tal coﬁo cloroformo, un hidrocarburo grom&tico tal
como tolueno, o una amida di;lquilica (inferior) de un Aeido
15 carboxilico alifitico inferlor, tal como dimetilformamida. La
reaceidn se efectlia preferentemente a uﬁa temperatura desde 50°C

hasta la temperatura de ebullicién de la mezcla de ia reaccidn y bajo
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condiciones adecuadas tiene una duracidn de aprox. 1 a 25 horas. Son

ejemplos de agentes ligadores de acido adecuados: los carbonatos .de
metal alealino %tal como el carSﬁnato de sodio 0 d& potasio, o las
bases orginicas terciarias tal como la trictilamina. |
5 Los compuestos resultantes de férmulﬁ I pueden sggulrse
-elaborande y purificarse de acuerdo con métodos conocidos.
El compuesto de fdrmula T puede producirse, por ejemplo,

hidrolizando un compuesto de formula IV,

T
O ~———
I ¢
S \ 7/
RSLO —
\ IV
N*"’j
N
Q=C "ORG

en donde RS Yy R6 son alquilo inferior, prefercntemente
10 metilo o etilo,

en un medio dcldo o alcalino.

Los compuestos de formula IV pueden obtenerse, por

eJemplo, a2cilando un compuesto de formula V,

0
I =
HO \__7
W '
o
!
R,

en dondeuR7.es metilo o beneilo,



¥ reaccionando a continuacidn con wn éster del Acido cloroférmico,
- preferentemente éster etilico del Acido clorofdrmico.
Los compuesios de férmula V pueden obtenerse, por ejemplo,

elorando o bromando un compuesto de férmula VI,

0
g. g
<:\ ) W
I .
R
7
5 en dende R, tiene el significado arriba ihdicado,

7
en la posiecldn 4 del anillo piperidinico, mediante reaceidn eon
eloro o hromo, reaccionando el producto de la,reaccién resultante con
un alcoholato de metal alecalino y seguidamente tratando la mezcla de
la reacciin con un acldo.
'

' g - .
10 Los cenpurstos de férmula VI pueden producirse reaccionan-

do un compuestc de formula VIT,

C-ORg
= | ‘ . VIC
”\?
Ry
7
Rg

en donde R,, tiene el significade arriba indicado, ¥y

es alquilo inferior,
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con un compuesto de Grignard de férmula VIIZI, 3 8 9 9 8 5
L )—heX VIII

en donde X es cloro, kromo o yodo,
e hidrolizando el producto de la reaccldn resultante.

En cuanto no se deseriba particularmente la produceidn de
los materialeé 1n&ciales, éstos soﬁ conocidos o pueden producirse de
acuerdo eon procedimientos conocidos o én Forma andloga a los proce-
dimientos aqui descritos.

Los compuestos de formula I y sus sales de adicidn de
acido, farmacoldgicamente tolerables, exhiben propiledades farmaco-
dindmicas interesantes, mientras que su toxicidad es baja ¥y, por lo
tanto, su usc estﬁ indicado como medicamentos.

Los compuestos de férmula I y las sales de adicidn de
dcido tolerables de los mismos exhiben propiedades hipolipémicas,

partisularmente hipocolesterémicas, demostradas al cdeterminarse el

‘eontenido lipido total mediante una modificacidn del método de

Z6llner y Kirsch [Z.ges.exp.Med. 135, $45:(1962)] y al determinarse
el nivel de colesterina mediante una modiflcacldn del método de
Levine y Zak {Clin.Chim.Acta 10, 381 (i96#)). Por consiguiente, el
uso de los co&puestos estd Iindicado en la proflilaxis o tratamiento de
1la arterioesclerosis.

Para el uso arriba indicado la dosifieacldn que se emplee

variara naturalmente dependlende del compuesto usado, el medo. de
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aplicacidn y la condielén que se va a tratar. La dosificacidén diaria

indicada fluctfia entre aprox. 30 y 3C0 mg, aplicados convenientemente
en dosis divididas 2 a 3 veces por dla en formas de dosis Unicas
que contienen desde aprox. 10 hasta 150 mg de un compuesto de férmula
I o una sal tolerable del mismo, en asoclaeidn con un diluyente o
soporte farmacduticd, o en forma de preparacién de acecidn prolongada.

Los compuestos de formula I pueden aplicarse en forma de
sal de adicidn de dcido, farmacéuticamente aceptable. Tales sales

. A ,

poseen el mismo orden de actividad como las Sascsllibres y'se prepa~
ren facilmente en la forma convencional. Talds fofmas de sal,
adecuadas, Incluyen las sales de Acido mi?ergl tales como el
clorhidrato, bromhidrato y sulfate, y las sa}es de dcldo orgénico
tales como el fumarato, maleato,i?artgqto; netano-, etano~ y
benceno~-sulfonato, citrato y malate.

La invencidn también proporciena una composicion farma=-
céutica duc comprende como agente activo un compﬁcsto de formula I
o ina sal de adieidn de Acido, farmacéuﬁic;meﬁte aceptable, del
mismo, en asociacidn con un diluyente o soporte farmaeéutlcamente
aceptable.

Los compuestos de formula I que contienen grupos metilo
en el radical R son particularmente interesantes, y especialmente la

(4-benzoll-4-hidroxi-3-fenilpiperidino) acetona,
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En los siguientes Ejemplos no limitativos +todas las
temperaturas estin indicadas en grades Centigrado y son sin

corregir.
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EJEMPIO 1: 3-(4-Benzoll-4-hidroxi-3-fenilpiperidino)-

2-metil-2-prapanol )

Una soluciéa de 7,75 g de l-cloro-2-hidroxi-2-metil-
propano en 50 cc de dimetilformamida se aﬁadg bo? gotas a 60° a una
suspension de“QO,p g de h-benzoil-h-hidroxi—j-fenilp;peridina N
10,8 g de carbonato de pota;io en 100 cc de dimetilformamida. La
mezela de la ;eaécién se aglta a 86° durante 18 horas y a con-
tinuacién se vierte sobre una solucién helada de 100 g de carbonato
de potasio en 1000 cc de agua. La mezcla de la reaccidn se extrae
repetidamente con clorure de metileno, los extractos se secan sobre
sulfato de magnesio ¥ el disolvente se separa mediante evaporacidn
a presidén reducida. El residuc de la evaporacidn se disuelve en
100 ce de isopropanol ¥y a la solueidn se le afiade la cantidad
caleulada de bromuro de hidrdgeno en &cido aecédtico glaéial. El pro-
ducto eristalino resultante se reeristaliza de etanol, con lo cual
se obtiene 3-(l-benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidino)-2-metil.-2-
propanol puro con wn P.F. de 130-134°.

El material inicial puede obtenerse como slgue:

8) ABeselllmeuilyfenilplporidima.

10,1 g de m2gnesio se cubren con wna capa de 20 ce de
tetrahidrofurano abseluto y se afiaden unos cuantos cristales de
yodo ¥y 0,5 ec de bromuroe de etileno,  Luego se afiade p&r gotas una
solveidn de 65,0 g Ge bromobanceno én 80 cc de tetrahidrofurano

absoluto, de tal modo que prosiga la reaccidén, La mezela de la re-

acceién se hierve luego al reflujo durante 2 horas, se enfrla hasta
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5%, y se afade a esta temperatura en el transcurso de 15 a 20 miftutos
una solueidn de 30,0 g de dster etilico del Acido l,é,3,6-tetrahidro-
l-metilisonicotinico en 50 cc de tetrahidrofﬁrano absoluto. Ia
mezcla se callenta hasta ebullicidn durante 30 minutos, se enfria
hasta 10° y se vierte dentro de una solucidn de 60 g de cloruro de
amonio en 300 ce de agua helada mientras se agita bien. La suspen-
s1dén acuosa resultante se extrae varids veces con cloruro de metileno
y el extracto se sacude con solucidn dg écidp'clorhidrico 2 normal.

: i i
Las soluciones Acidas se alcalinizan con una solupién concentrada de
sosa cdustica mientras se enfria, se éxtraen con cloruro de metileno,
y los extractos se secan soore carbonato Fe potasio y se concentran
mediante evaporacién a presidn reducida. El residio se destila en un
alto vaclo, con lo cual destila primerc el gster etilico del &cido
l-metil-3~fenil-isonipecotinico con wn P.E. de 100-110°/0,05 mm

de Hg, como fraceidén preliminar, ¥y luego destila la 4-benzoil-

l-metil-3-fenilpiperidina a aprox. 165-180°/0,05 mm de Hg. La 20'.

- ei1bén de bromuro de hidrbgeno a la base libre proporciona bromhildrato

de 4-benzoil-l~metil-3—fenilpipéridina con un P.F, de 243-244°
(descomp.). '
b) 4:Benzotl-h-bromo-1-metil-3-fenilpiperidina.

147 g -de bromo se afiaden a 100° en el transcurso de
5 horas a una solueidn de 165,7 g de bromhidrato de *-benzoil-
l-metil-3-fenilpiperidina en 1700 ec de 4cido acético glacial,

despuds de lo cual se agita la mezela de la rcaceidn a la misma

temperabura durante 1 hora ids. La mezcla de la reaceidn se deja
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reposar a temperatura amblente durante ia noche,-a conhinuactﬁn se
concentra mediante evaporacidn a presion reducida a 60° y al residuo
se le aflade acetona. Después de dejar cristalizar en un refrigerador,
se obtiene el bromhidrato de H-benzoil;u—brom;—l~metil-3-fenil-
piperidina pure con un P.F. de 163-164° (1igeva descomp. )«

o) h:Bemot-h-hidroxt-lmetil 3-fentipiperkatna,

148,4% g de bromhidrato de 4~5enzoil—4»bromo-l-@etil—
3~fenilbiperidina se afiaden en porciones, mientras se enfria con
hielo, a una solucién de 23,3 g de sodio en 700 ce de metanol. ILa
mezela de la reaccldn se agita a temperatura ambilente durante
22 horas, y a eontinuacidn se le aNedd or gotas &cide elorhidrico
concentrado. hast&EQUe se obtlene uﬁa r;acéién Acida al rojo Congo.
La mezela se agita durante 15 minutos mds y luego sc separa cl metanol
mediante evaporacidn a prosidén reducida a 60°. Al residuo se le afiade
una gsolueidn de carbonato de pobdéio al 20 ¥, después de lo cual se
extrae repetidamen?e con cloroformo. Los extractos combinados de
cloroforno se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se con-
centran mediante ~ evaporacidn a presidn reducida hasta que comlenza
la cristalizacidn, La mezela de la reaccidn se deja reﬁosar en uﬁ re~
frigerador durante 1la noche, después de lo cual se¢ obtlene
4-benzoil—h-hidroxi~l-mct11-3~fenilpipéridina pura con un
P.P. de 167-169°.

d) 4-Accnoxt-A-benzoll-l-uetil-3-fentlpiperidina,

197,% g de  M-benzoil-A-hidvoxi-l-metil-3-fenilpiperidina’

se disuelven a 90° on 2000 cc de axhldrico acuuico y la ;oluolon se
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calienta lentamente hasta 160°, La me%cla de la reatcidn seenfrig
hasta aprox, 100°, ¥y el exceso de anhldrido acético s¢ separa
mediante destilacidn en un vacio de bomba de agua. El residuo
viscoso resultante se recoge en cloroforro y se sacude con solucidn
diluida de hidroxido de sodio, fria, La capa orginica se seca sobre
sulfato de magnesio, el disolvente se separa mediante evaporacidn a
presidn reducida, j el residuo resultante se recristaliza una vez de
aprox. 2000 cc de @ténol. Se obtiene la Y-acetoxi-lY-benzoil-
l-metil-}-fenilpip;ridina pura con un P.F. de 158-159°,

e) Ester etilico del Acido A-acetoxi-l-benzoil-3-fenilpiperidin-

T 0 0 e ot i B o 0 e Pk Y o R o A e D S . i A e 0 S B #6 s B Y U S 4 S e P W

- - - o -y 0

392 ce de dster etilico del dcido cleorofdrmico se ahaden
a una solueidn de 206,7 g de M-acetoxi-l-benzoil-l-metil-3-fenil-
piperidina en 2000 cc de benceno absoluto, y la mezcla.de la ;e—
aceldén se calienta hasta ebullicidn con agitacidn dupante 16 horgs.
La mezela de la reaceidn sc extrae a continuaeidn 3 veces con agua,
la fase orgAnica se scca sobre sulfato de magnesio y se evapora
hasta sequedad. Despuds de eristalizar el residuo de benceno, se '
obtiene el éster etilico del Acido %-acetoxi-l-benzoil-3-fenil-
piperidin-carboxilico pure con un P.F. de 125-126°,
£) 4-Benzoil-h-hidroxi-3-fonilpiperidina,

216,1 g de dster etllico del Aeido 4-acetoxi-}-boenzoil-
3.fenilpiperidin-carboxilico sg suspenden en una mezcla de 1500 ce
de 4cido clorhldrico coacentrado y 500 ce de agua, y la suspensidn

se calienta hasta ebullicidn con agltaeidn durante 72 horas. EL
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producto resultante después del enfriamiento de la mezcla de la Tée-
aceidn se separa mediante filtracidn y se recristaliza 1 vez de
etanol, con lo cual se obtiene el clorhidrato de H-benzoil.ﬁ-

hidroxi-3-fenilpiperidina pure con un P.F. de 236-237°.

EJEMPLO 2: (4#-Benzoil-#-hidroxi-3-fenilpiperidino) acetona,

Se reacciona ﬂ-benzoLl-h—hidroxi~3ffenilpiperidihﬁ eon
cloroacetona de acuerdo con el procedimiento deserito en el Ejemplo L.
Perlodo de reaccidn 1 horaAy media a 60°. El bromhidrato del com-
puesto del titulo tiene un P.F, de 201-203° (desco§p., de

isopropanol/etanol).

BJEMPLO 31 2-(8-Benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidine) adetofendna.

Se reacciona ﬂ—henzoil-a;hidroxi—j—fenllpi?eridina con
2~cloroacetofenona de acuerdo con el proeedimientg deserito en el
Edemplo 1. Perlodo de reaccidn despuds de la adicién por gotas
1 hora y media a 60°. EL clorhideato.del compuesto del titulo tiene

un P.F, de 220-227° {de metanol).

EJEMPLO 4:  3-(4-Benzoil-4-hidroxi~3-fenilpiperidine)-2-butanona.

Se reacclona 4-benzeil-B-hidroxi-3-fenilpiperidina con
h.¢loro-2-butanona de acterdo con el procedimiento'descrito en el
EJjemplo 1. El bromhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de

167-169° (de etanol).

EJEMPLO 5: 3~(%-Penzoil-%-hidroxi-~3j-fenilpiperidino) proplofenona.

8e reacciona #-benzoil-#-hidroxi-3-fenilpiperidina con

Y-bromoproplofencna de acuerdo con el procedimlento deserito en el
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. EJemplo 1. El bromhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de

2-3'182-184° (de ctanol).

* BJEMPLO 63 4. (h-Benzoil-h-hidroxi-3-fenilpiperidino)-

p-fluorobutirofenona.

Se reacciona h-benzoil-h-hidr§xi-5-fenilpiperidlna con

4-cloro1g-f1uorobutirofenona de acuerdo con el procedimiento

~ descrito en el Ejemplo 1. Se efectlia la elaboracidn posterior

‘disolviendo el Jompuesto del titulo bruté Junto con la cantidad

1

L i .
- ealewlada de dcido fumdrico en etanol. La mezcla de la reaceldn se

“concentra nuevamente mediante evaporacién y el residuo se

recristaliza de acetona. Cen fines de mayor purificacidn el
hidroéenfumarato resultante se recristaliza nuevamente una vez

de metanol/étér y una vez de etanol. FEl hidrogenfumarato del

compuesto del titulo tiene un P.F. de 130°,

- EJEMPLO 7: S5-(ll-Benzoil-Y-hidroxi-3-fenilpiperidino)-

2-melil-3-pentanona.

Se reacciona clorhidrato de k-benzoil-l-hidroxi-3-fenil-

piperidina con §-cloro-2-metilpentonona de acuerdo con el procedi.

" miento deserito en el Ejemplo 1. Periodo de reaceiln 8 horas a 60°.

£l clorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de 19%-195°

(de etanol).

EJEMPLO 8:  3-(4-Benzoil-li-hidroxi-3-fenilpiperidina) propanol.

Se reacciona clorhidrato de ¥-benzoil-t-hidroxi.-3-

fenilpiperidina con 3-cloropropanol de acuerdo con el procedimiento
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deserito en el Ejemplo 1. Periodo de reaceldén 20 horas a 60°. El
compuesto del titulo tiene un P.F. de 122-124° (de benceno/éter de

petrdleo).

EJEMPLO 9:  4-(4-Benzoil-h-hidroxi-3-fenilpiperidino) butanol.

Se reacciona clorhidrato de &-benzoil.ﬁ-hiqro£173-
fenilpiperidina con #4-clorobutanol de acuerdo con el procedimiento
deserito en el Ejemplo 1. Perlodo de reaccidn 20 horas a 60°. El
bromhidrato del compuesto del titulo tiene un P,F. de 145-147°

(de etanol/éter).

EJIMPLO 10: 5-(4-Benzoil-/tl-hidroxi-<3%-fenilpiperidine)-2-gentancna.

Se reacclona clorhidrato de 4-Yenzoil~A-hidroxi-3-
fenilpiperidina con 5-cloro-2-pentanona Qe acuegdo con el pfoce-
dimiento descrito en el Ejemplo 1. Periodo de reaceidn 15 horas a
100°, El clorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de

167-168° (de isopropanol).

BEJEMPLO 11: 6-(4-Benzoil-h-hidroxi~3-fenilpiperiding)-2-hexanona.

Se reacciona clorhidrabo dé 4-venzoll-h-hidroxi-3-
fenilpiperidina con 6-cloro-2-hexanona de acuerdo con el procedi~ |
miento descrito en el EjJemplo 1. Periodo de reaccidn 15 horas'a 100°,
El clorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de 127-134°

(de agua).

EJEMPLO 12: A-(4.-Benzoil-l-hidroxi-3-fenilpiperiding)-

2,2-dimetil--5-butanona.

Se reaacliona clorhidrato de Y4-benzoll-t-hidroxi-3-
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fenilpiperidina con H4-cloro-2,2-dlmetil-3-butanona de acuerdo con

..16..

el procedimicnto descrito en el Ejemplo 1. Peflodo de reaceidn
15 horas a 100°. El hidrogenfumarato del compuesto del titulo tiene

un P.F. de 179-182° (de isopropanol),

EJEMPLO 13: Ester metilico del Acido 2-(/-benzoil-4-hidroxi-
3-fenilpiperidino) acdétled.

Se reaceiona clorhidrato de 4-benzoil-)-hidroxi-3-
fenilpiperidina con éster metilico del Acido cloroacético de
acuerdo con el procedimiento deserito en el Ejemplo 1. Perlodo de
reaceidn 15 horas a  100°. El fumarato del compuesto del tltulo

tiene un P.F. de 84-90° (de acctona/éter).

EJEMPLO 14: Ester etilico del 4nido 4-(4-henzoil-4-hidroxi-

3-fenilpiperidino) butirico.

Se reaccicna c¢lorhldrato de hlbenzoii-h-hidroxi-j-
fenilpiperidina con éster etillco del &cido 4-clorobutirico de
acuerdo con e procedimiento descrito en el Ejemplo'l. Perlodo de
reaceldn 15 horas a 100°. El hidrogenfumarato del compuesto

del titulo tiecne un P.F. de L42-134° (de acetona/éter).

EJEMPLO 15: Acido 4-(4-benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidino) butirieco.

Se reacclona elorhidrato de l-benzoil-Y-hidroxi-3-
fenilpiperidina con Acldo 4-clorobutirico de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 1. Periodo de reaccidn 15 horas a
100°. El compuesto del titulo tiene un P.F.-de 216-222° (de

wetanol/agua).
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EJEMPLO 16: Acldo 2-(4-benzoil-}-hidrexi-3-fenilpiperidine) acético.

Se reacelona clorhidrato de h—benzoil—ﬂ-hidro;i-}«
fenilpiperidina con écido.cloroacétiéo de aguerdo con el procedi-~
miento deserito en el Ejemplo 1. Periodo de reéécién 15 horas a
;OO°. El compuesto del titulo tiene un P.F. de 218-221°

(de metanol/agua)’

EJEMPLO 17: 2-(4-Benzoil-A-hidroxi-~3-fenilpiperidino) acetamida.

Se reacciona clorhidréto de 4-benzoil-l-hidroxi-3-
fenilpiperidina con cloroacetamida de acuerdo con el procedimiento
deserito en el Ejemplo 1. Periodo de veaceion 15 horas a 100°. El
compuesto del btitulo tiene un P.F. de i82~185° (de metanol).

£

EJRMPLO 18: 5-(l#-Renzoil-k-hidroxi-3-fenilpiperidine)-

2,2-dinetil-3-pentanona.

Se reacciona 4-benzoil-l-hidroxi-3-fenilpiperidina con
5-cloro-2,2-dimetil-3-pentanona de acuerdo con el procedimiento
deserito en el EJemplo 1. El bromhidrato del compuesto del titulo

tiene un P.F, de 187-188,5° (de etanol).

PIEMPLO 19t 5-(4-Benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidino)-3~pentanona.
Se reacciona J-benzoil-l-hidroxi-3-fenilpiperidina con

5—cloro-3-pentanona. de acuerdo con el procedimiento deserito en el

Ejemplo 1. El elorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de

185-187° (descomp., de etanol).

EJEMPLO 20:  6-(/4-Penzoil-d-hidrozi-3~fenllbiperidine)-

2-atil-d-hexanona.
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Se reacciona I-benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidina con
6~cloro-2-metil-4-hexanona de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1. FEl clorhidrato del compuesto del titulo tiene un

P.F. de 162-164° (ligera descomp., de etanol).

EJEMPLO 21: Ester ctilico del &cido 3-(l-benzoil-%-hidroxi-

3.fenilpiperidino) propidnieco.

Se reacciona 4-benzoil-Y-hldroxi-3-fenilpiperidina con
éster etilico del Aclido 3-cloropropidnice de acuerdo eon el procedi-
miento descrito en el Ejemplo 1. El clorhidrato del compuesto del

titulo tiene un P.F. de 205-206° (de etanol).

EJEMPLO 22: Acide 3-(4-benzoil-ll-hidroxi-3-fenilpiperidino)

propidnico.

Se reacéiona h-benzoil-l-hidroxi-3-fenllpiperidina con
Adcido 3-cloropropionico de acuerdo con el procadimiento deserito en
el Ejemplo 1. El clorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F.

de 178-179,5% (de agua).

EJEMPLO 23: 3-(!-Benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidino)-

M-metil-proplonamida.

Se recacciona 4-benzoil-ﬂ-hldroxi—}-fenilpiperidina cor
N-metilamida del dcido 3-cloropropidnico. de acuerdo con el procedi-
miento deserito en el Ejemplo 1. El compuesto del tltulo tiene un

P.F. de 19%-196° (de metanol).

BJENMPLO 2%: 3-(4-Benzoil-i#-hidroxi-3-fenilpiperidine)-

N,¥-dietil-proplionamida.

Se reacciona JM-benzoll-#-hidroxi-3-fenilpiparidina
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con N,N-dietilamida del dcido 3-cloropropidnico de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1. El menohidrato del
elorhidrato del compuesto del titulo tiene un P.F. de 110-115°

(de agua).

 EJEMPLO 25: 3-(4-Benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidino)-2-propanol.

Se reacciona 4-benzoil—#-hidroxi-S-fenilpiper;dina con
J-cloro~2-propanocl de acuerdo con el procedimiento descfito en el
Ejemplo 1. EL compuesto del titulo tiene un P.F. de 13%4,5-135,5°

(de etanol).

EJEMPLO 26:  2-(U4-Benzoil-%-hidroxi-3-fenilpiperiding) etanol.

Se reacciona J-benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidina con

2-clorcetanol de acuerdo con el procodimiento descrito en el Ejemplo

}
‘

1. ELl compuesto del titulo tiene un P,F. de 113-114,5° (de

isopropanol/éter).

EJEMPLO 27:  4-(4-Benzoil-3-hidroxi-5-fenilpiperidino)-3-butanol.

Se reacciona 4-benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidina con
4_cloro-3-butanol de acuerdo con el procedimiento deserito en el
Ejemplo 1. El compuesto del titulo tiene un P,F. de 129-130Q°

(de benceno/éter de petrdleo).

BJIENPLO 287 3-(l-Renzoil-Y-hidroxi-3-fenilpiperidino)-

p~metoxi-propiofenona.

Se reacclona 4-benzoil-4-hidroxi-3-fenilpiperidina con
5-cloro-p-metoxi-propiofencna de acuerdo con el procedimlento

deserito en el Ejemplo 1. El bromhidrato del compuesto del titulo
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EJEMPLO 33t 3~(4=benzoil—4-hidroxi-3~fenilpiperidino)-

m-me til-proplofenona

Se reacciona 4-benzoil-4-~hidroxi-3«~fenilpiperidina
con 3~cloro-m-metil-propiofenona deé acuerdo con el procedi-
miento deserito en el Ejemplo 1. El brdmhidqato fiel compues—
to del t{tulo tiene un P.F. de 163-1648 (de etanol/éter).

NOTA

Descrita suficientemente 18 naturaleza del invento,
asi como 12 manere de realizarse en la préotica', debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de glet_alle en cuanto no alte~
ren su prineipio fundamental., Tembién sge Hace constar que el
invento corresponde & cuatro splipitudes de patente presen-
tadas en Suiza con los nos., y fechas: 5.167/70 é.a 8 de aﬁrll '
de 1.970; 5.168/70 de 8 de abril de 1.370; 5.169/70 de 8 de
abril de 1.970 y 17.939/70 de 4 de diciembre de 1.970, aco-
gléndose por lo tanto & los beneficios que obnceden los Con-
venios Intermacionales en vigor, siéndo 1o que constituye la
egencia del referldo‘invento por lo gue se solicita Patente
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE B'ENZOIIEENILPIPERIDINA;
caracterizéndose por lo siguiente£

1e~ Procedimiento para la obtencién de derivados de

benzoilfenilpiperidina, de férmmula I,
0

it
¢

HO I

i
(CHp)p~R
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on donde n es un nimero enterv dé 18 4, ¥y R es un grupo ‘
~CO-Ry, en donde R, es hidroxi, alquilo ‘de 1 a 4 &tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, amino, alquil-
amino, dialquilamino, fenilo, cloro-fenilo, bromofenilo,
fluoro-fenilo, alquil-fenilo en donde el radical alquilo es

de 1 & 4 dtomos de carbono, meto:ﬂ-—f'e_nilo o metiltio~fenilo,
By

oun grupo  SC-OH , en donde cada una de By y Ry, inde-
23

pendientemente, es hidrégeno o a2lquilo de 1 & 4 dfomos de

carbono, caracterizado porque se hace reaccionsar el compues—

L}
c
HO : II

N

: H
con un compuesto de férmula IIIg,

Yo de férmula II,

¥=(CHy)n-R s

en donde n y R tienen los significados arriba indicados; e
Y es el radical dcido de un éster reactivo, en presencia de
un agente ligador de dcidos. '

2.~ Procedimiento pare la obtencién de derivados
de benzoilpiperidina, tal y como queds sustancialmente des~

erito en la presente Memordie,
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