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La presente invencidén se refiere a 1-propanonas
novedosas y, mids particularmente esti relacionada con 1-ci
clopropil=3-mono=(y 2,3-di)sustituido=1~propanonas, sus in
termediarios, sus composiciones y métodos para fabricarlos
¥y usarlos,

La invencidn estéd relacionada especialmente con

compuestos novedosos que tienen la férmula:

" / 65
C—C(H), ———CH,-N (1)

en donde: R es hidroxilo, alecanoiloxi inferior y alcoxi car
bonilo inferior; n y m son enteros positivos de wno a dos
inclusive, con la condicidén de que cuando n es uno m es dos,
y cuando n es dos, m eS uno; y sus sales &cidas de adieidn
farmacéuticamente aceptables.,

En la definicién de simbolos en la férmula I an-
terior, y en donde quiera que aparezc¢en en toda lg deserip
cidn y sus cldusulas, los términos usados aqui tendrdn el
giguiente significados

El término "alquilo inferior" como se usa aqui,

ineluye radicales de cadena recta y ramificada de hasta 8
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dtomos de carbono inclusive, y se ejemplifica por grupos
tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, bu
tilo terciario, amilo, hexilo, isoamilo, heptilo, octilo,
y similares. 9

"Alcanoiloxi inferior" tiene la férmula -0-C-gl
quilo inferior.

0 "gleoxi carbonilo inferior" tiene la Pérmula
C=0~alquilo inferior.

Lo invencidén ineluye también las sales dcidas de
adicidn farmacéduticamente aceptables de las bases de la
férmula I, con dcidos orgénicos e inorgdnicos. Esas sales
se preparan ficilmente mediante métodos conocidos en el
arte,

Son ejemplares de las sales organicas las formg
das con los dcidos citrico, acético, léctico, maléico, fu
mirico, benzdico, tartarico, ascérbico, paméico, succini-
co, mgtansulfénico, mélico, citracdénico, itacénico y simi
lares, Son ejemplares las sales inorgdnicas las formadas
con los dcidos elorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfd
rico y nitricos.

El concepto novedoso de la invencidn reside en
la introduccidn de radicales piperidinilmetilo 4,4-disus
tituidos, en el grupo metilo de la metileciclorpopil ceto-~

na, para dar los compusstos novedosos de la presente in-

vencidn, que tienen actividad analgésica. la actividad anal
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gésica se determiné mediante una modificacidén del método
de Nilsen's]:Funderhurk, W, H. y otros, Arch. Int, Pharma
codynamie 1i§, 446-456 (1969)] .

Los compuestos de los ejemplos 3 y 5, o sea 1-ci
clopropil-B-(4~fenil-4~propionuloxipiperidinil)-1-propang
ne y clorhidrato de 1-ciclopropil=3=(4-etoxicarbonil-q-pi
peridinil-1-propanons, tienen buena actividad analgésica
y son los compuestos preferidos de la invencién.

El compuesto 1-ciclopropil-3—(4-hidroxi-4 fenil
piperidinil M -propanona novedoso de esta invencidn, es es
pecialmente dtil como intermediasrio para la preparacidén de
las 1-ciclopropil-3-(4-alecanoiloxi inferior-4-fenilpiperi
dinil)~-j-propanonas farmscoldgicamente activas,

Consecuentenmente, es un objeto de la presente in
vencidén proporcionar {-cioclopropil-3~(4-alcanoiloxi infe-
rior 3-(4-fenilpiperidinil)-1-propanonas y i~ciclopropil-
3-(4-alcoxi carbonilo inferior-i-fenilpiperidinil)-1-pro
panonas, novedosas, Otro objeto es proporcionar métodos
para preparar los compuestos nuevos y Wtiles descritos agui.
Otros objetos de la invencidén serdn aparentes para quien
sea experto en el arte, y otros objetos se hardn aparentes

en lo que siguse,
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METODO DE PREPARACION

& 4
i
o6 P, Ly
nez el }”
e -

La provisidén de los materiales de partida y de

los compuestos novedosos de la presente invencidn, puede

obtenerse de acuerdo con las sigulentes reagcciones:

0

"

CMCH3

0
"
_oH20 ¢-C(H) __ | CH N(CHy,
2
n
= (III) —
CeHls
. R=20
H-N - __0(9)___0_
alquilo in
R ferior
0 C6Hs
C-C(H) .c.Hz-n/
T n
L (1) —
lquilo inferior-C{(0)CI
) §§’= OH) .
9 v C6H5
C"'C(H)m -—---CH2—N
R n
. -
(1)
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en donde R, m y n tienen los valores previamente asignados.

A,~ MATERIALES DE PARTIDA

5 Se prepara la i-ciclopropil-3-dimetilamino-1-pro
panona (III) y la {-ciclopropil-2-dimetilaminoetil-3~dime-
tilamino~1~propanona (III), materiales de partida, haciendo
reaccionar ciclopropilmetil cetona (II) con un exceso mo~
lar de 1 a 30 por ciento paraformaldehido y clorhidrato de

10 dimetilamina, en un solvents alcanol inferior, $al como eta
no, isopropanol y n~butanol, durante un periodo de alrede-
dor de 12 horas a alrededor de 20 horas, La reaccidn se lle
va de preferencia a la temperatura de reflujo del solvente.
Se aisla la mezela de productos bésicos de la mezcla de reag

15 cién, basificando la mezcla de reaccién, mediante extraceidn
del aceite insoluble bééico usando un solvents adecuado tal
como, por ejemplo, éter, benceno, cloroformo y similares.

El aceite crudo se destila fraccionalmente, la fraccidn de
menor punto de ebullicidn consiste principalmente del mate-

20 rial de monoamina y la fraccidén de mayor punto de ebullicidn
consiste en su mayor parte de material de diamina., La mono
amina y la diamina puras se obtienen medisnte cristalizacidn
fraccional de sus sales 4cidas de adicidn, siendo la sal
preferida la sal dcida de adicidn clorhidrato.

25
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B.~ COMPUESTOS NOVEDOSOS

Los compuestos novedosos de la férmula I pueden
prepararse generalmente haciendo reaccionar un {=-ciclopro
pil-3~dimetilamino ¢ una {-ciclopropil-2-dimetilaminome-
til-3-dimetilamino~{-propanona (III) con una piperidins 4,4-
disustituide (IV) en un solvente orgénico adecuado, ilustrg
tivamente dimetilformamida, La reaccidn se lleva a cabo de

preferencia a una temperaturs de alrededor de 60 a 85 gra-

" dos centigrados, mientras se hace pasar una corriente de

gas inerte, tal como nitrdgeno, a través de la mezcla de
reaccidn, para barrer la dimetilamina desplazada. Se opera
la reaccidn hasta que cese el desprendimiento de dimetil-
amina. Loe compuestos novedosos que usualmenfe son sélidos
cristalinos se aislan por dilucidn de la mezcla de reac-
cidn con agua y recoleccién del producto sélido. Los pro-
ductos se purificen adicionalmente por cristalizacidn en °
un solvente adecuado.

Los compuestos novedosos de la férmula I de R es
alcanoiloxi inferior, que se pueden preparar haciendo reag
cionar un compuesto precursor, en donde R es hidroxi, con
un cloruro de alcanoilo inferior, en un solvente adecuado
tal como cloroformo, o0 en un sistema solvente heterogéneo
tal como eloroformo-agua, y de preferencia de 02C aproxi-

madamente a esa temperatura. Se separa la capa clorofdrmi

- 7 -




10

15

20

25

3.5.72

~

ca, se seca y se concentira g un aceite que se convierte a
una sel 4cida de adicidén adecuada, ilustrativamente la sal
clorhidrato, que se purifica adicionglmente por oristali-

zacidn en un solvente adecuado,

Preparacidn 1

Clorhidrato de 4-Ciclopropil-3-~dimetilamino-{-propanona

Se puso al reflujo una mezecla agitada de 84 gra-
mos (1 mol) de ciclopropilmetilcetona, 40 gramos (1,3 mol)
de“paraformaldehido—iwiaé gramos (1,3 mﬁiggyﬁde élorhidrg
to de dimetilamina en 150 ml, de isopropanol, durante 18
horas. Se elimind el solvente bajo presidén reducida y se
tratd el residuo con 500 mililitros de hidréxido de sodio
3 normal, Se extrajo la base libre en éter, el extracto
etéreo se seed sobre sulfato de magnesio, y se evapord el
solvente para dar 135 gramos de un aceite. Se destild el
aceite a 85-120 grados centigrados/12 milimetros. Se cor-
taron siete fracciones con la fraccidn de menor punto de
ebullicidn consistiendo principalmente de {1-¢iclopropil-
3~dimetilamino~-1-propsnona y las fracciones de mayor de
punto de ebullicidén consistiendo principalmente de 1-ci-
clopropil-3~dimetilamino-1-propanona. Las fracciones infe

riores se trataron con clorurc de hidrégeno gaseoso, y el
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precipitado resultante, que fué la sal clorhidrato de la
diemina (13 gramos, p.f., 172-1742C,), se separd por fil-
tracidn. Se afiedié éter al filtrado para dar un sélido hi
grescépico que se recogid y se disolvidé en isopropanol
frio. Una pequefia cantidad de material insoluble se elimi
né por filtracién de la solucidn en isopropanol y la sal
producto de monoamida en el filtrado se precipitd afiadien
do éter isopropilico al filtrado caliente de isopropanol,
Fl rendimiento fué 35 gramos (20 por ciento); la sal de
clorhidrato fundié a 125-126 grados centigrados. El es-
pectro de resonancia magnética nuclear confirmé la estrue
ture monoaminica.

Andlisis caleu

lado para: 08H1601NO: ¢, 54,08; H, 9,08; N, 7,88
Encontrados ¢, 53,45; H, 8,96; N, 7,83.

Preparacidn 2

Diclorohidrato de 1-~Ciclopropil-2~dimetilaminometil-3~dime-

filemino-1-propanona.

Se disolvieron las fracciones superiores combing
das de la preparacién 1 en isopropanol, y se traté la solu
¢idn con cloruro de hidrdgeno gaseoso. La sal que precipi-

t4 (37 gramos) fundid a 172~1T749C, Las sales combinadas
— 9 ~—
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(13 gramos de la preparacién 1) pesaron 50 gramos (18%).
La recristelizacidén de la sal en isopropanol no cambid el
punto de fusidn. El espectro de resonancia magnética nu~
clear confirmé la estructura de diamina,
Andlisis cal
culado para: 011H24012N20: ¢, 4871; H, 8,92; N, 10,33
Encontrado: ¢, 48543 H, 9,043 N, 10,05

Se presentan los siguientes ejemplos para ilustrar
la preparacién de los compuestos de la presente invencidn,

¥y no deben considerarse como limiténdola ni en espiritu ni

en slecance,

EJEMPLO 1

1-Ciclopropil—B—g4~hidroxi—4—fenilpiperidinil2-1-propanona

Una mezole agitada de 14 gramos (0,1 mol) de 1=
ciclopropil-3-dimetilamino=-1=-propanona, 17,7 gramos (0,1
mol) de 4-fenil-4=-piperidinel y 100 mililitros de dimetil
formemida, se calentd a 80-85 grados centigrados mientras
se hizo pasar una corriente de nitrégeno guseoso a través
de la mezcla., Despuds que se completd el desprendimiento
de dimetilamina, se enfrio la mezcla, se diluyd con éter
v el s6lido gue se separd se £iltré y se lavd con éter.

Peso 17 gramos, 5 gremos adicionales de producto se obtu=

e« 10 =
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das se cristalizaron en isopropanol-éter isopropilico para

dar 19 gramos (70 por ciento) de producto puro, que fundid
a 138-140 grados centigrados.

Andlisis cal

culado para: 017H23N02: c, 74,693 H, 8,48; N, 5,12
Encontrado: c, 74,63; H, 8,35; N, 5,11

Ejenplo 2

1=0iclopropil-2-(4~hidroxi-i-fenilpiperidinilmetil)-3~hidro-~

xi-4~Ffenilpiperidinil)~1-~propanona.

RS 2N

Una mezcle agitada de 10 gramos (0,037 mol) de
diclorhidrato de 1-ciclopropil-2-dimetilamino-metil-3-dime
tilamino-1-propanona, 13,1 gramos (0,074 mol) de 4~fenil-
4-piperidinol, 30 gramos de carbonato de potasio y 75 mili
litros de dimetilformamida, se calentd a 65 grados centi-
grados durante 4 horas, mientras se burbujeé una corriente
de nitrégeno gaseoso a través de la mezcla, Se vacié la mez
cla en agua y el producto insoluble en agua se extrajo en
benceno, Los extractos bencénicos combinados se secaron S0
bre sulfato de magnesio y se evaporaron a un aceite que S0
1idifieé por reposo, La reoristalizacidén en benceno-iso-

octano 416 9,3 gramos (55 por ciento) de producto que fun

- 11 -



dié a 127-1299C,
Andlisis cal
culado para: C,_H N, O.: C, 75,29; H, 8,29; N, 6,06

297382737
Encontrado: ¢, 75,22; H, 8,263 N, 6,11

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 1=ciclopropil=3={4-fenil-4-propioniloxipi-

peridinil)-1-propanona.

10
A una suspensién agitada de 10 gramos (0,037 mol)

de 1—ciclopropil—3-(4-hi§roxi—4~fenilpiperidinil)-1—propg
nona & 10 gramos de carbonato de potasio en 50 mililitros
de cloroformo, se afiadié a gotas a una solucién de 4,15 gra

15 mos (0,045 mol) de cloruro de propionilo en 25 mililitros
de cloroformo. Se enfrid la mezcla a O grados centigrados
y se tratd con 100 gramos de hielo triturado. Después de
30 minutos mis de agitacidn, se separd la capa clorofdérmi
ca, se secd sobre sulfato de magnesio y se desprendidé a un

20 aceite. Se disolvid el aceite en éter y se hizo pasar clo-
ruro de hidrdgeno geseoso en la solucidén hasta que se com-
pleté la precipitacién. Despuds de la filtracidén, se re-
eristalizd el sélido dos veces en una mezcla de isopropa-
nol-éter para producir 8 gramos (60 por ciento) de produc

25 0 que fundié a 163-1652C,

3.5.72 - 12 -
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Ejemplo 4

Hidrato de diclorhidrato de 1-ciclopropil—2-(4-fenil-4~pro-

pioniloxipiperidinilmetil)-3-(4-fe4§l—4~propioniloxipiperi—

dinil)~1-propanons..-

Una mezcla agitada de 6,2 gramos (0,0135 mol) de
{-ciclopropil-2~(4-hidroxi~4~fenilpiperidinilmetil)=3-(4~
hidroxi—4-fenilpiperidinil)-1—propanona ¥ 15 gramos de car
bonato de potasio en 25 mililitros de cloroformo, se en-
frid a 0 grados centigrados y se tratd a gotas con cuatro
gramos (0,042 mol) de cloruro de propionilo en 25 milili-
tros de cloroformo. Después de agitar durente 30 minutos,
se afladid aproximadamente 50 gramos de hielo triturado a
la mezele, y se afiadid un gramo mds de cloruro de propioni
lo. Se agitd la mezela durante dos horas, la'capa clorofor
mica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio y se eva
poré a un aceite, Se prepard una sal clorhidrato en isopro
panol usando cloruro de hidrégeno etéreo, produciéndose cin
co gramos de producto (55 por ciento) que funde a 85-95
grados centigrados. E1l compuesto es un hidrato.

Andlisis cal
culado para: C__H €10 : C, 63,15 H, 7,57; N, 4,21

35 50
Encontrado: ¢, 62,93; H, 7,72; N, 4,44



EJEMPLO 5

Clorhidrato de 1-cielopropil-3-(4netoxicarbqnilo~4_fenilpi—

peridinil)-{~propanona.

Une mezcla agitada de 10,5 gramos (0,074 mol) de
1-ciclopropil-3-dimetilamino-q1-propanona y 0,074 mol de 4-
3%6kiéarbonilo—4-feniipiperidina (preparada a partir de 20
gramos de sal clorhidrato) en 75 mililitros de dimetilfor-
mamida, se calentd a 65-70 grados centigrados mientras se
hizo pasar una corriente de gas nitrdgeno a través de ls
mezcla, Después de diez horas cesd el desprendimiento de
dimetilamina y se vacid la mezela en agua. Se extrajo el
producto en éter, el extracto etdéreo se secd sobre sulfato
de magnesio y se traté con cloruro de hidrdgeno etéreo., Se
recogidé la sal clorhidrato y se cristalizdé en isopropanol-
éter isopropilico para dar 15,5 gremos (57 por ciento) de
producto que fundidé a 148-1508C,

Andlisis cal

culado para: 020H2801N03: ¢, 65,65; N, 7,71; N, 3,83

Encontrado: ¢, 65,34; H, 7,69; N, 3,84
EJEMPLO 6

Cuando se reemplaza en el procedimiento de los

- 14 -
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ejemplos 3 y 4, el cloruro de propionilo por uns cantidad
igual de cloruro de acetilo y cloruro de butirilo, se ob-
tiene 1-ciclopropil-3-(4-fenil-4~acetiloxipiperidinil)-1-
propanong; 1~ciclopropil-3~(4-fenil-4-butiriloxipiperidi-
nil)-1-propanona; {-ciclopropil-2-(4-acetiloxi-4~fenilpi-
peridinilmetil)-3~(4-acetoxi-4-fenilpiperidinil)-1-propa—
nona, y 1-ciclopropil-2-(4-butiriloxi-4-fenilpiperidinil~
metil)-3-(4-butiriloxi-4-fenilpiperidinil)-1-propanona.

BJEMPLO T

Cuando se reemplaza en el procedimiento del ejem
plo 5 lg 4-etoxicarbonil-4-fenilpiperidina por cantidades
equimolares de 4-metoxicarbonil-4~fenilpiperidina, 4~propo
xicarbonil-4-fenilpiperidina y 4-butoxicarbonil-4-fenilpi-
peridina, y se obtiene {1-ciclopropil-3-(4-metoxicarbonil-
4-fenilpiperidinil)~1-propanona, 1~ciclopropil~-3-(4-propo
xicarbonil-4—fenilpiperidinil)-1-Propanoné y 1-ciclopro-

pil-3~(4-butoxicarbonil-4-fenilpiperidinil)-1-propanona.

Formulgoidn y Administracidén

Se¢ puede administrar cantidades efectivas de oual
gquiera de los compuestos farmacoldgicamente activos ante-

riores, a un cuerpo animal vivo en cualgquiera de las diver

- 15 =
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sas maneras, por ejemplo, oralmente como en cdpsules,
tabletas, o parenteralmente en la forma de soluciones
estériles o suspensiones., Usualmente las dosis unita-
rias son de cinco miligramos o mdés, y de preferencia de
25, 50 6 100 miligramos. Entre los excipientes farma-
céuticos que pueden usarse estén la gelatina, el talco,
la lactosa, el carbonato de magnesio y la carboximetil=—
celulosa de sodio.

Este golicitud que corresponde a la pre-~
sentada en Estados Unidos de América, el dia 18 de Mayo
de 1.971, con el numero 144.634, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propias y nueva,
que se presentan para que sean objebo de esta solieitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE ajflog, son
log siguientes:

- 16 =
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1.~ Un proceso para la preparacién de com

puestos que tienen la férmula:

o 675

C-C(H) o — CH2—N R

n

en donde R se selecciona de hidréxilo, alcanoiloxi infe~
rior y alcoxicarbonilo inferior; n y m son cada una uno
y dos, con la condicidn de que cuando m es uno n es dos
¥y cuando m es dos n sea uno, que comprende las etapas des

(1) hacer reaccionar compuestos que tienen la fdérmula:

—

~C(H)m __CH2N(CH3)2

-17 -
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con piperidinas que tienen la férmula:

5 5
H-N
\ R
en donde R es hidroxilo y alcoxicarbonilo inferior, y la
10 etapa adicional, cuando R es hidroxi de: (2) hacer reac-—
cionar el compuesto preparado en la etapa (1) con cloru-
ro de alcanoilo inferior.
2.~ Un proceso para la preparacidén de 1=-ci
c10propil~3~moﬁo-(y 243~d1)sustituido~l~-propanonas.
15 Tal y7como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciocho hojas es—
eritas a mdquina, por una sola cara.
20 maria, 17 MAYL 1979
P.d,
Albe/d,
Por woifl B,
13.5.72 - 18 =

JGM.
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