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Esta invencidn se refiere a una nueva serie de -
compuestos organicos, definibles generaimente como l-Rl—Q—
(2,6-dioxo—5-R2-5-piperidil)—piperidinas Yy a sus sales co-
rrespondientes de adicidn de Acido, no téxicas y terapéuti-
camente activas,

R1 representa bencilo, alquilo inferior dé:f a?
carbonos, cinamilo, fenil-but-3-enilo, tienilo, alquiié, -
N-anilino-carbonil-alquilo, piridil-alquilo, N-anilino~alqui
lo, fenil-alquilo, fenilhidroxi-alquilo, halo-benciléi‘halo~
benzoil-alquilo, fenoxi-alquilo, benzoil-alquilo, al@ﬁ%l-
bencilo, di-alquil-bencilo, alcoxi-fenoxi-alquilo y%éiéuil—
fenoxi-alquilo, donde halo es bromo, fluoro, yodo okbléro;

alquilo es alquilo inferior de 1 a 4 carbonos; y alcoxi es

-alcoxi inferior de 1 a 4 carbonos.

R, representa fenilo, alcoxi-fenilo, alquil-feni
lo, di-alquil-fenilo, piridilo y halo-fenilo; donde alquilo,
alcoxi y halo tienen las significaciones citadas, en lo que
antecede, para los substituyentes Rl‘

Para preparar los nuevos compuestos, la l—Rl-a—
(1,3-diciano-1—R2—propil)-piperidina apropiada se cicla an-
tes de, 0 bien después, de haberse introducido el grupo de-
seado, en el radical de N-piperidina. En los casos en gque -
etapas subsecuentes de hidrogenacién, de ciancetilacidén y de
cierre del anillo no causan reacciones concomitantes indesea
bles, puede seguirse un camino mls directo partiendo de la
4-piperidona substituida apropiadamente, reemplazando el gru
po ceto con un ciano-aril-meteno, hidrogenando éste y ciano-
alquilando el compuesto resultante.

La introduccién del radical R, deseado en el ni-

cleo de piperidina, en el atomo de nitrdégeno, se realiza ha
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ciendo reaccionar el compuesto halogenado, es decir, broma-

do o clorado, con la piperidina. Esto puede hacerse previa
o bien subsecuentemente a la etapa de ciclacibn. Cuando se
realiza antes de la ciclacidn, el carbono de la posicibn 4,
también se cianoalquila primero, por tratamiento con.up ni-

trilo no saturado. Durante esta operacidn, el étomd'ae'ni-
trbégeno se protege, por ejemplo, con un grupo benciié;‘el -
cual se elimina posteriormente por hidrogenaciébn. N

Las l-Rl—4—(l,5—diciano—l—R2—propil)—piperidinas
intermedias se preparan tratando la 1-Rl-4-( -ciano—Rg)-
piperidina apropiada, con un agente de cianoalquiléciéh, v.
g. con acrilonitrilo, en presencia de un catalizadér'bﬁsico
y un disolvente orgénico. Este tratamiento requiereiuéa pro
teccidn previa apropiada del nitrégeno de la piperidina ci-
clica, por ejemplo con un grupo bencilo. Después el compues-
to resultante puede desbencilarse, si se desea y el nitrége
no de la piperidina puede substituirse con otro grupo, por
reaccidn con el derivado halogenado apropiado de la funcidn
entrante, bajo condiciones bésicas, en presencia de un di--
solvente orgénico. Alternativamente, puede comenzarse con -
el compuesto diciano N- no subgtituido y hacerlo reaccionar
con el reactivo halogenado apropiado, como se ha indicado -
arriba.

La ciclacién de la N- no substituida-(1,3~dicia-
no-l-Re-propil)-piperidina puede efectuarse en condiciones
&cidas para obtener la correspondiente (2,6—dioxo—3-R2-3—
piperidil)-piperidina, La reaccién se inicia en condiciones
de baja temperatura, la mezcla se calienta hasta una tempe-
ratura superior a 1002 C, se mantiene a esta temperatura du

rante un periodo de tiempo hasta completarse la reaccibn, =
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luego se enfria, se trata con una base y el compuesto desea-
do se extrae en un disolvente orgénico.

Los compuestos de esta invencidn pueden convertir
se en sus sales de adicidn de &cido, terapéuticamente Gtiles
por reaccidén con un Acido apropiado, por ejemplo, con un &ci
do inorgénico como un &cido halohidrico, es decir, &cido -
clorhidrico, bromhidrico o yodhfdrico; &cido sulférico, ni-
trico o tiociénito; un acido fosfdérico; un &cido orgénico co
mo el &cido acético, propibnico, glicdlico, léctico, piravi
co, oxédlico, maldnico, succinico, maleico, fumlrico, mélico,
tartarico, citrico, benzoico, cinémico, mendélico, metansul-
fénico, etansulfénico, hidroxietansulfénico, benzosulrénico,
p-toluensulfénico, salicilico, p-aminosalicilico, 2-fenoxi-
benzoico o 2-acetoxi~benzoico.

Segln las condiciones empleadas, durante el cur-
so de la reaccidn, los nuevos compuestos se obtienen en for-
ma de las bases libres o en forma de sales de los mismos. -
Las sales se convierten en las bases libres de la manera usuy
V.8« por reaccidén con &lcali, por ejemplo, con hidrdxido de
sodio o de potasio. Las bases pueden convertirse en sus sa-
les terapéuticamente Gtiles de adicidén de &cido, por reac- -
cidén con un &cido orgénico oinorgénico apropiado.

Los &cidos Gtiles para efectuar la ciclacidn son,

provechosamente, mezclas de un &cido inorghnico, como el fog|

férico, el clorhidrico o, preferentemente, el sulfdrico y -
un Acido graso inferior débil, como el férmico, el propiéni-
co, el butirico o, preferentemente, el acético.

Aunque las aminas primarias y secundarias funcio-~
nan como sus propios catalizadores, en la reaccidn especia-

lizada de Michael, la ciano-alquilacién de los Atomos de car

2l
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bono 4, en la piperidina terciaria, se realiza provechosa-

mente en presencia de un catalizador bésico, v.g. en presen
cia de un alcdxido inferior de metal alcalino, es decir, me
téxido, etdxido, propdxido o butdxido de sodio o de potasio.

Se prefiere el etdxido de sodio.

. .
-
. o
£

Como disolvente orgénico para esta reaccidm, pue-

LY
.

de emplearse un disolvente hidrocarbonado, o su contraparte

..
.
.-, e,

éter o éster, como, por ejemplo, dietil-é&ter, benceno, to-

“ e

lueno, xileno, hexano, heptano, tetrahidrofurano o , b?efe-
rentemente, dioxano. o

La desbencilacidn de las N-bencil~piperidin§s es
preferente, es decir, el grupo bencilo, en dichos compues--
tos, se elimina primero mediante hidrégeno, sobre cataliza-
dor de paladio en carbén vegetal. Entonces puede efectuarse
la reduccidén en el enlace carbono-carbono ciclico-extra-ci-
clico, en la posicidn 4 de la piperidina, por medios simi-
lares o por cualquiemde otros varios agentes reductores, -
por ejemplo por hidrdgeno activado cataliticamente o con un
catalizador de platino o de niquel, como el 6xido de plati=-
no o el niquel Raney; por hidrégeno naciente, es decir, re-
ducecibn con metales y acidos, v.g. hierro, zinc o estafio, -
como , por ejemplo, zinc y &cido acéticoj con metales alca-
linos y alcoholes, v.g. con sodio y etanol o butanol; con =~
sodio y &ter himedo; con sodio o amalgama de aluminio y el
disolvente apropiado o con hidruros de dos metales ligeros,
como el hidruro de litio y aluminio, el hidruro de sodio y
aluminio, el hidruro de magnesio, en presencia de un catali
zador como el AlCl5. Ademds, la reduccidén puede realizarse
con agentes reductores, por ejemplo con cloruro estannoso,

sulfato ferroso, etc., o si se desea, electroliticamente.
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La alquilacidn del nitrbégeno del anillo se rea-~
liza provechosamente por tratamiento con el compuesto apro-—
piado aromético o hidrocarburo halogenado, convertido funcig
nalmente, en presencia de un carbonato o bicarbonato metéli-
co alcalino y, preferentemente, en un medio disolvente iner
te, por ejemplo, en un alcanol inferior, v.g. en meténol, -
etanol, propanol o n-butanol, ya sea individualmente o en -
mezcla con otro disoclvente, por ejemplo con 4-metil-Z2-penta-:
nona. La hidroxialquilacién del nitrbégeno del anillo se - -
efectla convenientemente por reaccidn con el éxido apropia-
do, v.g. con un compuesto 1l,2-epoxi-etilo, bajo condiciones
de reflujo en presencia de un disolvente orgénico. Esto da
lugar a la escisidn del anillo con conversidn simultanea de |
la funcidén oxo en un grupo hidroxi.

Las nuevas piperidinas de esta invencibén son -
sustancias tipo atropina, de una potencia entre mediana y -
alta. La actividad anti-colinérgica se presenta a concentra-|
ciones que varian de 2,0 a >100Y' por ml., en un intestino
aislado de conejo, en solucidén de Tyrode a 372 C. Se regis-—
tran las contracciones, tanto esponténeas como inducidas conl
acetilcolina, cimogréficamente, usédndose sulfato de atropi-
na como referencia. La proporcidén de la amplitud de las con
centraciones inducidas con acetil-colina, antes y después
de laalicidén de la droga, es un criterio para su inhibicidn.
La DE50 es la concentracién (en Y' /100 ml.) que produce una !
inhibieién del 50%, de las concentraciones del duodeno ais-
lado, inducidas con acetil-colina. La potencia anti-colinér-
gica se evallla por comparacidn con el efecto de la atropina.
Estos compuestos son potentes inhibidores de la ulceracidn

gastrica, producida experimentalmente en ratas de Wiston.
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Los compuestos preferidos de la nueva serie, son
aquellos que tienen la actividad anticolinérgice més poten-
te e incluyen, especialmente, aguellos en que Rl es bencilo
o bencilo substituido. Los compuestos de la serie donde Rl
es benzoil-alquilo, cinamilo, fenoxi-alquilo, fenil-alquilo,
N-anilino-carbonilmetilo, N-anilino-etilo, etc., exhiben ac
tividad antihistaminica a concentraciones que varian de 25 a
{1007 /100 ml. Esta propiedad se determina en intestino -
aislado de conejillo de Indias ushndose hidrocloruro de di~-
fenhidramina, como una referencia patrdn para fines de com-—
paracidén y una dosis rutinaria de 1 ml. de una solucidn acuo
sa de 507/ml. de hidrocloruro de histamina, a una concentra
cidn de 5 x 1077 .

EJEMPLO I

400 partes de &cido acético glacial se enfrian -
hasta 102-202 C. Entonces se agregan primero, gota a gota,
300 partes de &cido sulfirico concentrado, seguido de la -
adicibdn en porciones, de 50 partes de hidrocloruro de Dl-1-
bencilo~4-(1,3-diciano~l-fenil-propilo)~piperidina, a la --
misma temperatura. Una vez completa la adicibn, la mezcla
total se calienta a 1252 C en el transcurso de quince a vein|
te minutos. Esta temperatura se mantiene, entonces, durante
diez minutos. Después de haberse enfriado, la mezcla de reac
cibén se vierte en hielo, se alcaliniza con NH,OH a una tem-
peratura de <202 C y se extrae con cloroformo. La capa clo~
roférmica se lava primero dos veces con una solucién de ngg
2l 5 % y luego se lava dos veces con agua, se seca sobre -
MgSO4, se filtra y se evapora. El residuo se disuelve en una
mezcla de 320 partes de acetona y €00 partes de diisopropilé

ter, se filtra y se introduce HCl gaseoso en el filtrado. El
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hidrocloruro sblido se separa por filtracidén y se seca, dan-—
do 43 partes de hidrocloruro menos puro de l-bencil-4-(2,6-
dioxo-3-fenil-3-piperidilo)~piperidina; punto de fusibén -
283-2942 C.

Una muestra de 4 partes se recristaliza mediente
una mezcla hirviente de 80 partes de isopropanol, 40 paftes
de metanol y 500 partes de agua. La mezcla total se filtra
y, después de enfriado el filtrado hasta el dia siguiente -
a -202 C, se obtiene hidrocloruro de l-bencil—#—(2,6—dioxo-
3-fenilo-3-piperidil)-piperidina; punto de fusidn, 299-301,5
C., como polvo amorfo blanco.

EJEMPLO 11

A 76 partes de &cido acético glacial anhidro, se
agregan gota a gota, 38 partes de acido sulfirico concentra
do (mientras que se enfria: temperatura 102 C). Una vez com
pleta la adicibn, se agregan 7,6 partes de hidrocloruro de
D1-4-(1,3~diciano-1-fenilpropil)~l-metilpiperidina, en por-
ciones. La mezcla total se calienta durante diez minutos a
1252 C - 1302 C. Después de haberse enfriado hasta 302 C.,
la mezcla de reaccibn se vierte en hielo. La mezcla total se
alcaliza con NH,OH a una temperatura de {202 C. y se extrae
con cloroformo. La capa orghnica se lava sucesivamente dos
veces con 300 partes de solucidn de K2003 al 5 % y dos veces
con 300 partes de agua. El extracto cloroférmico se seca sob
MgS80,, se filtra y se evapora.

El residuo se disuelve en una mezcla de 40 par--
tes de acetona y 120 partes de diisopropiléter, se filtra y
se introduce HCl en el filtrado. El hidrocloruro sblido se

separa por filtracidén, se lava con diisopropiléter, se fil-

tra y se seca, dando hidrocloruro crudo de Dl-4-(2,6~dioxo- |

0

re
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3-fenil-3~piperidil)~l-metilpiperidina.

Esta sustancia se disuelve en una mezcla de 64 -
partes de acetona y 24 partes deisopropanol y se filtra. El
filtrado se evapora & la temperatura ambiente, dando hidro-
cloruro de Dl-i-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-l-metil-pipe
ridina, con un punto de fusidén de 250-2722 C, como polvo gn%
nulado blanco.

EJEMPLO III

Se enfrian 78 partes de Acido acético glaciel -~
hasta 10-202 C. Entonces se agregan primero 38 partes de -
&cido sulflrico concentrado, seguido de la adicibn en for-
ciones de 7,6 partes de D1-4-(1,3-diciano-l1-fenilpropil)-1-
metilpiperidina, a la misma temperatura. Una vez completa ~
la adicibén, la mezcla total se calienta hasta 1252 C., duran
te quince minutos. Después esta temperatura se mantiene duran
te otros diez minutos. Después de enfriada, la mezcla reac-
tiva se vierte en 300 partes de hielo, se alcaliniza con -~
NH40H a una temperatura de < 202 C y se extrae dos veces -

con 375 partes de cloroformo.

La capa orgénica se lava primero dos veces con

I

200 partes de una solucibn de K2005 al 5% y dos veces con
agua. Fl extracto clorofbébrmico se seca sobre MgSO4 se filtra|
y el filtrado se evapora. El residuo aceitoso se trata con

24 partes de acetona y el total se evapora a presibén reduci-
da. El residuo sdlido se tritura en 8 partes de acetona dan-
do Dl-4~(2,6-dioxo~3~fenil=3-piperidil)-l-metilpiperidina.

Esta sustancia se recristaliza mediante una mezcla de 20 par
tes de diisopropil-éter y 8 partes de acetona. Después de -
haberse enfriado hasta -202 C., se obtiene Dl1-4-(2,6-dioxo-

3-fenil-3-piperidil)-l-metilpiperidina, de un punto de fu-
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sibén de 140-143,52 C., como polvo amorfo blanco.
EJEMPIO IV

Se enfrian 76 partes de &cido acético glacial has
ta {252 C. Entonces se agregan primero gota a gota, 38 par-
tes de Acido sulflrico concentrado, seguido de la adicidn en
porciones de 10,2 partes de Dl-l-bencil-#- [ 1,3-diciano-1-
(4-metoxifenil)-propil ] -piperidina. Después de completa la
adicidén, el total se calienta hasta 125-1302 C. A lo largo -
de quince minutos. Entonces se mantiene esta temperatura du-
rante otros quince minutos. Después de haber enfriado apro-
ximadamente hasta 302 C, la mezcla de reaccidn se vierte en
200 partes de agua con hielo. La mezcla total se alcaliniza
con NH4OH (temperatura {259 C.) y se extrae tres veces con
cloroformo. ILa capa orgénica se lava primero tres veces con
una solucidn de K2005 al 5% y en seguida, dos veces con agua
Se seca sobre Mgsoq, se filtra y se evapora.

El residuo se disuelve en una mezcla de 160 par-
tes de acetona y 120 partes de diisopropiléter, se filtra y
se introduce HCl gaseoso en el filtrado. El hidrocloruro sd-
lido precipitado se separa por filtracibn y se seca inmedia-
tamente, dando hidrocloruro de Dl-l-bencil—t- | 2,6-dioxo-3~
(4—metoxifenil)—B—piperidil] -piperidina, con un punto de -
fusidn de 187-248,5¢2 C. (deé.) como polvo granulado gris pé-
lido.

EJEMPLO V
Se enfrian 65 partes de &cido acético glacial -

hasta.<209 C. Entonces se agregan primero gota a gota, 32 -

partes de &dcido sulfiirico concentrado, seguido de la adicidn

en porciones, de 8 partes de Dl-4-(l,3-diaciano-l-fenilpro-

pil)-1-(2-feniletil)-piperidina. Una vezcaupleta la adicidn
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la mezcla total se calienta hasta 125-1302 C., durante tre-
ce minutos. Esta temperatura se mantiene durante otros die-
cisiete minutos. Después de haberse enfriado hasta <:209 C.,
la mezcla reactiva se alcaliniza con NHQOH Yy se extrae con
cloroformo. La capa orgénica se lava dos veces con 200 par-~
tes de una solucidn de K2005 al 5 % y después dos veces con
200 partes de agua. Se seca sobre MgSOu, se filtra y evapor#.
El residuo se disuelve en una mezcla de 120'par—
tes de acetona y 80 prtes de diisopropiléter y se intrpduce
HC1 gaseoso en la solucibén. El hidrocloruro sbélido precipi-
tado se separa por filtracidn y se seca inmediatameﬁte; par&
obtener el producto. Esta sustancia se disuelve en ﬁna mez-
cla hirviente de 200 partes de isopropanol, 100 partes de me!
tanol y 6 partes de agua y se filtra. Después de haberse en~
friado el filtrado hasta el dia siguiente, a 02 C., se obtiq
ne hidrocloruro de Dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-1-

=]

(2-feniletil)-piperidina con un punto de fusibn de 290-294,8
C, como polvo amorfo gris p&lido.
EJEMPLO VI

A una mezcla enfriada a 64 partes de &cido acéti-
co glacial y 32 partes de &cido sulfdrico concentrado, se -
agregan 8 partes de Dl-l-bencil-t- [ 1,3-diciano~l-(3-metil-
fenil)-propil] ~piperidina (ninguna reaccién exotérmica). ~
Una vez completa la adicibén, la mezcla total se calienta a
1302 C, durante quince minutos. Después de haberse enfriado
hasta 202 C, la mezcla de reaccibén se vierte en 150 partes
de hielo. La mezcla total se alcaliniza con NHuoH 8 una tem-
peratura de 252 C. (formhndose un precipitado) y se extrae
dos veces con 320 partes de cloroformo.

La capa orgénica se seca sobre MgSO4 y se evapo~-
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ra. El residuo oleoso se disuelve en una mezcla de 240 par-
tes de diisopropiléter y 240 partes de éter. Esta solucién
se seca sobre K2005 y se introduce HCl gaseoso en la misma.
El hidrocloruro precipitado se retira por filtracidn y se -
seca inmediatamente, dando 6,6 partes de hidrocloruro.de -
dl-1-bencil-4- [2,6—dioxo—3-(3-metilfenil)-3-piperidi11 -
piperidina cruda. Esta sustancia se disuelve en 200 partes
de agua hirviente y esta solucidn se trata con carbén vege-
tal activado. E1l carbdn vegetal se separa por filtracidn y
el filtrado se enfria, se alcaliniza con NHQOH Y se extrae
con 160 pertes de éter. La capa orghnica se seca sobre K2CO3
¥y se evapora. El residuo sbélido se seca, dando Dl-l-bencil-
4 [2,6—dioxo—3(B—metilfenil)—3—piperidil] -piperiding con
un punto de fusibén de 98-1112 C, como polvo granulado blan-
CO.
EJEMPLO VII

A 80 partes de Acido acéticoglacial se agregan 40
partes de &cido sulfarico al 90 % mientras se enfria. Enton
ces se agregan 10 partes de hidrocloruro de dl-l-bencil-4-
[ 1,B-diciano-l-(4—meti1fenil)-propil] ~-piperidina, a una
temperatura de 202 C. Una vez completa la adicibn, la mez-
cla total se calienta durante diez minutos a 1302 C, mientr
se agita. Después de haber enfriado, la mezcla de reaccién

se vierte sobre 100 partes de hielo. La mezcla total se al-

" caliniza con NH4OH. El precipitedo formado se separa por -

filtracidén y se disuelve en 300 partes de cloroformo. La -
capa orginica se seca sobre NaESO4, se filtra y evapora. El
residuo oleoso se disuelve en diisopropiléter y se agregan
unas cuantas gotas de acetona. La mezcla total se filtra y

se introduce HCl gaseoso en el filtrado. La sal precipitada

iks3
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se filtra y seca, dando hidrocloruro de dl-l-bencil-4-
[2,6-dioxo-3-(4—metilfenil)-3-piperidil] -piperidina con -
un punto de fusibn de 192-1962 C., como polvo granulado -
blanco.

EJIMPLO VIIT

Una mezcla de 50 partes de &cido acético anhidro
y 45 partes de Acido sulffirico al 90% se enfria hasta la -
temperatura ambiente en un baio de hielo. En seguida se -
agregan en porciones 5,7 partes de dl-l1-(4—-clorobencil)-~4-
(1,3~diciano-1-fenilpropil)-piperidina. Una vez completa -
la adicién, la mezcla de reaccibén se calienta hasta 1302 C
en un baflo de aceite y se agita durante quince minutos, efe|
tudndose entonces la disolucidn completa. Después de haber-
se enfriado hasta la temperatura ambiente, la mezcla A&cida

se vierte cautelosamente sobre 80 partes de hielo en un ex-

ceso de amonfaco acuoso. El producto de la reaccidn se extrhe

dos veces con 430 partes de cloroformo y las capas clorofdr
micas combinadas se lavan sucesivamente con 2 x 250 partes
de una solucidn de K2003 al 5 % y con 2 x 250 partes de =~
agua.

Entonces el extracto clorofédrmico se seca sobre
20 partes de K2003, se filtra y se evapora hasta sequedad.
El residuo oleoso se disuelve en una mezcla de 400 partes
de éter diisopropilico y 40 partes de acetona y esta solu-~
cidn se satura con HC1 gaseoso seco. La sal precipitada se
recoge sobre un embudo Buchner y se seca hasta el dia si--
guiente, a presidén reducida a 1202 C, para obtener hidro-
cloruro de dl-l-(4-clorobencil)-4-(2,6~dioxo=-3~fenil-3-pi~
peridil)-piperidina, con un punto de fusién de 160-1802 C,

(dec.) como polvo granulado casi blanco.
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EJEMPLO IX

A una mezcla enfriada de 64 partes de Acido acé-
tico enhidro y 57,6 partes de &cido sulflrico al 90%, se
agregan en porciones, 8,15 partes de hidrocloruro de dl-l-
bencil-ﬂ-l:l,3~diciano-1-(4—etil-fenil)propil] ~piperidina,
mientras se enfria. Una vez completa la adicién, la mezcla
total se agita y se somete a reflujo durante quince minu--
tos a 125-1302 C, Después de haber enfriado hasta 202 C.,
la mezcla de reaccibn se vierte sobre 100 partes de hielo
triturado. La mezcla total se alcaliniza con hidréxido de
amonio a una temperatura inferior a 3082 C., precipitando -~
un sblido. Este se separa por filtracidn y se tritura en
50 partes de agua tibia a 402 C,

El precipitado se separa por filtracidn, se se-
ca a presidn reducida a 802 C., con lo cual se licua, pero
después de haberse enfriado, solidifica nuevamente; obte—-
niéndose 7,2 partes de producto. Esta sustancia se disuel-
ve en una mezcla de 320 partes de diisopropil-éter y 80 -
partes de acetona y se introduce acido clorhidrico gaseoso
en la solucidén. El hidrocloruro precipitado sdlido se se-
para por filtracibn, dando el hidrocloruro crudo. Esta sus-
tancia se hierve en 80 partes de 4-~metil-2-pentanona; se
obtiene un aceite el cual se solidifica nuevamente al per-
manecer en reposo a la temperatura ambiente, dando hidro--
cloruro crudo de dl-l-bencil-i- [ 2,6-dioxo-3-(4-etilfenil)-
B-piperidil]-piperidina; punto de fusibn 165-195¢ C. =~
(dec.).

Después de haber enfriado el filtrado hasta el
dia siguiente, a-202 C., se obtiene hidrocloruro de dl-1-

bencil-4- [ 2,6-dioxo-3-(4-etilfenil)~3-piperidil | -piperi-
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dina; punto de fusién 145-1602 C. (dec.) como polvo amorfo
blanco.
EJEMPLO X

342 partes de Acido sulflrico al 90 % se agregan
gota a gota a 38 partes de &cido acético anhidro mientras
se enfria, Entonces se agregan 4,8 partes de hidrocloruro
de dl-l-bencil-4- [ 1,3-diciano-1-(3,4~dimetilfenilpropil | -
piperidina. Una vez completa la adicidn, la mezcla total se
calienta a 125~1302 C. Mientras se mantiene esta temperatu-
ra, la mezcla total se agita durante quince minutos. Déspuéé
de haber enfriado hasta la temperatura ambiente, la meicla
de reaccidn se vierte sobre 60 partes de hielo triturado. -
La mezcla total se alcaliniza con hidréxido de amonio a una
temperatura inferior a 302 C., con lo cual precipita un sb-
lido.

Este se separa por filtracidén y se tritura en -
una mezcla de 56 partes de diisopropil-éter y 16 partes de
acetona. La mezcla total se filtra y, después de haber en-
friado hasta el dia siguiente a ~-202 C., se deposita un prot
ducto sb6lido. Este se separa por filtracidn y el filtrado -
se diluye con 320 partes de diisopropiléter; y se introduce
fcido clorhidrico gaseoso en la solucidn. Se separa por fil
tracién un hidrocloruro semisdlido. Esta sustancia se hier-
ve en 120 partes de 4-metil-2-pentanona. La parte sin disol
ver se separa por filtracibn y se recristaliza mediante 64
partes de acetong hirviente. Después de haber enfriado por
cuarenta y ocho horas a 02 C,, se obtiene hidrocloruroc de
d1-1-bencil-t- [ 3-(3,4-dimetilfenil)~2,6-dioxo-3-piperidil]
-piperidina con un punto de fusién de 200,4-211,42 C (dec.)

como polvo amorfo blanco.
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EJEMPIO XI

66,5 partes de a4cido sulflrico al 90% se agregan
gota a gota a 80 partes de &cido acético anhidro mientras - |
se enfria. En seguida se agregan 11 partes de dihidrocloruro
de dl-l-bencil-4- [ 1,3-diciano-1l-(2-piridil)-propil | ~piperi
dina. Una vez completa la adicién, la mezcla total se.calieg,
ta durante quince minutos a 125-1302 C. Después de enfriada
la mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo triturado y la
mezcla total se alcaliniza con hidrdéxido de amonio con lo -
cual se forma un precipitado. Se separa por filtracidn y se
disuelve en uns mezcla de 160 partes de diisopropil-éter y
20 partes de acetona. La mezcla total se filtra y se intro-
duce clorurc de hidrbdgeno gaseoso en el filtrado.

El hidrocloruro precipitado se separa por filtra-
cidén y se seca, dando el producto. Esta sustancia se disuelv
en 60 partes de 2-propanocl hirviente y se introduce cloruro
de hidrdgeno gaseoso en la solucibén. Después de haber enfrig
do durante dos horas a 02 C., se separa por filtracién el hi
drocloruroc crudo. Esta fraccidn se recristaliza mediante —-
una mezcla de 100 partes de 2-propancl y 8 partes de agua.
Después de haber enfriado hasta el dia siguiente a 02 C., se
obtiene el producto. De esta sustancia la base libre se libg
ra por alcalinizacién de la solucidn acucsa con un exceso -
de hidréxido de amonio. El sdlido precipitado se separa por
filtracidén y se seca, dando dl—l—bencil-4—[ 2,6~dioxo-3-(2~
piridil)-B-piperidilJ -piperidina con un punto de fusidn de
103,6-104,42 C,, como polvo amarillo pélido.

EJEMPLO XII
1182 partes de &cido sulfidrico al 90 % se agre-

gan gota a gota a 1314 partes de &cido acético anhidro -~
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mientras se enfria. En seguida se agregan 200 partes de -
dl=-l-bencil=4-(1,3~diciano-1-fenilpropil)-piperidina, Una
vez completa la adicidén, la mezcla total se calienta duran-
te diez minutos a 125 2 C. Después de haber enfriado, la mez
cla de reaccibn se vierte sobre hielo triturado y la mezcla
total se alcaliniza con hidrdxido de amonio, con lo cual -
precipita un aceite. Se separa por filtracibén y se disuelve
en una mezcla hirviente de 480 partes de acetona y 76C par-
tes de diisopropil-éter. La parte sin disolver se separa -
por filtracién, dando l-bencil-4-(2,6-dioxo-3-fenil-Z-pipe-
ridil)-piperidina; punto de fusién 156-159¢ C. Al enfriarse
adicionalmente el filtrado a -202 C, se obtiene una segunda
sustancia de l-bencil-—4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidii)-pi
peridina; punto de fusidén 155-157,62 C.

Las aguas madres se concentran hasta un volumen
de 300 partes. Después de haber enfriado toda la noche a -
-202 C, una tercera fraccién de l-bencil-4-(2,6-dioxo-3-
fenil-3-piperidil)-piperidina se separa por filtracién; pun
to de fusibén 152,5-1552 C. Al mantener el filtrado adicio-
nalmente durante cinco horas a la temperatura ambiente, -
otra porcién de l-bencil-4-(2,6-dioxo-3~-fenil-3-piperidil)-
piperidina se separa por filtracibén; punto de fusibn 143,8-
14592 C,

EJEMPLO XTII

A una mezcla agitada de 5,4 partes de dl-4-(2,6-
dioxo-3~fenil-3-piperidil)-piperidina, 5,3 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio,
80 partes de n-butanol y 80 partes de 4-.metil-2-pentanona, se
agrega gota a gota, una solucidn de 3,8 partes de cloruro -

de cinamilo en 20 partes de n-butanol y 20 partes de 4-metil
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{ yoduro de potasio, 100 partes de 4-metil-2-pentanona y 100
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-2-pentanona. Una vez coumpleta la adicidén, la mezcla total
se agita y se somete a reflujo durante cincuenta horas. Des-
pués de haberse enfriado, se agregan 50 partes de agua. La
capa orginica se separa, se seca sobre K2003, se filtra y -
se evapora. El residuo sblido se tritura en diisopropil—éter
dando dl1-l1-cinamil-4-(2,6~dioxo~-3-fenil-3-piperidil)-piperi

dina con un punto de fusidén de 154,2-1592 C, como polvo &mor

EJEMPLO XIV
Una mezcla de 4,5 partes de l-bromo-heptanc, 5,4
partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-piperidina,

3,3 partes de carbonato de sodio, unos cuantos cristales de

partes de n~butanol, se agita y se somete a reflujo durante
cuarenta y ocho horas. Después de haber enfriado, se agregan
50 partes de agua. La capa orgénica se separa, se seca sobrg
K2003 y se evapora. El residuo oleoso se disuelve‘en diisoprg
pil-éter y se evapora nuevamente. Este tratamiento se repite
dos veces, con lo cual se obtiene un residuo sbélido. Este se
recristaliza en una mezcla de 20 partes de diisopropiléter ¥
8 partes de acetona, dando dl-4-(3,6~dioxo-3-fenil-3-piperi-
dil)-1-heptilpiperidina con un punto de fusidn de 139,5-14160
C, como polvo amorfo blanco.
EJEMPLO XV
Una mezcla de 3,2 partes de l-bromo-butano, 5,4

partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3~piperidil)-piperidina,

3,3 partes de carbonato de sodio, unos cuantos cristales de
yoduro de potasio, 100 partes de 4-metil-2~pentanona y 100

partes de n-butanol, se asgita y se somete a reflujo durante

cuarenta y ocho horas. Depués de haber enfriado, se agregan
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50 partes de agua. La capa orgénica se separa, se seca So-
bre KQCO3 y se evapora. El residuo oleoso se disuelve dos
veces en diisopropiléter y se evapora nuevamente. El residuo
sblido se separa por filtracidn y se seca, dando el produc-
to crudo. Esta sustancia se disuelve en 52 partes de acetona
hirviente. Despliés de haber enfriado hasta -202 C, se nbtie-
ne dlel-butil~t-(2,6-dioxo-3-Lenil-3-piperidil)-pipsridina
con un punto de fusidén de 138-1422 C, como polvo amorfo blan
CO.

EJEMPLO XVI

Una mezcla de 8 partes de 4-cloro-p~fluorn-butirg)
fenona, 5,4 partes de dl-4-(2,6-~dioxo-3-fenil-3-piperidil)-
piperidina, 3,2 partes de carbonato de sodio, unos cuaatos
cristales de yoduro de potasio en 100 partes de 4—metil-2-
pentanona y 100 partes de n~butanol, se agita y se lleva a
reflujo durante sesenta horas. Después de haber enfriado, -
se agregan 50 partes de agua. La capa orginica se separa, se
seca sobre K2003 y se evapora. El residuoc se disuelve en ~
una mezcla de 400 partes de diisopropiléter y 160 partes de
éter, el precipitado formado se separa por filtracidén y se
introduce HCl gaseoso en el filtrado. El pmc ipitado pegajo-
so formado se seca a presidn reducida, dando hidrocloruro -~
crudo de Alet—(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-1-[ 3-(4-
fluorobenzoilo)-propil] -piperidina. Esta sustancia se hier-]
ve en 40 prtes de isopropanol.

Después de mantener a la temperatura ambiente el
precipitado formado se separa por filtracibén, dando hidro-
cloruro de d1-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-1[ 3-(4-
fluoro—benzoil)-propil:]-piperidina con un punto de fusién

de 231-2352 C, como polvo blanco amorfo.
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EJEMPLO XVII

A una mezcla agitada de 5,85 partes de dl1-4-(2,6-
dioxo-3-fenil~3-piperidil)-piperidina, 3,2 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio
en 80 partes de 4-metil-2-pentanona y 80 partes de n-butanol
se agrega una solucidn de 3,8 partes de S-cloro-l-fenii-l1-
buteno en 20 partes de 4-metil-Z2-pentanona y 20 partes de n-
butanol. Una vez completa la adicién, la mezcla total se agi
ta y se somete a reflujo durante sesenta horas. Después de
haber enfriado, se agregan 50 partes de agua.

La capa acuosa se separa y se lava con 49 purtes
de éter. Las capas orgénicas combinadas se secan sotre KéCQ?
se filtran y evaporan. El residuo oleoso se solidifica al ev]
porar y rascar las paredes en dietiléter, dando dl-4-(2,6-
dioxo~3-fenil-3-piperidil)~1-(4-fenil-but-3-enil)-piperidina
de punto de fusidén 151-153%,22 C, como polvo amorfo blanco -
griséceo.

EJEMPIO XVIIT

Una mezcla de 4,8 partes de l-bromo-2-fenoxi-eta
no, 5,4 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-pipe
ridina, 3,2 partes de carbonato de sodio, unos cusntos cris
tales de yoduro de potasio en 100 partes de 4-metil-2-penta
nona y 100 partes de n-butanol, se agita y se somete a re-
flujo durante cuarenta y ocho horas. Después de haber enfrig
do, se agregan 50 partes de agua. La capa orghnica se sepa-
ra, se seca sobre K2005 y se evapora. El residuo se disuel-
ve en una mezcla de 400 partes de éter y 24 partes de cloro
formo. La capa orginica se seca sobre KZCO3 y se introduce
HC1 gaseoso en la misma. El hidrocloruro sdlico precipitado

se separa por filtracidén y se seca, dando hidrocloruro de -

1
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dl-4-(2,6~-dioxo-3~fenil~3-piperidil)-1-(2~fenoxietil)~pipe-
ridina crudo.

La masa obtenida se disuelve en 100 partes de -~
agua hirviente y la solucidén se trata con carbdn vegetal ac-
tivado. Se separa el carbén vegetal por filtracidn y después
de haber enfriado, el filtrado se alcaliniza con NH403 y se
extrae con éter. La capa orghnica se seca sobre Kacoé'y se
evapora, dando dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-1-(2-
fenoxietil)-piperidina con un punto de fusibén de 78-90¢ C,
como polvo blanco en hojuelas.

EJEMPLO XIX

A una mezcla de 5,85 partes de dl-4-(2,6-3ioxo-
3-fenil=3~piperidil)-piperidina, 3,2 partes de carbouato
de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio en -
125 partes de 4-metil-2-pentanona se agrega gota a gota, una
solucidn de 4,4 partes de benzoil-bromo-metano en 125 partes
de n-butanol. Una vez completa la adicibn, la mezcla total
se agita y se somete a reflujo durante doce horas. Después
de haber enfriado, se agregan 100 partes de agua. El preci-
pitado formado se separa por filtracidn. La capa orgafica se
separa del filtrado, se seca sobre K2005, se filtra y se =~
evapora. El residuo sblido se lava con diisopropil-éter, se
separa otra vez por filtracién y se seca, dando el producto.

Esta fraccidn se recristaliza de una mezcla de
40 partes de isopropanol y 24 partes de acetona. Después de
haber enfriado hasta el dia siguiente a -202 C, la base li-
bre cruda se separa por filtracién-; punto de fusibdn 159-163
Las aguas madres combinados de las dos fracciones, se dilu-
yen con isopropanol y acetona y se introduce HCl gaseoso en

los liquidos combinados, obteniéndose hidrocloruro de dl-1-

1o
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(benzoil-metil)=4-(2,6=-dioxo-3-fenil-3~piperidil)-piperidi~
na, con un punto de fusidén de 281-2822 C, como polvo amorfo
blanco griséceo.
EJEMPLO XX

Una mezcla de 44 partes de cloruro de cinamilo,
7,2 partes de dl-4- [2,6-dioxo-5—(4—fluoro—fenil)—5—piperi—
dil]'-piperidina, 4 partes de carbonato de sodio, unus cuan-
tos cristales de yoduro de potasio en 125 partes de 4-metil-
2-pentanona y 125 partes de n-butanol, se agita y se somete
a reflujo durante sesenta horas. Después de haber enfiriado,
se agregan 50 partes de agua. La capa orgénica se separca, -
ge seca sobre K2003 y se evapora. El residuo se hierve en -
una mezcla de 400 partes de éter y 75 partes de clcroformo.
El precipitado formado se separa por filtracidn.

El filtrado se seca sobre Kaco3 ¥y se introduce
HC1 gaseoso. El1 hidrocloruro sdlido precipitado se separa -
por filtracidén y se seca inmediatamente, dando hidrato de hi
drocloruro de dl-l~cinamil-4- [2,6~dioxo-5(4—f1uor—fenil)—3—
piperidil] -piperidina con un punto de fusibén de 1702 —2
2152 C. (dec.) como polvo granulado color yesca.

EJEMPLO XXT

Una mezcla de 5,8 partes de l-bromo-2-fenoxi-eta
no, 7,1 partes de dl-4- [2,6-dioxo-3-(B-metilfenil)-B—pipe—
ridilJ'—piperidina, 4 partes de carbonato de sodio, unos ——
cuantos cristales de yoduro de potasio en 125 partes de 4-
metil-2-pentanona y 125 partes de n-butanol, se agita y se
somete a reflujo durante sesenta horas. Después de haber
enfriado, se agregan 50 partes de agua. La capa orgénica se
separa, Se seca sobre K2003, se filtra y se evapora. El re-

siduo oleoso se disuelve en una mezcla de acetona y éter y
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se introduce HCl gaseoso en la solucidn. Se obtiene un hi-
drocloruro oleoso.

La mezcla total se evapora hasta sequedad. El1 re-
siduo se disuelve en agua hirviente y esta solucidén se tra-
ta con carbdén vegetal activado. Después de haber filtrado y
enfriado, el total se alcaliniza y el precdpitado formado se
separa por filtracibn, dando la base libre cruda, Este pro-
ducto se disuelve en una mezcla de diisopropil-é&ter r aceto-
na. Después de haber tratado la solucidén caliente con carbdn
vegetal activado, se enfria y después de haber enfriado, se
introduce HCl gaseoso en la solucibén. El disolvente se decan
ta del hidrocloruro oleoso precipitado. Este se tritura en
una mezcla de éter y acetona y se filtra, dando hidrocloruro
de d1-4- [ 2,6-dioxom3~(3~metilfenil)-3-piperidil | -1-(2-feng)
xietil)-piperidina, con un punto de fusién de 1322 — 2332 C,
(dec.) como polvo amarillo pélido.

EJEMPLO XXII

Una mezcla de 4 partes de l-cloro-2-fenil-etano,
7,1 partes de dl-4- [2,6—dioxo-5-(3-metilfenil)-3-piperidil)
~piperidina, 4 partes de carbonato de sodio, unos cuantos
cristales de yoduro de potasio en 100 partes de 4-metil-2-
pentanona y 100 partes de n-butanol, se agita y se somete a
reflujo por sesenta horas. Después de haber enfriado, se --
agregan 50 partes de agua. La capa orgénica se separa, se
seca sobre K2003, se filtra y se evapora. ElL residuo sdlido
se lava con 40 partes de diisopropiléter, se separa otra vez
por filtracidn y se seca, dando el producto.

Esta fraccidén se disuelve en una mezcla de 240
partes de diisqropil-éter y 40 partes de acetona y se intro~-

duce HC1 gaseoso en la solucién. El hidrocloruro precipita-
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|| sobre 10 partes de K2C03’ se filtra y el disolvente se elimi|

do se separa por filtracibn y se seca, dando hidrocloruro de
d1-4- [ 2,6~dioxo-3-(3-metilfenil)~3-piperidil | -1-(2-fenil-
etil)-piperidina, con un punto de fusidén de 3082 C., (dec.),
como polvo amorfo amarillo palido.

EJEMPIO XXTTI

Una mezcla de 5,8 partes de l-bromo-2-fenoxi-eta
no, 7,2 partes de dl-i- | 2,6-dioxo=3-(4=Fluoro-fenil)=3-pi-
peridil] ~piperidina, 4 partes de Na2003 y 0,1 partdsdg KI
en 100 partes de n-butanol y 100 partes de hexanona, 52 some
te a reflujo con agitacidén durante sesenta horas. La uezcla
se enfria hasta la temperatura ambiente, se agregan &C par-

tes de agua y las capas se separan. La capa orghnica se seca

na a presidn reducida, sobre un bafio de agua. El residuo -
oleoso se disuelve en 350 partes de dietiléter, se seca sobr+
10 partes de K2005 y la solucidén filtrada se satura con -~
HC1 gaseoso seco. La sal precipitada se filtra y se disuelve
en 100 partes de agua. Esta solucidén se trata con carbdén ve-
getal y se alcaliniza con un exceso de NH#OH.

La base libre se extrae con 3 x 50 partes de die-
tiléter. Los extractos combinados se secan sobre 10 partes
de K2CO3 ¥y el disolvente se elimina a presibén reducida. El
residuo se disuelve en 350 partes de diisopropil-éter y se -
pasa CH1 gaseoso seco por esta solucibédn. El sbdlido precipi-
tado se filtra sobre un filtro Buchner y se recristaliza de
25 partes de acetona a -202 C. El sblido se separa por fil-
tracién y se seca, dando hidrocloruro de dl-#—-[E,G—dioxo—B-
(4-fluor-fenil)-3~piperidil | -1-(2-fenoxietil)-piperidina -
con un punto de fusidn de 1502 — 1752 C, como polvo amorfo

blanco.
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EJFMPLO XXTIV

A 5,6 partes de dl-4-(2,6-~3ioxo-3-fenil~3-piperi-|
dil)-piperidina, 6,4 partes de carbonato de sodio, unos cuans
tos cristales de yoduro de potasio en 80 partes de 4-metil-2
~pentanona y 80 partes de n-butanol, se agrega gota & gcta,
una solucidn de 3,2 partes de cloruro de 2-metil-bencilo en
20 partes de 4~metil-2-pentancna y 20 partes de n-butanol. Upa
vez completa la adicibn, la mezcla total se agita y se some-
te a reflujo durante veinticuatro horas., Después de haver -
enfriado, se agregan 50 partes de agua. La capa ofgénica se

separa, se seca sobre KZCOS’ se filtra y el disolvente se el

| Lt

mina a presidn reducida.

El residuo se trata con 30 partes de diisepropil-
éter y se solidifica inmediatamente. E1 precipitado sbdlido sg
separa por filtracién y se seca, dando dl-4-(2,6-dioxo-3-
fenil~3-piperidil)-1-(2-metilbencil)-piperidina con un punto
de fusidén de 161-163,42 C, como polvo amorfo amarillo claro.

EJEMPLO XXV

Una mezcla de 5,2 partes de l-bromo-3~fenoxi-~pro-
pano, 5,6 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3~-fenil-3~piperidil)-pi-
peridina, 3,2 partes de carbonato de sodio, unos cuantos ~-
cristales de yoduro de potasio en 100 partes de n~butanol y
100 partes de 4-metil-2-pentanona, se agita y se somete a re
flujo durante sesenta horas. Después de haber enfriado, se
agregan 50 partes de agua. La capa orghnica se separa, se se
ca sobre K2C03, se filtra y se evapora. El residuc sblido se
extrae con una mezcla hirviente de 80 partes de éter y 80 -
partes de diisopropil-éter.

La parte sin disolver se separa por filtracidn y
se seca, dando el hidrocloruro crudo de dl-4(2,6-dioxo-3-fenil-

3-piperidil)~1-(3-fenoxipropil)-piperidina. Al enfriar el -
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filtrado hasta el dia siguente a 02 €, precipita un sb6lido.
Este se filtra y se seca, dand§ dl-l4-(2,6~dioxo=-3-fenil-3-

piperidil)-1-(3-fenoxipropil)-piperidina con un punto de fu
sién de 1412 a 1472 G, como polvo en hojuelas blanco amari-

llento.

EJEMPLO XXVI

Una mezcla de 3,7 partes de cloruro de B-éiéro-
bencilo, 5,6 partes de dl-4—(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-
piperidina, 6,4 partes de carbonato de sodio, unos cuéntos
cristales de yoduro de potasio en 100 partes de 4-metil-2-
pentanona y 100 partes de n-buenol, se agita y se somete a
reflujo durante veinticuatro horas. Después de haber enfria-
do a la temperatura ambiente, se agregan 50 partes de ggua.
La capa orgénica se separa, se seca sobre 10 partes de -
K2003, ge filtra y se evapora hasta sequedad. El residuo sb-
lido se disuelve en una mezcla de 400 partes de diisopropil-
éter y 40 partes de acetona. Esta solucidn da, al saturarse
con HCl gaseoso seco, un precipitado, el cual, después de ha
ber recristalizado en 120'partes de isopropanol y &4 partes
de agua, estd formado por hidrocloruro de dl-1-(3-cloro-ben
cil)=4-(2,6~dioxo~3=fenil-3=-piperidil)=-piperidina, con un -
punto de fusidn de 295,80-297,42 C., como polvo amorfo blan-
co.

Una segunda masa de 0,9 partes de material menos
puro se obtiene al enfriar las aguas madres obtenidas de la
recristalizacién hasta -152 C, punto de fusién 286-287,52 C.

EJEMPLO XXVIX

A una mezcla agitada de 5,6 partes de dl=4-(2,6~
dioxo-3-fenil-3-piperidil)-piperidina, 6,4 partes de carbo-

nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio,
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80 partes de 4-metil-3-pentanona y 80 partes de n~butanol,
se agrega gota a gota una solucién de 3,2 partes de cloruro
de 4-metilbencilo en 20 partes de 4-metil-2-pentanona y 20
partes de n-butanol. Una vez completa la adicibn, la mezcla
totalrse agita y se somete a reflujo durante veinticuatro -
horas. Después de haber enfriado, se agregan 50 partes de
agua. La capa orghnica se separa, se seca sobre carbénato de
potasio y se filtra. El filtrado se evapora. El residuo se
disuelve en 60 partes de acetona y 400 partes de diiscpropil
-éter, después de lo cual se precipita algo de materia s6li-
da. Esta se separa por filtracibén y se introduce &cidu clor-
hdrico gaseoso en el filtrado.

El hidrocloruro precipitado se separa por filtra-
cibén, dando el producto crudo. Esta masa se hierve en 360 pa
tes de 4-metil-2-pentanona. La parte sin disolver se separa
por filtracién, dando hidrocloruro crudo de dl-4-(2,6-dioxo-
3~fenil-3-piperidil)-1-(4#-metilbencil)~piperidina. Esta sus-
tancia se recristaliza en 40 partes de 2-propanol hirviente,
se filtra y, después de haber mantenido hasta el dia siguien]
te a la temperatura ambiente, el precipitado formado se se-
para por filtracidn., Se lava con acetona ys: seca durante -
dos dias a 902 C, dando hidrocloruro de dl~-4-(2,6-dioxo-3-
fenil-3-piperidil)=-l~(4-metilbencil)-piperidina; punto de -~
fusidén 258-2602 C, como polvo amorfo blanco.

EJEMPLO XXVIII

Una mezcla de 2,9 partes de 2-(clorometil)-tiofe
no, 5,6 partes de dl-4-(2,6~dioxo-3~fenil-3-piperidil)-piper
dina, 6,4 partes de carbonato de sodio, unos cuantos cris-
tales de yoduro de potasio, 100 partes de 4-metil-2-pentano-

na y 100 partes de n-butanol, se agita y se somete & reflu-

| Ly

e

Jo durante sesenta horas. Después de haber enfriado, se agre
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gan 50 partes de agua. La capa orgdnica se separa, se seca
sobre carbonato de potasio y se evapora. El1 residuo oleoso
se disuelve en B0 partes de acetona y 400 partes de diisoprof
piléter. La solucidn se separa de la materia insoluble por
filtracién y se introduce &cido clorhidrico gaseoso en el
filtrado. oo

El hidrocloruro precipitado se separa por £iltra-
cidn y se seca, dando hidrocloruro crudo de dl-4—(2,ér&ioxo—
2-fenil-3-piperidil)-1-(2-tienil-metil)-piperidina. Esta sus
tancia se tritura en 100 partes de 2~propanol hirvieabe:. La
parte sin disolver se separa por filtracién, dando h;@%@eloq&
ro de d1-4-(2,6-dioxo—5-fenil-B-piperidil)-l—(2—tienil—metiﬁ
-piperidina, con un punto de fusibdn de 266,2 -~ 2692 (, como

polvo amorfo blanco griséceo.

EJEMPLO XXIX

A una mezcla agitada de 5,5 partes de dl-4-(2,6-
dioxo-3-fenil-3~piperidil)-piperidina, 6,4 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio,
80 partes de 4~-metil-2-pentanona y 80 partes de n-butanol,
se agrega gota a gota, una solucidn de 3,4 partes de cloruro
de 4-etilbencilo en 20 partes de 4-metil-2-pentanona y 20 -
partes de n~butanol. Una vez completa la adicidn, la mezcla
total se agita y se somete a reflujo durante sesenta horas.
Después de haber enfriado, se agregan 50 partes de agua.

La cepa orgénica se separa, se seca sobre carbo-
nato de potasio, se filtra y se evapora el filtrado. El re-
siduo oleoso se disuelve en una mezcla de 160 partes de dii-
sopropil-éter y 40 partes de acetona. Esta solucibén se fil-
tra y se introduce &cido clorhidrico gaseoso en el filtrado.

El hidrocloruro sdlido se separa por filtracién y se seca, -
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dando hidrocloruro crudo de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-pipe-
ridil)-1~(4—-etilbencil)-piperidina. La sustancia se hierve
en 160 partes de 4-metilo-~-2-pentanona y la parte sin disol-
ver se separa por filtracibén, dando hidrocloruro crudo de dl¢
4~(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)~1-(4—etilbencil)-piperiding.

La fraccidn se recristaliza en una mezcla dé 80
partes de 2-propanol y 20 partes de metanol. La mezc;hfpotal
se filtra y después de haberse enfriado el filtrado‘ﬁéé%a el
dia siguiente a 02 C, se obtiene hidrocloruro de dl~4;t2,6-
dioxo—5—fenil-3-piperidil)~l~(4—etilbencil)-piperidinafcan
un ppnto de fusién de 276,6-2802 C, como polvo amorfo blan-
CO.

EJEMPIO XXX

A una mezcla agitada de 5,5 partes de dl-~4-(2,6-
dioxo-3~fenil-3-piperidil)-piperidina, 6,4 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio en
80 partes de 4-metil-2-pentanona y 80 partes de n-butanol,
se agrega gota a gota, una solucidn de 3,4 partes de cloruro
de 2,5-dimetilbencilo en 20 partes de 4-metil-2-pentanona y
20 partes de n-butanol. Una vez completa la adicidén, la mez-
cla total se agita y se somete a reflujo durante treinta ho-
ras. Después de haber enfriado, se agregen 50 partes de agua}
La capa orghnica se separa, se seca sobre carbonato de pota-
sio, se filtra y se evapora. El residuo sblido se tritura en
80 partes de diisopropiléter, dando dl-1-(2,5-dimetilbencil)
-4-(2,6-dioxo~3-fenil-3-piperidil)-piperidina, con un punto
de fusibn de 184,2-1862 C, como escamas de color café gri-

shceo.
EJEMPLO XXX1

Una mezcla de %,2 partes de cloruro de 4~fluor-
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bencilo, 5,5 partes de 4l-4-(2,6-dioxo-3-fenilo-3-piperidil
-piperidina, 6,4 partes de carbonato de sodio, unos cuantos
cristales de yoduro de potasio en 100 partes de 4-metil-2~
pentanona y 100 partes de n-butanol, se agita y se somete a
reflujo durante veinticuatro horas. Después de haber eufria
do la mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado se evapora
El residuo semisdélido se tritura en 80 partes de acetona ti-
bia. La parte sin disolver se separa por filtracidén. Al fil
trado se agregan 240 partes de diisopropiléter y entonces -
se introduce Acido clorhidrico gaseoso en la solucidn.

Después de haber mantenido a la temperatura am--
biente, el sblido precipitado se filtra y se seca durante

dos dias a 1002 C, dendo hidrocloruro de dl-4-(2,6-diocxo-3-

fenil=-3=-piperidil)-l-(4~fluorcbencil)-piperidina, con un -

punto de fusidn de 2792 - 283,82 C, como polvo amorfo ama-
rillo pélido.
EJEMPLO XOXXII

Una mezcla de 3,7 partes de l-cloro-4-fenil-buta-
no, 5,5 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-pipe
ridina, 6,4 partes de carbonato de sodio, unos cuantos cris
tales de yoduro de potasio en 100 partes de 4-metil-2-penta
nona y 100 partes de n-butanol, se agita y se somete a re-
flujo durante sesenta horas. Después de haber enfriado, la
mezcla de reaccibén se filtra. El filtrado orgénico se seca
sobre carbonato de potasio y se evapora. El residuo oleoso
se disuelve en 64 partes de diisopropil-éter y se evapora.
El residuo sdlido se tritura en diisopropil-éter, dando el
producto.

La sustancia se hierve en una mezcla de 64 partes

de diisopropil-éter y 24 partes de acetona. La parte sin -

)
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disolver se separa por filtracidén, dando el producto. Esta
fraccidn se disuelve en 64 partes de acetona hirviente.
Después de haber enfriado por dos dias a 09C,, se separa
por filtracién, d1-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-1~ (4~
fenilbutil)-piperidina con un punto de fusidn de 149-1509C,
como polvo amorfo blanco grisfceo.

EJEMPLO XXXTIT

Una mezcla de 4,6 partes de l-bromo-3-fenil-pro
pano, 5,5 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-
piperidina, 5,3 partes de carbonato de sodio, unos cuantos
cristales de yoduro de potasio, en 100 partes de 4-metil-2
~pentanona y 100 partes de n-butanol, se agita y se somete

a reflujo durante sesenta horas. Después de haber eufriado,

-la mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado se evapora.

El residuoc semisblido se disuelve en 120 partes de acetona
hirviente. Después de haber enfriado hasta el dia siguiente
a ~-209C, se obtiene dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil~3-piperidil)-1-
(3—f?nilpropil)-piperidina de un punto de fusibn de 1#4-146
QC, como polvo amorfo blanco.

EJEMPLO XXXIV

A una mezcla agitada de 5,5 partes de dl-4-(2,6-
dioxo-3-fenil~3-piperidil)-piperidina, 5,3 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio

en 100 partes de 4~metil-2-pentanona y 100 partes de n-buta

' nol, se agregan en porciones 4,3 partes de l-anilinocarbg

nil-2-cloro-etano. Una vez completa la adicibén, la mezcla
total se agita y se somete a reflujo durante sesenta horas.
Después de haber enfriado, se agregan 100 partes de agua.
La capa orghnica se separa y, después de un tiempo corto,

precipita un sblido. Después de haber reposado durante
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treinta minutos a la temperatura ambiente, este sblido se
separa por filtracidn, dando dl-l-.[2—(N—anilinocarbonil)—
etii]-4—(2,6-dioxo—3-fenil—3-piperidil)wpiperidina cruda.
La sustancia se recristaliza en 80 partes de acetona.
Después de haber enfriado hasta el dia siguien-
te & 09, se obtiene dl-1-[2-(N-anilinocarbonil)-etil] -4~
(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-piperidina con un punto de
fusidn de 132,6-143°C, como polvo granulado blanco.”;{

EJEMPLO XXXV

Una mezcla de 5,3 partes de l-bromo—}-(4—mefil—
fenoxi)propano, 5,5 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-
piperidil)-piperidina, 5,3 partes & carbonato de sodic,
unos cuantos cristales de yoduro de potasio en 100 partes
de 4-metil-2-pentanona y 100 partes de n-butanol, se agita
y se somete a reflujo durante sesenta horas. Después de
haber enfriado, la mezcla de reaccidn se filtra y el fil-
trado se evapora. El residuo oleoso se disuelve en una mez
cla de 400 partes de diisopropil-éter y 80 partes de ace-
tona. La solucidén se separa por filtracidn de la materia
insoluble y se introduce &cido clorhidrico gaseoso en el
filtrado, Se obtiene un hidrocloruro pegajoso. El disolven
te se decanta y se evapora. La mezcla total (residuo e hi- |
drocloruro pegajoso) se tritura en 2-propanol dando el pro
ducto. La sustancia se hierve en 160 partes de 4~metil-2-
pentanona. La parte no disuelta se separa por filtracidn
(el filtrado se deja a un lado), dando hidrocloruro de dl-
4—(2,6—dioxo-5—feni1—3—piperidil)-l—[3-(4—metilfenoxi)pro—
piggpiperidina menos puro, p.f. 152,6->1802C (desc.). El
filtrado que se dejd a un lado se enfria durante 2 horas a

-208C, dando el producto., Este producto se hierve en 110
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partes de 2-propanol. La parte no disuelta se separa por

filtracién para dar hidrocloruro de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil
~3-piperidil)=l- [3-(4~metilfenoxi)propii]piperidina,qne fud
de a 154 -» 2042C, en forma de polvo amorfo blanco.

EJEMPLO XXXVI

Se agita y se calienta a reflujo durante 60 horas

una mezcla de 4,4 partes de l-benzoil-l~clorobutano, 5,5 par
tes de dl-4-(2,6~dioxo=3-fenil-3-piperidil)piperidina, 5,3
partes de carbonato sbédico y algunos cristales de yoduro
potésico con 100 partes de 4-metil-2-pentanona & 100 partes
de n-butanol.Después de enfriar se afiaden 70 partes de &gua.
La capa orgénica se separa,se seca sobre carbonato pothsico,
se filtra, se lava con acetona y se evapora. El residuo oleg
S0 se disuelve en una mezcla de 80 partes de éter di-isoprogi
lico y 120 partes de acetona y la mezcla se evapora de nue-
vo. El residuo semisbélido se disuelve en acetona y se eva-
pora. Después el residuo se tritura en 40 partes de acetona
para dar dl-l-(4-benzoilbutil)-4-(2,6~dioxo-3~fenil-3-pipe
ridil)-piperidina, p.f. 142,4-143,42C, como polvogremuilado blancd

EJEMPLO XXXVIL

Una mezcla de 4,7 partes de l-cloro-3-(4-metoxi
fenoxi)-propano, 5,5 partes de dl=4—(2,6-dioxo~3-fenil-3-
piperidil)-piperidina, 5,3 partes de carbonato de sodio,
unos cuantos cristales de yoduro de potasio, en 100 partes
de 4-metil~2-pentanona y 100 partes de n-butanol, se agita
Y se somete & reflujo durante sesenta horas. Después de ha-
ber enfriado, la mezcla de reaccidn se flltra y el filtra-
do se evapora. Ll residuo oleoso se disuelve en una mezcla
de 400 partes & diisopropil-éter y 80 partes de acetona.

De la mezcla total se separa por filtracién la materia in-
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_pil—éter y 40 partes de acetona. La parte sin disolver se
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soluble y entonces se introduce &cido clorhidrico gaseoso
en el filtrado, obteniéndose un hidrocloruro pegajoso. El
disoclvente se decanta y se evapora.

Este residuo, Jjunto con el hidrocloruro pegajo-
so, Se tritura en 80 partes de 2-propanol hirviente, dando
hidrocloruro crudo de dl—u—(2,6—dioxo-5—fenil-3-piperidil)—
1—[?-(4—metoxifenoxi)-propii]-piperidina. Esta sustancia
se hierve en 160 partes de 4-metil—2—pentanon§. La parte
sin disolver se separa por filtracidn, dando hidrocloruro
menos puro de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-l- [3-
(4—metoxifenoxi)-proPil]—piperidina. La sustancia se;facrig
taliza una vez més, mediante 240 partes de 2-propanol. les=-
pués de haber enfriado durante cuatro horas a 020, se obtig
ne hidrocloruro de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil=3=-piperidil)-l-
[3-(4—metoxifenoxi)-propil]-piperidina con un punto de fu-
sibén de 224-225,22C, como polvo granulado blanco.

EJEMPLO XXXVII1

A una mezcla agitada de 5,5 partes de d1l-4-(2,6-
dioxo-3~fenil-3-piperidil)-piperidina, 5,3 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio
en 80 partes de 4-metil-2-pentanona y 80 partes de n-butanol
se agrega gota a gota una solucibn de 4,2 partes de l-ben
z20il~-3-cloro-propano, en 20 partes de 4-metil-2-pentanona
vy 20 partes de n-butanol. Una vez completa la adicidbn, la
mezcla total se agita y se somete a reflujo durante sesenta
horas, Después de haber enfriado, se agregan 50 partes de
agua. La capa orgdnica se separa, se seca sobre carbonato
de potasio, se filtra y el filtrado se evapora. kl residuo

semisdlido se hierve en una mezcla de 8 partes de diisopro-
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separa por triltracibn, dando dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-
piperidil)-piperidina sin reaccionar.
El filtrado se diluye con 40 partes de acetona

y 60 partes de diisopropil-éter. La mezcla total se fil-

tra y se introduce &cido clorhidrico gaseoso al filtrado.

El hidrocloruro sblido precipitado se spara por filbracidn)

dando hidrocloruro crudo de dl-1-(3-benzoilpropil)-4-(2,6~
dioxo-3~fenil-3~piperidil)-piperidina. Esta sustancia se
recristaliza mediante 38 partes de 2-propanol hirviente y
se filtra nuevamente. Después de haber enfriado el filtra-
do hasta el dia siguient- a 02C, se obtiene hidrocloruro
de dl-1-(3-benzoilpropil)-4-(2,6~dioxo~-3-fenil-3-piperidil]
-piperidina, con un punto de fusidén de 263,6-2672C, como
polvo granular amarillo.

EJEMPLO XXXTX

Una mezcla de 4,3 partes de l-cloro-4-fenoxi-
butano, 5,5 partes de dl=4-(2,6-dioxo-3-fenil-3~piperidil)
~piperidina, 5,3 partes de carbonato de sodio, unos cuan-
tos cristales de yoduro de potasio, en 100 partes de 4-me
til-2-pentanona y 100 partes de n-butanol, se agita y se
somete & reflujo durante sesenta horas. Después de haber
enfriado, la mezcla de reaccidén se filtra dos veces y el
filtrado se evapora. El residuo oleoso se disuelve en 24
partes de acetona. Después de haber enfriado hasta el dia
siguiente a 02C, y después de haber raspado la solucién
enfriada, se obtiene un sb6lido. Este se separa por filtra=
cién y se seca, dando 3 partes de producto crudo. Esta sus
tancia se recristaliza en 24 partes & acetona,

Después de haber enfriado hasta el dia siguien-

te a ~152C,, se obtiene dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil

e
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-1-(4~fenoxibutil)-piperidina con un punto de fusidn de
147-148,62C., como polvo amorfo blanco.
EJEMPLO XL

Una mezcla de 3,9 partes de l-N-anilino-2-cloro-
l-oxo-etano, 5,5 partes de dl-4-(2,6~dioxo—5—fenil—}-pipe:i
dil)-piperidina, 5,3 partes de carbonato de sodio, uncs
cuvantos cristales de yoduro de potasio en 100 partes de 4-
metil-2-pentanona y 100 partes @& n-butanol, se agita y se
somete a reflujo durante sesenta horas. Después de haber
enfriado, se agregan 50 partes de agua. La capa orgirica
se sepéra, se seca sobre carbonato de potasio y se évgpora.
E1l residuo se disuelve en una mezcla de 320 partes de diiso
propil-éter y 120 partes de acetona.

Al mantenerse a la temperatura ambiente, se se-
paran 1,6 partes de producto (mezcla de base libre y su hi
drocloruro). Entonces se introduce cloruro de hidrbgeno ga-
sSe0so en las aguas madres. 1 hidrocloruro sblido precipi-
tado se separa por filtracibén y se seca, dando el producto.
Esta sustancia se hierve en 240 partes de 4-metil-2-penta-
nona. La parte sin disolver se separa por filtracibn y se
seca a presidén reducida, dando hidrocloruro de dl-1-(2-N-
anilino-carbonilmetil)-4—(2,0~dioxo~-3-Lenil-3-piperidil)=-
piperidina, con un punto de fusibdn de 285-2872C, (dec.) comc
polvo amorfo blanco.

EJEMPLO XLI

Partiendo de 4,59 partes de hidrocloruro de 2-
cloro~metilpiridina, la base libre se libera como sigue:
Se disuelve en 450 partes de cloroformo. A esta solucidbn
Se agrega una mezcla de 250 partes de carbonato de potasio

y 200 partes de agua. La mezcla total se calienta durante
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una hora a #402C, y se filtra. La capa orgénica se seca so-
bre carbonato de potasio, se filtra y se evapora. El resi-
dio oleoso, junto con 5,5 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-Tenil
~3~piperidil)-piperidina, 5,4 partes de carbonato de sodio,
uneos cuantos cristales de yoduro de potasio en 100 vartes
de 4-metil-2-pentanona y 100 partes de n~butanol, selagita
y se somete a2 reflujo durante sesenta horas. Despuées de
haber enfriado, se agregan 50 partes de agua.

La capa orgénica se separa, Se seca sobre carbo-~
nato de potasio, se filtra y se introduce cloruro de hidré-
geno gaseoso en el filtrado. Se obtiene un hidrocloruro
sewmisélido. El disolvente se decanta y el residuo solidifi-
ca al rascar las paredes en una mezcla de B8O partes de ace-~
tona y 40 partes de 2-propanol. Después de haber enfriado
durante una hora a 02C, el producto se separa por filtra-
cibn. Esta sustancia se recristaliza de una mezcla de 16
partes de acetona, 100 partes de Z2-propanol y 10 partes de
agua.

Después de haber enfriado durante dos dias a
0eC, se precipita algo de aceite. La solucidn sobrenadante
se decanta y se'evapora. E] residuo sb6lido se recristaliza
mediante 24 partes de 2-propanol tibio para obtener el pro=~
ducto. Esta sustancia se recristaliza una vez wds, de una
mezcla de 60 partes de 2-propanol y ? partes de agua. Des-
pués de haber enfriado durante dos dias a 02C., se obtiene
dihidrocloruro de dl-4—(2,6~dioxo~3-fenil-3-piperidil)-1-
(2-piridilmetil)-piperidina con un punto de fusién de 247-
2549C., como polvo amorfo blanco.

BJEMPLO XLII

Unas cuantas gotas de una solucibén de 2 partes
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de sodio, en 32 partes de etanol, se agregan a una solu-
cibn de 72,5 partes de dl-l-bencilw4-(™ -ciano-bencil)-pi-
peridina, 15 partes de acrilonitrilo, y 150 partes de 1,4~
dioxano a la temperatura ambiente (la temperatura sube &
razén de 22 a 3%2C.). Esta adicibén se repite unas cuantas
veces hasta obtenerse una temperatura de 3020, Mediante
unaadicibén posterior de unas cuantas gotas de etdxido de
sodio, la temperatura sube a 552 a 602C, Mientras se man-
tiene esta temperatura (enfriando con un bafo de agua), se
agrega gota a gota la solucién restante de etdxido de so-
dio, '

Una vez completa lasdicidn, la mezcla total se
enfria, hasta la temperatura ambiente, y se filtra. A1 fil
trado se agregan 100 partes de agua y la mezcla total se
extrae con éter. La capa orgénica se lava dos veces con
agua, se seca sobre K2003, se filtra y se introduce HCl ga
8e0so en el filtrado. Se obtiene un hidrocloruro pegajoso
el eual se solidifica al mantenerlo en reposo hasta el dfa
siguiente, Be separa por filtracién y se tritura en aceto-
na, dando hidrocloruro menos puro de dl-l-bencil-4-(1,3-
diciano-l-fenilpropil)-piperidina con un punto de fusibn
de 227~2322C.

Una muestra de 3,5 partes de esta sustancia se
disuelve en una mezcla hirviente de 80 partes de isopropa-
nol y 40 partes de metanol y se filtra., Después de haber
enfriado durante tres horas a -202C, se obtiene hidroclo-
ruro de dl-l-bencil-4-(1,3-diciano~l-fenilpropil)=-piperidi
na con un punto de fusién de 231,8-241,492C, como polvo gra-

nulado blanco grisbceo
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EJEMPLO XLITI

Unas cuantas gotas de una solucidén de 1,4 par-
tes de sodio en 28 partes de etanol, se agregan & una s8o0-
lucién de 67,3 partes de dl-l-bencil-4—( -ciano~4-metoxi
bencil)-piperidina, 11,5 partes de acrilonitrilo y 92 par-
tes .de 1,4~-dioxano, a la temperatura ambiente (la tempera-
tura sube a 452C), Se agregs la solucidén restante de etb-
xido de sodio, mientras que se mantlene esta temperatura.
Después de haber enfriado la mezcla de reaccidn, se agre-
gan 75 partes de agua y la mezcla total se extrae con 400
partes de éter. La capa acuosa se extrae dos veces coa éter
Las capas orglnicas combinadas se secan sobre K2003 y se
introduce HCl gaseoso. Se obtiene un hidrocloruro pegajoeo.
El éter se decanta y se pone aparte. El residuo se disuel~
ve en una mezcla hirviente de 80 partes de acetona y 16
partes de isopropanol.

Después de haber enfriado hasta =202C,, se sepa
ra,-por filtracibn hidrocloruro de dl-l-bencil—q-[l,3-¢;
ciano-l—(4—metoxifenil)-propil] ~piperidina, con un punto
de fusién de 248-25092C. E1 filtrado etéreo, que se dejd
aparte, se evapora.El residuo olsoso se hierve, Junto con
el filtrado de la primera cosecha (acetona e isopropanol),
Después de haber enfriado hasta el dia siguiente a -202C,,
se obtiene hidrocloruro de dl-l-bencil-=4=- [1,3—diciano-
1—(4—metoxifenil)-propil]-piperidina con un punto de fu-
8i6én de 220-225,52C. Al enfriarse el filtrado adicional-
mente, se obtiene una tercera fraccidén de hidrocloruro me-
nos puro de dl-l-bencil-i- [1,3-diciano-l-(4~metoxifenil)-
propil] -piperidina, con un punto de fusibn de 193-1972C,
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EJEMPLO XLIV

Unas cuantas gotas de una solucibén de 3,6 par-
tes de sodio en 60 partes de etanol, se agregan gota a go-
ta a una solucidn de 166,6 partes de dl—l-bencil—#-@&-cig
no-3-metilbencil)-piperidina, 32 partes de acrilonitrilo
y 240 partes de l,4-dioxano (ninguna reaccibn exotéruica),
La mezcla se calienta hagta #402C. Al llegar a esta témpe-
ratura, la solucidn restante de etdxido de sodio se agrega
gota a gota (reaccién ligeramente exotérmica: la temperatu
ra sube de 452 a 502C), Después de haber enfriado, se agre
gan 100 partes de agua y la mezcla total se extrae con 480
partes de éter. La capa acuosa se separa y se extrae una
vez wls con éter (2 x 160 partes).

Las capas orglnicas combinadas se secan sobre
K2003 y se introduce HCl gaseoso. Se obtiene un hidroclo-
ruro oleoso el cual se solidifica al rascar las paredes.
Se separa por filtracidn, se lava con acetona, se filtra
nuevamente y se seca, dando hidrocloruro de di-l—bencil—
Y [l,B-diciano-l-(3-meti1fenil)-propil] ~-piperidina, con
un punto de fusién de 221-223,52C. como polvo amorfo blan~
co.

EJEMPLO XLV

Partiendo de 68 partes de hidrocloruro de dl-
l-bencile#=(X -ciano~4-metilbencil)-piperidina, se libera
la base libre de la manera usual. Después de haber extrai-
do con éter, la capa orglnica se evapora. A este residuo s8¢
agregan 11,6 partes de acrilonitrilo en 160 partes de l,4-
dioxano. En seguida se agregan unas cuantas gotas de una
solucidn de 2,5 partes de sodio en 44 partes de etanol

(reaccibn exotérmica: la temperatura sube de 232 a 3520).
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La solucidén restante de etdxido de sodio se agrega a un
régimen tal que se mantiene la temperatura. Una vez compla
ta la adicibn, la mezcla total se agita a la temperatura
ambiente.

La mezcla de reaccibén se divide entre 10C par-
tes .de agua y 240 partes de é&ter. La capa acuosa se separa
y se extrae una vez mds con éter. Las capas orglnicas com-
btinadas se gsecan sobre chos, se filtran y se introduce
HCl1l gaseoso en el filtrado. Se obtiene un hidrocloruro
oleoso. El &ter se decanta y el residuo oleoso se solidi-
fica al rascar las paredes en acetona, dando hidroclsruro
de dl-l-bencili- [1, 3-diciano-1-(4-metilfenil)~propil]=~pi
peridina con un punto de fusibn de 223-2269C,, como polvo
blanco.

EJEMPLO XIVI
A una solucibn agitada de 7,9 partes de dl-l-

(4~clorobencil)=4=(™* ~ciano-bencil)~piperidina, 14,2 par-
tes.de acrilonitrilo y 160 partes de 1,4-dioxano, se &gre~
ga, por gotas, una solucién de etdxido de sodio, preparada
con 3,2 partes de sodio en 50 partes de etanocl, mientras
que se mantiene una temperatura de 509C. (reacciém exotér
mica). Después de haber enfriado @ la temperatura ambien-
te, la mezcla de reaccibén se trata con 70 partes de agus
Yy Se extrae con 2 x 300 partes de dietil-éter. Los extrac-
tos etéreos combinados se secan dos veces sobre K2003, se
filtran y se saturan con HCl gaseoso seco. Se separa un
aceite el cual se solidifica al enfriarse.

La suspensién resultante se evapora hasta se-
quedad y el residuo se disuelve en una mezcla de 120 par-

tes de acetona y 40 partes de isopropancl. Al enfriarse
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a 02C. durante una hora, precipita un sbélido blanco el
cual, después de haber secado & presidn reducida, estd
constitufdo por hidrocloruro de dl-l-(4=clorobencil)—f—
(1,3-diciano-1-fenilpropil)-piperidina, con un punto de
fusibén de 250-2552C., como polvo amorfo color yescs cla-
TO. .

Uns. segunda cosecha de hidrocloruro menos puro
de d1-1-(#-cloro-bencil)—4-(1,3-diciano~1-fenilpropil)-pi
peridina, con un punto de fusibn de 248-25292C., se obtie-
ne al eveporar las aguas wadres hasta sequedad y aiAtratar
el residuo resultante con 50 partes de acetona., '

EJEMPLO XLVII

4 una mezcla de 40,7 partes de dl-l-bencii=if=
(A-ciano-4-etilbencil)~piperidina, 7,4 partes de acrilo
nitrilo y 80 partes de'l,uadioxano, Se agregan Unas cuane
tas gotas de una solucién de 1 parte de sodio en 20 par=
tes de etanol, a una temperatura aproximadamente de 452C.
Deaﬁués de iniciada la reaccién exotédrmica, el resto de la
solucidn de etdxido de sodio se agrega gota a gota mien-
tras se mantiene una temperatura de 45-502C. Una vez com-
pleta la adicibn, la mezcla total se agita durante cinco
minutos a la misma temperatura. Después de haber enfriado
se agregan 70 partes de agua gota a gota y la mezcla total
se extrae con &ter (2 x 560 partes).

La capa orgdnica se separa, se seca sobre car-
bonato de potasio y en la misma se introduce &cido clorhf{-
drico. Se obtiene un hidrocloruro oleoso. El &ter se decan
ta y el residuo oleoso se solidifica al rascar las paredes
en acetona, dando hidrocloruro de dl-l-bencil—#—[;,}-dicig
no-l—(4—3tilfenil)-propil]—piperidina, con un punto de fu-




10

15

20

25

30

- 43 ..

08992

816n de 222-2282C., como polvo granulado amarillo pdlido.
Al dejar en reposo las aguas madres hasta el
dfa siguiente, a la temperatura ambiente, se obtiene una
segﬁnda fraccibén de hidrocloruro menos puro de dl-l-bencil
-4—[1,5-diciano-l—(4—eti1fenil)—propil]-piperidina,,con un
punto de fusibén de 190-2132C. N
EJEMPLO XLVIII

A una mezcla de 10,9 partes de dl-l-bencil-f-
(A-ciano-3,4=dimetilbencil)~piperidina, 1,7 partes de acri
lonitrilo y 20 partes de dioxano, se agrega, gota & goua
una solucidn de etéxido de sodio, preparada con O,5_p§rte3
de sodio en 14 partes de etanol, a una temperatura de 508C,
(reaccidén ligeramente exotérmica). Una vez completa la adi-
clén, la mezcla total se agita durante treinta minutos a la
misma temperatura. Entonces se agregan 50 partes de agua.
La mezcla total se extrae dos veces con 200 partes de &ter,
la capa orgénica se seca sobre carbonato de potasio y en
la ﬁisma se introduce 4cido clorhidrico gaseoso. Se obtie-
ne un hidrocloruro oleoso.

El disolvente se decanta y se evapora. El resi-
duo, junto con el hidrocloruro oleoso, se raspa en 80 par-
tes de acetona, dando hidrocloruro de dl-l—bencil—4—[l,3—
diciano-l-(3,4-dimetilfenil)-propil]-piperidina; punto de

fusibn 229-2492C,
EJEMPLO XLIX

Partiendo de 25 partes de dihidrocloruro de dl-
l-bencil-4=(ciano.2.piridilmetil)=piperidina, se libera la
base libre de la manera usual y se extrae con éter. La ca-
pé orglnica se separa, se seca y se evapora, A este resi-

diuo se agregan 3,5 partes de acrilonitrilo y 160 partes de
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l,4-dioxano y se mantiene a la temperatura ambiente. Enton
ces se agrega gota a gota una solucibn de 1 parte de sodio
en 12 partes de etanol (reaccibén exotérmica: 1la temperatur#
sube de 222 a 402C). Una vez completa la adiciém, la mezcli
total se calienta durante hora y media a 502C. Después de
haber enfriado & la temperatura ambiente, la mezcla db‘reaﬁ_
cidn se reparte entre 50 partes de agua y 240 partes de
éter. La capa acucsa se separa y se extrae ung vez méb-con
160 partes de &ter.

Las capas orgénicas combinadas se secan godbre
carbonato de potasio y se filtran, y se introduce cloruro
de hidrbgeno gaseoso al filtrado. Se obtiene un hidroclo-
ruro oleoso oscuro, La mezcla total se evapora. El residuo
oleoso oscuro se disuelve en 200 partes de agua hirviente
¥y la solucidn obtenida se trata con carbdn vegetal activa-
do y se filtra en caliente. El1 filtrado se enfrfa, se alcad
liniza con hidréxido de amonio y se extrae dos veces con
240 partes de &ter., La capa orgénica se seca sobre carbo-
nato de potasio, se filtra y se introduce cloruro de hidrd
geno gaseoso en el filtrado. El hidrocloruro precipitado
gse separa por filtracidn y se seca, dando dihidrocloruro
de dl-l-bencil-tw|1,3=diciano-1-(2~piridil)-propil]-piperi
dina; punto de fusién, 140-~1522C,

EJEMPLO L

Una mezcla de 6,2 partes de l-cloro-2-fenil-
etano, 10,15 partes de dl~-4-(l,3-diciano-l-fenilpropil)-
piperidina, 6,4 partes de carbonato de sodio, unos cuantos
cristales de yoduro de potasio en 400 partes de 4~metil-2-
pentanona, se agita y se somete & reflujo durante cuarenta

y cincohoras. Después de haber enfriado, se agregan 100
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partes de agua. la capa orglnica se separas, se seca sobre
cho5 y se evapora, El residuo oleoso se disuelve en una
mezcla de 240 partes de diisopropiléter y 40 partes de clo
roformo. La capa orgénica se seca sobre K2003 y en la mis-l
ma introduce HCl gaseoso, )

El hidrocloruro precipitado se separa por fil-
tracién y se seca para obtener el producto crudo. Este sus
tancia se hierve en una mezcla de 100 partes de iaoprOpanol
¥y 32 partes de acetona, La parte sin disolver se separa
por filtracibén, dando hidrocloruro de dl-f4-(1,3-diciano-
l1~-fenilpropil)-1-(2-feniletil )-piperidina; punto de fnsibn
254,2-271,749C,

EJEMPLO LI

10 partes de una solucibédn de 1 parte de sodio
en 20 partes de etanol absoluto, se agregan gota a gota a
una solucién de 27 partes de dl-#4-(cianobencil)-l-metilpi
peridina y 7,5 partes de acrilonitrilo, en 75 partes de
1,4~dioxano (reaccidén exotérmica: la temperatura sube a
459C,). La mezcla total se enfrfa a 202C. y la parte res-
tante del etdxido de sodio se agrega posteriormente gota a
gota (la temperatura sube a 202 a ?02C.). Una vez completa
la adici6d, se agregan 50 partes de agua y 240 partes de
éter, La capa acuosa se separa y se extrae dos veces con
&ter.

Las capas etéreas cowbinadas se lavan dos veces
con agua, se secan sobre K2003 Yy se introduce HCl gaseoso
en la solucibn, Se obtiene un hidrocloruro pegajoso el cual|
solidifica al tratarlo con acetona,dando el producto. La
sustancia se recristaliza en 100 partes de metanol. Después

de haber mantenido & la temperatura ambiente, se separa
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por filtracibn hidrocloruro de dl-#4-(1,3-diciano-l-fenil
propil)-l-metilpiperidina; punto de fusibn, 278-280,82C.;
en forma de polvo blanco. Después de haber enfriado el fil
trado a 02C,, se obtiene una segunda fraccibén de hidroclo
ruro de dl-4=(1,3-diciano-l-fenilpropil)=l-metilpiperidina
con un punto de fusién de 275-2792C.

EJEMPLO LII y

A una solucibén de 600 partes de &cido acético
glacial y 300 partes de &cido sulfdrico concentradq; se
agregan 63,5 partes de dl-4-(1,3-diciano-l-fenilpropil)-pi
peridina, a una temperaturs de‘<2090. Le mezcla total se
calienta hasta 1252C. en el transcurso de treinta y cinco
minutos y se continfa agitando otros veinte minutos mientreg
se mantiene esta temperatura, La mezcla de reaccidn se en-
fria a 202C., se vierte en 900 partes de hielo, se alcali-
niza con NH,OH a una temperatura de {2520. (mientras se
enfrfa con hielo) y se extrae con 3000 partes de cloroforw-
mo. La capa orgénica se lava primero dos veces con 400 par-
tes de agua. La capa orglnica se seca sobre HgSO4, se fil-
tra y se evapora,

El residuo sblido se separa por filtracibn y el
filtrado se pone aparte. El precipitado se incorpora, con
agitacién, a 320 partes de acetona, se separa por filtra-
cidén, y se seca, dando dl-4=(2,6-dioxo=3-fenil-~3-piperidil)
~piperidina, con un punto de fusidn de 225-226,59C.

El filtrado que se puso aparte se concentra, Jun-
to con el filtrado acetbénico hasta un volumen de unas 100
partes, dando una segunda fraccidn de dl-4-(2,6-dioxo-3-

fenil~3-piperidil)-piperidina, con un punto de fusibn de
206,2-218,89C,
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EJEMPLO LIII

A una solucibén de 575 partes de &cido acético
glacial y 287,5 partes de &cido sulfdrico concentrado se
agregan 62,5 partes de dl-4-[1,3-diciano-1-(4~fluorofenil)
-propil)~piperidina, & una temperatura de {202C. La mezcla
total se calienta a 1252C., en el transcurso de disciccho
minutos y se continda agitando durante otros dlez winutos
mientras se mantiene esta temperatura. La mezcla de reac—
cién se enfria hasta 232C,, se vierte en 500 partes de
hielo y se alcaliniza con NHQOH a una temperatura de 202C,
(mientras se enfria con hielo). La capa acuosa se extrae
con 5000 partes de cloroformo,

La capa orginica se separa, se lava con 1000
partes de una solucidn de KZCO3 al 5%. Durante esta mani-
pulacibén se forma un precipitado sblido. Este se separa po)
filtracién y el filtrado se pone aparte. La torta residual
de la filtracidn se disuelve en 3000 partes de cloroformo
hirviente. Entonces se agrega Na,580, a la solucibn calien—

te y la mezcla total se filtra y se evapora, dando dos

fracciones: (a) dl—4—[?,6-dioxo—3-(4—fluoro-fenil)-3-pipepl

dil] -piperidina, con un punto de fusibn de 241-242,59C.,
como polvo blanco amorfo; y (b) dl—4—E2,6-dioxo-5-(4-f1qg
ro-fenil)-3-piperidil]-piperidina menos pura, con un pun-
to de fusién de 232~234,52C,

Del filtrado clorofbérmico que se puso aparte
se separa la capa cloroférmica, se lava con 400 partes de
agua, Se secd sobre Nazsou, se filtra y se evapora, dando
una tercera fraccidn de dl-#-[?,6-dioxo-3-(4—f1uorofenil)-
3-piperidiJJ~piperidina menos pura; punto de fusidn 226,2-
2342C,
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EJEMPLO LIV

A una solucibn de 730 partes de &cido acético
glacial y 365 partes de &cido sulffirico concentrado se
agregan 79,8 partes de dl-4-[1,3-dicianoc-1-(3-metilfenil)-
propil]-piperidina, & una temperatura de {209C. La meucla
total se calienta a 1302C. en el transcurso de quince ui-
nutos. La mezcla de reaccibn se enfri{a a 202C, y se vierte
gobre 700 partes de hielo triturado, se alcaliniza ccr
NH40H 8 una temperatura de (2590. y entonces se extrae dos
veces con 3000 partes de cloroformo. La capa orghnica se
separa, se lava dos veces con una solucidn de K;C05 8l D%
y dos veces con 500 partes de agua, se seca sobre Naasou
y se evapora. El residuo oleoso se solidifica al evaporar-
se en acetona, El sblido obtenido se tritura en acetona,
dando dl—#-EZ,6—dioxo-5-(3-metilfenil)-B-piperidil]—pipe:;
dina, con un punto de fusibdn de 190,4-193-29C,, como polvo
amarillo pélido.

Lag aguas madres se evaporan y el residuo se
tritura en acetona, dando una segunda fraccibén de dl-4-[2,6
~dioxo~3-(metilfenil)-3-piperidil] -piperidina, con un pun-
to de fusibn de 185-191,59C.

EJBIPLO LV

A una mezcla agitada de 5,5 partes de dl=i=(2,6-
dioxo-3-fenil-3~piperidil)~piperidina, 6,4 partes de carbo-
nato de sodio, unos cuantos cristales de yoduro de potasio
en 80 partes de 4—metil-2-pentanona y 80 partes de n-buta
nol, se agrega gota & gota una solucibdn de 5 partes de 1-N-
anilino-2=bromo-etano, en 20 partes de 4-metil-2-pentanona
y 20 partes de n-butanol. Una vez complda la adiciém, la

mezcla total se agita y se somete & reflujo durante sesenta
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horas. Después de haber enfriado, se agregan 50 partes de
agua. La capa orgénica se separa, se seca sobre carbonato
de potasio, se filtra y se evapora, El residuo oleoso se
cristaliza en una mezcla hirviente de 20 partes de acetona
y 80 partes de diisopropil-éter, dando el producto. La sus-
tancla se disuelve en 90 partes de acetona hirviente.
Después de haber mantenido hasta el dia siguien
te & la temperatura ambiente, se obtiene el producto. Esta
sustancia se disuelve en 120 partes de metanol y se filtra
esta solucidn., A este filtrado se agrege una solucibn de
2,6 partes de dihidrato de Acido oxAlico en 40 partes ae
metanol. La mezcla total se concentra a un volumen de uaas
125 partes. Después de haber wmantenido esta solucibn duran
te dos dfas a la temperatura ambiente, se obtiene dioxala~
to impuro de dlel-(2-N-anilino-etil)=4-(2,6~dioxo=3~fenil-
3-piperidil)-piperidina. Al mantenerse el filtrado adicio-
nalmente durante cuarente y ocho horas, & la temperatura
ambiente, se obtiene dioxalato de dl-l-(2-N-anilino-etil)
wljm(2,6-410%X0=3=fenil-3-piperidil)-piperidina, con un pun-
to de fusibn de 99,2-1432C, (dec.), como polvo blanco en

hojuelas.
EJEMPLO LV

Una mezcla de 2,6 partea de l,2-epoxietil-bence
no, 5,5 partes de dl-4-(2,6~dioxo=3-fenil=3~-piperidil)-pi
peridina y 80 partes de xileno anhidro, se agita y ae song!
te & reflujo durante sesenta horas. La mezcla de reaccidn
se evapora. El residuo sb6lido se lava con acetona y se se-
ca, dando un producto racémico. Esta sustancia se hierve
en una mezcla de 64 partes de acetona y 60 partes de cloro-

formo. La parte sin disolver se separa por filtracibn y se
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guarda el filtrado. La parte sin disolver se hierve una
vez més en 200 partes de acetona, y el material gue queda
sin disolver se separa por filtracidén y se seca, dando un
easterso-isdmero de dl-4-(2,6-dioxo~3-fenil-3-piperidil)-1-
(2-hidroxi-2-feniletil)-piperidina, en forma de polve amor
fo de color yesca con un punto de fusidn de 265-2677C.

Después de haber enfriado el filtrado anies men
cionado hasta el dfa siguiente a -202C, el producto crudo
se separa por filtracién y se hierve una vez wéds en 32 par
tes de acetona, La parte sin disolver se separa por filtra
cién y, después de haber enfriado el filtrado hasta el dia
siguiente a -202C., se obtiene un segundo estereo-isbémero
de dl-#-(2,6~dioxo-3~fenil-3-piperidil)-1-(2-hidroxi-2~
fenil-etil)-piperidina, con un punto de fusibn de 210,2-
215,42C., como polvo blanco amorfo.

EJEMPLO LVII

Una mezcla de 3,4 partes de l-benzoil--2-cloro-
etano, 10,9 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-
piperidina, unos cuantos cristales de yodurc de potasio en
100 partes de tolueno anhidro, se calienta dentro de un
tubo sellado durante setenta y dos horas a 1209C, Después
de haber enfriado hasta la temperatura ambiente, se separa
por filtracidn hidrocloruro de dl-4-(2,6~dioxo=3-fenil=3=
piperidil)-piperidina. Al mantener el filtrado a la tempe-
ratura ambiente, se formé un precipitado que did dl-1-(2-
benzofl )-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3~-piperidil)-piperidina, con
un punto de fusidn de 1032-1102C., como polvo amorfo blan-
co.

EJEMPLO LVIII

Una mezcla de 31 partes de hidrocloruro de dl-




10

15

20

a5

30

~-51.

140039%

l-bencil=4~(1,3~diciano-1~fenilpropil)-piperidina y 135
partes de dcido clorhidrico 12N, se somete & reflujo duran
te unas 16 horas. La mezcla caliente se diluye lentamente
con aproximadamente el wmismo volumen de agua, con lo cual
precipita un aceite. Al agregar unas 50 partes de cluro-
formo, este aceite solidifica. Entonces la mezcla sz an-
fria hasta la temperatura ambiente, con agitacibn.Después
el sdlido obLtenido se recoge sobre un filtro, se lave su-
cesivamente con cloroformo y con agua, y se seca, dando
unas 25 partes de dl-l-bencil-4-(2,6~dioxo-fenil=3=-piperi
dil)~piperidina; p.f. 299-3069C,
EJEMPLO LIX

Una mezcla de 51 partes de dl-4-(1,3-dicianc-1l-
fenilpropil)=-piperidina y 280 partes de &cido clorhfdrico
concentrado se somete & reflujo durante 16 horas. Después
de haber enfriado aproximadamente & 602C,, la mezcla de
reaccidn se vierte sobre una solucién de 300 partes de
acetato de sodio en 1000 partes de agua. La solucién ob-
tenida se separa de algunas impurezas, por filtracién,
después de lo cual se alcaliniza por adicibén de amoniaco
concentrado en exceso. Precipita algo de producto gelati-
noso. En seguida se agregan unas 225 partes de cloroformo
y la mezcla total se agita vigprosamente. Se dejan asentar
las capas y, después de un tiempo corto, precipita un 8ée=
lido, Después de unas horas de reposo a la temperatura am—
biente, el sblido se separa por filtraciénm.

Se lava con un volumen pequefio de cloroformo y
con agua. Después de haber secado este producto, primero
al aire durante unas cuantas horas, y luego durante unas

2 horas a vacio, aproximadamente a 502C., y finalmente du-




10

15

20

25

30

_52 -

;03592

-

rante otras 2 horas aproximadamente a 1002C,, se obtienen
unas 44 partes de dl-4-(2,6-dioxo-3-fenil-3-piperidil)-pi
peridina,

En resumen,la Patente de Introduccibén que se so-]
licita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacidn de derivalos
de 4~(2,6~dioxo=3~piperidil)-piperidina de férmula gene-

ral

R,~X-N =0

2 I
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde X representa alquilo inferior o alquenilo inferior,
Rl representa hidrbgeno, fenilo o fenilo suatituido con
&tomos de haldgeno o uno o dos grupos alquilo inferior y
R2 representa fenilo o fenilo mono~ o di-sustitufdo con

alquilo inferior caracterizado por ciclar un compuesto

de férmula

N
R, -N C=CH,~CH,~CN

2

II
2. Un método segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por someter & reflujo un compuesto de la férmula
IT con &cido clorhidrico concentrado, para obtener un com—

puesto de fdédrmula general I.
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3. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Introduccidn que se so-
jicita: "UN METODO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
4~ (2 ,6~DI0X0-3~PIPERIDIL)~-PIPERIDINAY,

Todo conforme queda desc¢rito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva, que consta de cin-
cuenta ytres plginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de noviembre de 1472,

BERNARDO UNGRIA

P.
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