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El presente invento se refiere a nuevos
compuestos de 4-fenilpiperidina y sus sales con dcidos
farmacéuticamente aceptables que son Utiles como agentes
farmacolégicos y a medios para su produccidn.

Mis particularmente el invento se refiere
a compuestos de 1=-alcohil=4-fenilpiperidina sustituids

en la posicién 3 que tienen la férmula general:

X

CHQOR

en donde R representa un grupo alcohilo o alguinilo que
tiene 1=4 4tomos de carbono, o un grupo fenilo opcional
mente sustituido por alcohilo inferior, alcohiltio, al~
coxl, haldgeno, nitro, acilamino, metilsulfonilo, meti-
lendioxi, o tetrahidronaftilo, R’l representa glcohilo o
alquinilo, y X representa hidrbgeno, alcohilo que tiene
1-4 &tomos de carbono, alcoxi, trifluoroalcohilo, hidro
xi, haldgeno, metiltio o aralcohiloxi.

Cuando no se especifica otra cosa, los
grupos alcohilo, alquinilo y acilo tienen preferiblemen
te de 1 a 4 Atomos de carbono. Ia parte aromitica del
grupo aralcoxi es preferiblemente fenilo no sustituido.

Ejemplos de grupos alcohilo son metilo,

etilo, propilo, isopropilo, n-butilo y terc-butilo, tam
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bién como partes de los grupos alcoxi y alcohiltio.

Ejemplos de grupos alquinilo son los gru-
pos etinilo, propinilo y butinilo.

Ejemplos de haldgenos son cloro, bromo y
fléor,

Ejemplos de grupos acilamino son acetila-
mino, propilamino y butilamino.

Los 4cidos formadores de sales pueden ser
cudlquiera de los écidos asequibles farmacéuticamente
aceptables.,

Los compuestos de este invento tienen in-
teresantes propiedades farmacoldgicas que los hacen Uti
les como agenbtes antidepresivos y contra la enfermedad
de Parkinson. Los compuestos, en donde R es fenilo,
4emetoxifenilo y 1,3~-benzdioxililo, han demostrado ser
particularmente valiosos en dichos aspectos.

Los compuestos de férmula I se preparan a
partir de los correspondientes carbinoles que pueden ob

tenerse reduciendo un compuesto de férmula II.

Rl (II)
CO0CE

1

donde R' y X son como se han definido anteriormente, pre

feriblemente con un agente reductor de hidruro de metal
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complejo, especialmente hidruro de litio y aluminio.

Los compuestos que tienen la férmula II
pueden prepararse de acuerdo con J.T. Plati, A.K.
Ingberman y W. Wenner (J. Org. Chem. 1957: 22, 201)
quienes prepararon el compuesto en el cual X es hidrb-
geno y R es metilo, tratando la arecolina (metil-1,2,
5,6-tetrahidro-3-piridina-carboxilato) con bromuro de
fenil-magnesio. )

De la misma forms, otros compuestos em-
pleados como material de partida pare los piperidin-
~-carbinoles deseados se preparan usando el homdlogo de
arecolina apropiado y bromuro de X-fenil-magnesio. I
reaccidn da los dos isbémeros, la forma cis («) y la
forms trans (B) (3 y 4 é&tomos de carbono en el anillo
de piperidina). Ambas formas a su vez pueden desdoblar
se en wna forma (+) y wa (-).

Los compuestos del invento pueden prepa-
rarse a partir de los piperidin-carbinoles empleando

diferentes procedimientos.



Método A

X X
> BrR
—=>
CH,0H CH,OR
2 2
1
1
r1 R
10
El compuesto de metal alcalino del pipe-
ridin-carbinol se trata con wn éster activo correspon-
diente al sustituyente R deseado.
Método B
15 X X
X
o on CHBSO201 RONQ
20
I {
R1 Rq £1
25 El piperidin-carbinol se convierte en un
q ‘-2"' 74 .
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éster, por ejemplo el éster metanosulfénico, empleando
sulfocloruro de metano en piridina, y haciéndolo reac-
cionar con RONa, siendo R como se ha definido antes.

Empleando el método A, la forma « del car
binol da la forme « del éter, mientras que la forma B
del carbinol de la forma P del éter.

Empleando el método B, la forma « del car
binol da la forma « del éter, pero sorprendentemente la
forma B del carbinol da una mezcla de la forma « y la
forma B, principalmente la forma «.

Método C
Se condensan dos compuestos hidroxilicos

empleando diciclohexilcarbodiimida como agente de con-

densacidn:
X X
+ HOR C6H4/|1\T=C—-N06qu\
- CH.OR
CH20H 2
N i\)
R R’

En este método los o-carbinoles dan los

-6 -
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a-éteres, y los p-carbinoles dan una mezcla de «~ ¥
B-éteres.

De acuerdo con otro método los compuestos
del invento se preparan a partir de los compuestos de
férmula I, en donde R y X son como se han definido pre-
viamente, y R1 en este caso es hidrdgeno o un grupo aci
lo.

si R es hidrdgeno, el compuesto se alco-
hila, y si R’l es w grupo acilo, el grupo se reduce pa-
ra dar el correspondiente grupo alcohilo, o el grupo
acilo se separa por hidrdlisis para dejar el grupo WH
que a continuacidn se alcohila.

Generalmente una de las formas épticemen~
te activa de los nuevos compuestos es terapéduticamente
mis activa que la otra. Para aislar esta forma puede
efectuarse el desdoblamiento come se describe en el
Ejemplo 3, o0 el desdoblamiento puede efectuarse en una
etapa anterior, antes que el grupo carbinol de la pipe
ridina se convierta en un grupo éter.

Los Ejemplos sigulentes ilustran los com-
puestos del invento y su preparacidn sin ser limitati-
VOS.

Ejenplo 1
Clorhidrato de 3=((4-metoxifenoxi)=metil)=1-metil=li=fe=

nilpiperidina
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S Se afiadid gota a gota sulfocloruro de me
tano (55,5 g) a una solucién de 3-hidroximetil-1-metil-
-4-fenilpiperidina (88,8 g) en piridina anhidra (300
ml), siendo mantenida la temperatura entre 102 y 1590,
¥ agitédndose la mezcla durante 1 hora. La mezcla de
reaccidén se vertid en una mezcla de hidréxido sbédico
(15 &), agua (500 ml), hielo (500 g) y éter (400 ml).
La capa etérea se separd y la capa acuosa se extrajo
con éter. Los extractos etéreos se afiadieron a la capa
etérea, se lavaron con agua y secaron sobre carbonato
de potasio. La separacién del disolvente g_vacio (méxi
mo 259C) dio el éster del 4cido metanosulfénico en for
ma de aceite. Rendimiento 120 g.

b. A una solucidn de sodio (17,5 g) en meta
nol anhidro (210 ml) se afiadid una solucién de 4-meto-
xifenol (87,5 g) en metanocl (140 ml) y una solucidn del
éster metanosulfénico de 3-hidroximetil-1-metil-4-Ffenil
piperidina (105 g) en metanol (200 ml). Ia mezcla se
agitd y sometid a reflujo durante 16 horas. Después de
separar el disolvente a vaclo, el residuo de la evapo-
racién se vertid en una mezcla de hielo (150 g), agua
(150 ml1) y éter (200 ml). La capa etérea se separd y la
capa acuosa se extrajo con dter. Las soluciones de éter
unidas se lavaron con agua y agitaron con dcido clorhi

drico 2V (200 ml) para dar un precipitado cristalino
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que se secd. Rendimiento 56,8 g. P.F. = 2%6-2390C,

La recristalizacidn en etanol del 975 did
52,3 g de clorhidrato de 3=((4-metoxifenoxi)-metil)-1-
-metil-d~fenilpiperidina. P.F. = 237-2%00C,
Ejemplo 2

Z=letoximetil-1-metil~d4-Fenilpiperidina

A una solucidn de sodio (15,2 g) en meba-
nol (270 ml) se afiadid una solucidn del éster del &cido
metanosulfénico de 3-hidroximetil-q-metil-4-fenilpiperi
dina (121 g) en metanol (270 ml). La mezcla se agitd y
sometlé a reflujo durante 16 horas. El disolvente se sg
pard a_vacio, y el residuo de evaporacidn se vertid en
hielo-agua. Ia mezcla se extrajo con éter, el extracto
etéreo se secd sobre carbonato de potasio y se evapord
el éter. El residuo de evaporacidén se destild a vacio
pare dar 66 g de 3-metoximebtil-1-metil-4-fenilpiperidi-
na. P. de eb. a 0,05 mm: 78-812C, E1l clorhidrato de es-
te compuesto tiene un p. . = 151-1542C, y el bromhidra
to tiene un p. f. de 1582C,

Ejemplo 3

Desdoblamiento de la 3-metoximetil-1-metil~1~ld~fenilpi-

peridina racémica

a. A una solucidn de dcido (-)dibenzoiltartd
rico (7,1 g) en etanol del 99% (75 ml) se afiadid (+)3-me

toximetil-1-metil-t-fenilpiperidina (8,8 g). Después de
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evaporar el disolvente, el residuo de evaporacidn se
recristalizd en benceno (80 ml) para dar 5 g de diben-
zoiltartrato, p. f. = 152-1540C. Este se disolvid en
una mezcla de hidrbéxido sbédico 4N (10 ml) y éter (20
nl), y la capa etdrea se separd, se secd sobre carbong
to de potasio ¥y se evapord hasta sequedad. El residuo
de evaporacidn se tratd con édcido bromhidrico, el agua
se separd a vacio, ¥ el residuo se recristalizd en eta
nol y éter para proporcionar el bromhidrato, p.f. =
178-1802C. / oc_725 = + 36 (e= 7% en etanol del 99.5).

b. E1l benceno en el cual se efectud la recrig
talizacion mencionada en el apartado a) anterior se eva
pord, y el residuo de evaporacidén se disolvid en una
mezcla de hidrdéxido sbddico 4N (20 ml) y éter (20 ml).
La capa ctérea se separd, se secd sobre carbonato de po
tasio y se evapord. ELl residuo (4,6 g) se afladid a wa
solucidén de 4cido (+)dibenzoiltartirico (3,7 g) en eta
nol del 99 (40 ml), después de lo cual el procedimien-—
to se siguid como se describe en el apartado a). El
bromhidrato tiene p. f. de 179-1809C, ¥y [Tk_725 = =37
(c= 7% en etanol del 99%).

Ejenmplo 4

(«)=3-metoximetil~1-metil-4-fenilpiperidina

Se afiadid («)-3-hidroximetil-1-metil-d-

~fenilpiperidina (6,15 g) a una suspensién de hidruro
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de sodio (1,6 g), (50% en aceite) en dimetilformamida
anhidra. La mezcla se agitd, y se afadid lentamente una
solucidén de bromuro de metilo (2,85 g) en dimetilforma-
mida (10 ml), continudndose la agitacidn durante 16 ho-
ras a 2520, Se afnadieron 40 ml de agua, y la mezcla de
reaccibén se extrajo 5 veces con cloruro de mebtileno
(25 ml). Los extractos de cloruro de metileno unidos se
extrajeron con &cido clorhidrico 0,5N y el extracto se
alcalinizdé con hidrdéxido sbdico 4N (10 ml) y se extrajo
con éter. El extracto etéreo se secd sobre carbonato de
potasio, el éter se elimind por destilacidén y el resi=-
duo se destild a_vacio obteniéndose 4 g de («)-3-metoxi
metil-1-metil=-4-Ffenilpiperidina, p. de eb. = 72-740C
(0,05 mm). '

Con 4cido bromhidrico se prepard el brom-
hidrato de p. £. = 158-1602C.
Bjemplo 5

Bromhidrato de (B)=3-metoximetil=1=-metil-4=Lenilpiperi-

dina

Se siguid el procedimiento descrito en el
Bjemplo 4 excepto que se empled el compuesto (B)-3-hi-
droximetil en lugar del compuesto («).

El bromhidrato obtenido tenia un p. £, =

201-2042C,

- 11 -
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Ejemplo 6

Una mezcls de 16,5 g de «-3-hidroximetil-
~1-~metil-d=fenilpiperidina, 12,5 g de 4-metoxifenocl ¥
16,5 g de diciclohexilcarbodiimida se calentd a 160-1802C
durante 24 horas. Después de enfriamiento, se afiadieron
200 ml de éter para disolver el producto. Ia diciclohe-~
xilurea separada se separd pof filtracidén, y la solu-
cidn se extrajo con 200 ml de &cido clorhidrico O,5N.
De la solucién &cida, se prepard en la forma usual el
clorhidrato del compuesto «.
Ejemplos 7-67

Empleando uno u otro de los métodos des-
critos en los Ejemplos 1-6, se prepard la lista de com

puestos siguientes:

X

CHQOR

- 12 -
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Como se ha expuerto anteriormente, los
compuestos de foérmula I son Gtiles como férmacos antide
presivos y contra la enfermedad de Parkinson seglin se
indica por sus propiedades bioquimicas y farmacolégicas.

Actualmente los antidepresivos més emplea
dos en clinica son los timolépticos triciclicos (por
ejemplo la Imipramina y la Amitriptilina). Estos farma-
cos actlian potenciando centralmente la serotonina (SHT)
¥ la noradrenalina (NA) como consecuencia de inhibicidn
de la reabsorcidn neuronal.

Ta misma accidén potenciadora de los nue-
vos compuestos se confirmbd por determinacidén de la in-
hibicitn de la absorcién de SHT y NA in vitro emplean-
do sinaptosomas preparados de diferentes regiones del
cerebro de ratas. Algunos de los compuestos, por ejem-
plo GF 32, GF 52 y GF 57, son especialmente inhibido-
res potentes de la absorcidén de SHT, mientras que otros,
por ejemplo GF 48 y GF 49, son inhibidores més potentes
de la absorcidén de NA. Es sabido que los timolépticos
triciclicos afectan los sistemas cardiovascular y ner-
vioso auténomo periférico provocando una amplia gama
de efectos secundarios. Las perturbaciones cardiacas y
grados variables de hipotensidn ocurren con bastante
frecuencia y pueden ser muy graves. Los compuestos de

acverdo con este invento, por ejemplo el GF 32, son po
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tenciadores mis activos de SHT que lo es la Imipramina,
pero afecta menos al sistema cardiovascular que lo ha-
cen los timolépticos triciclicosmés comunes, y por lo
tanto carece de los mas graves efectos secundarios men-
cionados.

Actividad inhibidora de la absorcidn de SHT

Antagonismo del empobrecimiento en SHT inducido por

p-cloroanfetamina (PCA) en el cerebro de rata:

1 2
Sustancia D%Eo ng/kg s.C. D%5O ng/kg p.o.
GF 32 1,5 20
GPF 61 1,4
GF 52 2,8 3,2
GF 57 0,5 2,0
Tmipramina 8,0 441
Clorimipramina 1,0 4.2
Amitriptiline 12
Protriptilina >50

1) Los férmacos de ensayo fueron administrados s.c. si
multaneamente con PCA.

2) Los farmacos de ensayo fueron administrados 2 horas
antes que la PCA.

El método fue descrito por Squires (Acta

phamacol. et toxicol. 1972, 31 suppl. 1, 35).

-19 -
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.En todos los experimentos, el GF 32 inducia
el bloqueo de la rama de haz cardiaco en un nivel de
dosis éignificativamente mas alto que lo hacen los timo
lépticos trieiclicos.

Ea los perros, la infusidn produce un
efecto inotrdépico inicial positivo. Bl GF 32 mostrd es-
ta propiedad en un intervalo de dosis de 1-25 mg/kg, la
Imipramina y Amitriptilina de 1-6 mg/kg. Dosis mas al-
tas producen efectos inotrépicos negativos. No se encon
traron alteraciones en el electrocardiograma en perros
a los que se administraron diariamente durante cuatro
semanas GF 32 en dosis de 5 y 10 mg/kg.

Algunos de los nuevos compuestos, por
ejemplo GF 15, GF 48 y GPF 49, han mostrado una inhibi-
cidn fuerte y selectiva de la actividad contra la en-
fermedad de Parkinson que indica reabsorcidén de dopami
na (DA). Ta benztropina y algunos de los fArmacos afi-
nes contra la enfermedad de Parkinson inhiben la reab-
sorcion de DA, pero tienen ademds efectos anticolinérgl
cos fuertes, que pueden causar algunos de los efectos
adversos mds comues de estos compuestos. Los compuesg
tos de este invento estén casi desprovistos de efecto

anticolinérgico.

- 20 -



Actividad como potenciadores de dopamina

Potenciacidén de la accidn de roer en los ratones indu-

cida por apomorfina:

Sustancia DEcy mg/kg s.c. Respueste mixima
GF 14 7 139
GF 15 28 224
GF 48 43 126
GF 49 27 221
Benzotropina >5 52

La toxicidad de los compuestos del inven
to es aproximadamente la misma que la de los timolépt;
cos triciclicos, pero algunos compuestos, por ejemplo
el GF 32, son menos tdxicos.

Toxicidad aguda en ratones

Sustancia DLSO ng/kg s.c. DLSO mng/ks p.o.
GF 53 941 1408
GF 61 250 600
GF 48 70 200
GF 49 400 400
GF 52 80 200
GF 57 250 300
Imipramina 385 412

-2 -




Sustancia DLSO ng/kg s.c. DLSO mg/kg p.o.

Amitriptilina 126 280
Benztropina 70 75

La presente solicitud que corresponde a

5 la presentada en Gran Bretafia, el 30 de Enero de 1973,
bajo el Ne 4496/73, se acoge a los beneficios del arti-
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
10 de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12.- Método para la produccidn de “1-alco
hil-4-fenilpiperidinas sustituldas en la posicién 3, de

férmula general

X

CHéOR

/l "‘2"74.
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en donde R representa un grupo alcohilo o alquinilo que
tiene 1-4 Atomos de carbono, o un grupo fenilo opcional
mente sustituido por alcohilo inferior, alcohiltio, al-
coxi, haldgeno, nitro, acilamino, metilsulfonilo, meti-
lendioxi, o tetrahidronaftilo, R/l representa alcohilo o
alquinilo, y X representa hidrdgeno, alcohilo que tiene
1-4 4tomos de carbono, alcoxi, trifluoroalcohilo, hidro
xi, haldgeno, metiltio o aralcoxi, o sus sales con &ci-
dos farmacduticamente aceptables, caracterizado por ha~

cer reaccionar un carbinol de la férmula general

CH..OH X

2

en donde X es como se ha definido antes, ¥y R® es hidrd-
geno, un grupo acilo, o como RIl antes definido, o una
sal de metal alcalino de dicho carbinol con un agente
eterificante que contiene el sustituyente R como se ha
definido antes, hidrolizar el compuesto resultante, si
R2 es acilo, a la amina libre, y alcohilar la amina li-
bre para introducir el grupo Rq, recuperandose el com-
puesto resultante de férmula I come tal o como su sal
con un acido farmacéuticamente aceptable.

oa,- Método segim la reivindicacidn 12,
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en el que el compuesto de la férmula

X

CH20Me

en donde Rq J X son como se han definido antes, y Me
representa un metal alcalino, se hace reaccionar con
R-Hal, en donde Hal es haldgeno.

32.- Método segin la reivindicacién 12,

en el que un compuesto de la férmula

X

en donde R’| ¥ X son como se han definido antes, se con-
vierte en un éster que luego se hace reaccionar con
RONa, en donde R es como se ha definido antes.

42.~ Método segln la reivindicacién 32, en
el que el éster intermedio es el éster del 4cido metano
sulfénico.

52,~ Método seglin la reivindicacién 12,
en el que wn carbinol (II) como se ha definido en 1la
reivindicacidn %2, se condensa con ROH, en donde R es
como se ha definido antes, en presencia de diciclohexil

carbodiimida.
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62.~ Método para la produccién de 1-alco
hil-4-fenilpiperidinas sustituidas en la posiciébn 3.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado.

5 Esta lMemoria consta de veinticinco hojas

escritas a maquina por una sola carsa.
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