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La invencidén se relaciona con un procedimiento pa-

ra jpreparar 1,3,4-trisubstituidc-4-arilpiperidinas novedo~

1

sas.
\ La invencidn proporciona un procedimiento para

pre£arar un compuesto de la férmula
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Formula I
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en donde:
Rl es alquilo de Cl a 08, alquenilo de C3 a C8’ al

quinilo de C5 a Cg, (cicloalquil) alquilo de Cy a Cg,
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gen donde

|

nesl, 206 3;
mes 06 1;
0 OH;
X es 5, éH, CH=CH, S, 0 6 NRg, -
en donde:

Rg es hidrégeno, alquilo de C; a C, o alca-

a 04;
0 OH
Z es G, CH, 6 CH=CH;
Wes 06 8
R5 es alquiltio de Cl a G5, nitro, amino, tri-

fluometilo, hidroxi & Res

R6 es hidrégeno, alquilo de Cl a 03, alcoxi de
G, a C3’ 4 halégeno;

R7 es hidrdgeno o metilo;

R, es hidrdégeno, alquilo de Gy a Oy, é alque-
nilo de C2 a 06;

R3 es alquilo de Gy a Gy é alquenilo de C, a

Cgi ¥
R, es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi de C, a 03’
alcanoiloxi de Cy a Cyo o
0 I
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v las sales farmacéuticamente azeptables de
‘ 0

los mismos, con la limitacidn de que, cuando X 6 2 es 6 , 1

es otro que no sea 3%,

caracterizado por reducir un compuesto de la

foérmula
9\1/’4
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Formula iI
en donde’

Ry' es alquilo de G, a (g, (cicloalquil)alqui+t
lo de C, a Cg, 0 bencilo;

R, es hidrdégeno, alquilo de'Cl a Oy, 6 alque-
nilo de C2 a 06;

R3 es alquilo de Cl.a 04, 6 alquenilo de 02

06;

R4 es hidrdgeno, hidroxi, o alcoxi de C] a C5

Y es un anidén no nucleofilico; y

mes 0 6 1;
Yy cuando Rl' es bencilo, desbencilar el compuesto y real~
quilarlo; y si se desea, cuando Rl‘ es metilo, desmetilar

¥ realquilar el misuo.

Una investigacidn extensa ha sido enfocada en
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agentes que alivien el dolor y en su preparacidén. Se ha
desarrollado recientemente un interés en compuesto que exX-

hiben actividad antagdnica contra los narcéticos, princi-
|

palﬁente debido a dos razones. Primero, es deseable que se&
1

!

obt%ngan compuestos antagonicos narcéticos que producen
anaigesia mientras que al mismo tiempo tienen un potencial
de apuso grandemente reducido. En segundo lugar es desea-
ble obtener compuestes que son utiles en el tratamiento

del hébito o propensién a narcdticos. La N-alilnorcodeina
es probableménte el primer agente antagdnico a los narcéti-
cos QspelelCO, que se prepara y se estudia. Se sintetizd

por J Pohl en 1914. Varios compuestos semejantes se han

gintetizado en un esfuerzo para preparar un agente antagd- |

nico oralmente efectivo de accionmamiento prolongado. Por 1o
general, todos estos compuestos estan caracterizados por un
guracidén de accidn relativamente corta, poca eficacia oral
v grados variables de efectos asonisticos.

Yarios compuestos de la clase de piperidina
se han encontrado que exhiben actividad analgésica intere-
sante y algunos han exhibido grados varisbles de actividad
antagdnica tal y como se describe por ejemplo por Nurimoto

y Hayashi, Diario Farmacoldgico de Japén, 23, 743 (1973).

Muchos 1,2,%-trialquil-3-arilpiperidinas, se han prepara-
do y evaluado como drogas analgésicas; véanse por ejemplo,
ias patentes Norteamericanas nimeros 3.04%.845 y 2.892.842.
Han sido exhibidas propiedades antagdnicas muy interesan-
tes por un grupo de 1,4-disubstituidas-4-srilpiperidinas,
tal y como se describe por Langbein y otros, intapgdnicos

de Narcdticos, Avances en Pvicofarmacologia Bioquimica,

Volumen 8, Raven Press, Nueva York, 1974, paginas 157 a 165
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Se prepararon y evaluaron verias l-metil-4—élqﬁil—4—(B—hidp
Xif?nil)piberidinas como analgésicos por McElvain, en la
pat%nte Korteamericana numero 2.802.842.

\ Se ha dedicado poca investigacidn para la
pregaracién de lasl,?,4-trisubstituidas-4-arilpiperidinas,
supuestamente debido a la dificultad de su preparacidn.
McElyvain y otros, dieron a conocer la preparacidén de la 1,
3 4-trimetil~4-~(2-netoxifenil)piperidina como un bi~produc-
%o en la sintesis de una 1,4-dialquil-4-arilpiperidina;
Diarilo de la‘Sociedad Americena Quimica, 80 3918 (1958). Se

!
. I . I
dié & conocer sin embargo, que en un grupo orto~ 6 para-me-

toxiro en el substituyente de fenilo rindid dichos colpue -
tos casi totalmente inactivos como analgésicos. De manera
semejante, Hanssen prepafé varios derivados de l-aroil-3,4-
dialquil-4-arilpiperidina, que son Gtiles ;omo agentes de-
presores del sistema nervioso central, patente Norteameri-
cana numero 3%.080.372.

Se incluian también las sales de adicidn de
acido farmacéuticamente aceptables Y las sales de amonio
cuaternario de las piperidinas. |

El término "alquilo de'Cl a 08 " se refiere
a cadenas de carbono rectas o ramificadas que tienen no
més de ocho dtomos de carbomo. Los ejemplos de 10s grupos
alquilo de Cl a Cg incluyen metilo, etilo, isopropilo,
isobutilo, pentilo, 3-metilheptilo, octilo y semejantes.

El término "alquenilo de 05 a Cg" se refiére 8 grupcs que
tienen la férmula CHEA, en donde A es alquenilo de C, a C?.
Los ejemplos de los grupos alquenilo de 03 a 08 incluyen

alilo, 3-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 2,%~dlwetil-2-buteni.

lo, 5-cctenilo y semejantes. De manera semejante, el términd -
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‘nilo y semejantes. Los ejemplos tipicos de los grupos

{1-ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,

"alquinilo de 05 a CB" se refiere a grupos que tienen la
férmula-CHéB en donde B es alquinilo de 02 a 07. Los ejem-~
plos de dichos grupos alquinilo de 05 a C8 incluyen 2-pro-

pinilo, 3-butinilo, 4~hexinilo, 4-metil-4-hexinilo, 6-ocii
(ciclealquil) alquilo de 04 a 08 incluyen ciclopropilmetilo}
2-ciclobutilpropilo, (2-metilciclobutil)metilo, 2-ciclohexi

letilo y semejantes. El término "alquilo substituido” se

refiere a grupos que tienen la férmula

//\

-(CH2) X) e

{Z :
N,

\\

~(CH ) —(z) —

0 OH
en donde n esQl, ﬁ 63; mes 06 1; X es 8, éH, CH=CH, S, 6

0, ¥Rg; Z es C, CH, CH=CH; W es 0 6 S;_R5 es alquiltio de
Cl 8 05 alquiltio, nitro, amino, trifluometilo, hidroxi, 6
Rgs Rg es hidrdgeno, alquilo de C, a 03, alcoxi de G a 03
0 halo; R7 es hidrdgeno o meti;o; Yy R8 es hidrdégeno, alqui-
lo de Cl a 04, o alcanoilo de CL a 04. Fl término "halo"

tal y como se usa en la presente es fluor, cloro, bromo o
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;acet117am1nometllo, (2-tiofen)metilo, 2~(3~-tiofen)-etilo,

yodo. Los ejémplos de los grupos alquilo substituidos tijr
picos de las férmulas anteriormente citadas incluyen 3-
fenilpropilo, benzoilmetilo, 3-hidroxi-3-fenilpropilo, 3-
fenil-2-propenilo, 2-fenilticetilo, 2-fenoxietilo, 3-H-
fenilaninopropilo, 2-(3-metiltiofenil)etilo, 3-(4-nitrofe-
nll)—propllo. (3- amlnofenll)metllo, (4~tr1fluometllfehll)
metilo, 2—(5 hidroxifenil)etilo, (3,4~-dimetilfenil)metilo,
(3,4-dimetoxifenil)metilo, (3,4~diclorofenoxi)metilo, 2-(3-
nitro-4-clorofenil)-etilo, / N-(3,4-diclorofenoxi)metile,

2-(3~nitro-4-clorofenil)-etilo, / N-(%,4-diclorofenil)-N-

l2—(2 tiofen)-2-oxo-etilo, 2-(2-furil)~ 2~h1d‘ox1etllo, 23—
172—(5—met11tlofen17—2—propen1lo y semejantes.

R, en la f6rnula apterior_es'hidrégeno,
alquilo de Cl a 04, 6 alquenilo de 02 a C6. Los ejemplos
de alquilo de Cl a Gy incluyen metilo, etilo, isobutilo ¥y
n~-butilo. Los grupos tipicos de alquenilo de €y a Cg inclu~
yen vinilo, alilo, 4-metil-3-pentenilo, S5-hexenilo y seme-
jantes.

R, en la Formula I és hidrégeno, hidroxi,
alcoxi de C, a C5 o aciloxi. El término "alcoxd de C, & 03"
incluye metoxi, ebtoxi, propoxi e isopropexi. El término
"Aciloxi" se refiere a los grupos alcanoiloxi de Cl a 012
tales como acetoxi, butiroxi, pentanoiloxi, isohexanoiloxi,
4-butiloctanoiloxi, lauroiloxi y semejantes. El término
"aciloxi" se refiere también a grupos de las férmulas:

O o==—0s 0

H
O~ o< \4 (o) or  0O—~C-s;
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en donde m es 0 & 1.
"7 Aln cuando la hayoria de las piperidinas se
preparan con&enientemente mediante el procedimiento descri
to a continuacidn, un aspecto preferido consiste en lle-
var a cabo el procedimiento con pirrolinas, que llevan
substituyentes que no se modifican mediante ningin paso
subsecuente de la secuencia de reaccidn y que pueden ha-
cerse manipular fécilmente para proporcionar ya sea los -
compuestos finales o los intermedios para los mismos. En
particular, el procedimiento se lleva a cabo mejor algui-
lando una pirrolina con un alguilo (ecicloalquil)alquilo,

0 una mitad.de bencilo, cuyc grupo se designa aqui cono
Rl‘ y representa un subgrupo de Rl de la férmula anterior.
Ademds, cuando se lleva\a cabo el procedimiento, R4 de la
férmula anterior de preferencia se limita a hidrdgeno,
hidroxi o alcoxi cuyo grupo de substituyente se designa
Rq' ¥y es un subgrupo de Rq.

De conformidad con el procedimiento, las

piperidinas de la fdérmula

\.
/
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Formula III

en donde Rl‘, R2, R5 ¥y Rq' son como se ha definido en la
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férmula IT, se preparan de un material de partida de pirro-

lina substituido apropiadamente. El procedimiento puede
llevarse a cabo para proporcionar una piperidina que es
un agente farmacoldgico 0til por si, o alternativamente la
piperidina formada nediante el procedimiento puede conver-
tirse en otras piperidinas Utiles. Por ejemplo, el procedi-
miento puede llevarse a cabo para propoccionar una piperidi
na de la férmula anterior, en donde Rl' es un grupo fécil-
mente removible, tal como metilo o bencilo por ejemplo, ¥
en donde Rq' es un grupo que puede modificarse facilmente,
tal como un grupo metoxilo, por ejemplo. Un grupo metilo o
bencilo, puede removerse mediante métodos normales, y el
grupo metoxilo, puede convertirse en un grupo hidroxilo,
\

proporcionando de esta manera una 3,4-disubsitulda-i-(3-
hidroxifenil)piperidina, que es un intermedio importante,
que puede convertirse en otras piperidinas nuevas mediante
procedimientos normales, tales como alquilacidén o acila-
cién, por ejemplo.

Se observard de las fdérmulas anteriores,
que las piperidinas ocurren como isémeros estereoquimicos
debido a los substituyentes en las posiciones 3 y 4. En
particular, un grupo alquilo por ejemplo en la posicidn 3,
puede situarse ya sea en la posicidn cis o en la posicidn
trans, con relacidén a un grupo alquilo, pof ejemplo, en la
posicién 4. Porlo general, las cis-piperidinas en donde
320H2 y R3 en las férmulas anteriores se sittan en la
posicidn cis una con respecto a la otra, exhiben actividad
agénica a los narcéticos. Los trans-isémeros exhiben acti-
vidad antagdénica a los narcéticos, distinta ademés de wmos-

trar efectos agdnicos.




10

15

-20

25

80

) Las piperidinas forman sales de adicidn de .
4dcido farmacéuticamente acepbables, con una amplia variedad
de Acidos incrginicos y orgénicos. Bl 4cido especifico usa-
do en la formacidén de la sal no es critico; sin embargo,
la sal correspondiente que se forma, debe ser virtualmente
no téxica para los organismos animales. Los &cidos tipicos
generalmente usados incluyen 4cidos sulfdrico, clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, yodhidrico, sulfémico, citrico, acé-
tico, maléico, mdlico, succinico, tartarico, éindmico, ben-
zdico, ascérbico y Acidos relacionados. Las piperidinas
ademds forman sales de amonio cuaternario con una amplia
variedad de ésteres orgénicos de los &cidos sulfirico,
hidrohalicoc y sulfénicos aromdticos. Entre dichos ésteres

N

estan el cloruro de metilo, bromuro de etilp, yoduro de
propilo, bromuro de butilo, yodurc de alilb, cloruro de
isobutilo, bromuroc de bencilo, dimetilsulfato, dietilsulfa-
to, bencensulfonato de metilo, toluensulfonato de etilo,
yoduro de crotilo y semejantes.

De conformidad Eon el procedimiento para la
preparacién de los compuestos una 3-arilpirrolina 2,3-di-
substituida se alquila o bencila en la posicién 1 para
proporcionar una sal de 1,2,3-trisubstituldo-3-arilpirro-
linio. La reaccidén de la gal de pirrolinio con diazometano
proporciona un sistema biciclico, a saber, una sal de
1,2,3~-trisubstituido-3-aril-1,2-metilenpirrolidinio. La
sal biciclica se calienta hasta una temperatura de aproxi-
madamente 1002 hasta aproximadamente 2502 C., para efec—
tuar una expansidn del anillo en la sal de 1,3,4~trisubs-
titufdo-l~aril-1,4,5,6~tetrahidropiridinio correspondiente.

La neutralizacidn y reduccidén de la sal de tetrahidropiri-
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dinio correspondiente. La neutralizacidén y reduccidn de
la sal de tetrahidropiridinio proporciona una 1,3,4-trisubs:

tituida~4-arilpiperidina. Las piperidinas formadas de esta

manera, son agentes farmacoldégicos Utiles por si (excepto

en lo que se refiere a la piperidina bencilada) o si se

desea, pueden modificarse rara formar otras piperidinas

l-substituyente y la alquilacidn con un substituyente dife-
rente. E1l procedimiento nuevo dado a conocer en la presente
puede comprenderse faclimente, haciendc referencia a la

‘secuencia de reaccidn seflalada en la Grafica I

} novedosas y activas, por ejemplo mediante la remocidn del

D R L - e awd e e =
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El primer paso del procedimiento presente
consisbe én tratar una 2,3-disubstituida-Z-aril-l-pirro~
lina con un agente de alguilacidén o bencilacidn para
proporcionar una sal de 1,2,%-trisubstituido-3~aril-1-
pirrolinio. Por lo general se reconocerd que practicamen-
te puede usarse cualquier agente de alquilacidn o benci-
lacién; sin embargo el grupo alquilo que se afiade a la pi-
rrolina debe ser aquel que sea esbable & través del proce-
dimiento de la invencidén. Por ejemplo, el grupo al@uilo
debe ser estable a las temperaturas relativamente eleva-
das, al tratamiento basico y a la reduccidn, cuyas reac-
ciones se discutirén a continuacién. Tipicamente, el agen-
te‘usado en el presente procedimiento es un compuesto der
la férmula Rl'Y, en donde Y es un anidn no nucleofilico ¥y

R.' tiene los significados anteriormente definidos.

1
Un "anidn no'nucleofilico" tal y como se
usa en la presente se refiere a un anién que no ataca el
sistema de pirrolidiﬁio que se forma en un paso subsecuen
te del procedimiento mediante la reaccidén de diazometano
y la sal de pirrolinio. Los ejemplos de los aniones no
nucleofilicos incluyen tetrafluoborato, fluosulfonato,
tetrafenilborato, perclorato y semejantes. Los ajemplos
de los agentes de alquilacidn (este término incluira a
continuacidén los agentes de bencilacidén) que incorporsn
los aniones no nucleofilicos incluyen tetrafluoborato de
trimetiloxonio, tetrafenilborato de trietiloxonio, fluo-
sulfonato de metilo, perclorato de etilo, perclorato de
bencilo y semejantes. En la préctica, se refiere pox lo
general llevar a cabo una alquilacidén con un agente de

alquilacidén mds comGn y mencs costoso por ejemplo, uno

pem——.
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! gue incorpora un anidén nucleofilico. Ios ejemplos de los

aziones nucleofilicos incluyen haluro, sulfonatos de alqui-
lo # arilo y semejantes. Cuando se incorpora un anién nu-
cleofilico en la sal de pirrolidinio, sin embargo, debe
reem,lazarse por un anién no nucleofilico antes de la reac-
cibén|de la sal de pirrolinio con el diazometano. Los agen~-
tes de alquilacién tipicos usados cominmente, incluyen
sulfﬁtos, haluros y sulfonatos arométicos. Entre dichos
agentles de alquilacidn estén el cloruro de metilo, bromuro
de etilo, yoduro de isobutilo, yoduro de pentilo, bromuro
de octilo, cloruro de isooctilo, yoduro de ciclopropilmeti-
lo, bromuro de ciclobutilmetilo, dimetilsufato, sulfato de
diisopropilo, bromuro de bencilo, yoduro de bencilo, toluen
sulfonato de etilo, toluénsulfonato de metilo y agentes
relacionados. El anidn nucleofilico luege st reemplaza por
un anidén no nucleofilico tal y como se describird a conti-
nuacidén. En un aspecto preferido de la invencidén, la pi-
rrolina se alquila con un grupo facilmente removible, tal
como metilo o bencilo, por ejemplo. La sal de l-metilo é de
1-bencilpirrolinio se convierte en la piperidina correspon-
diente a través de los pasos del presente procedimiento. ILa
piperidina de l-metile 6 de- 1-bencilo que se forma se con-
vierte luego en la piperidina l-no subdituida, cuyo inter-
éedio puede realquilarse para proporcionar el compuesto des:
do- |

TLa alquilacidn de la pirrolina de preferencia
se lleva a cabo en un disolvente orgénico no reactivo. Los
disolventes spropiados incluyen cetonas tales como acetona,

cetona de mebtil-etilo, cetona de dietilo o semejantes, asi

como éteres tales como éter de dietilo, éter de dipropilo
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o &ter de dibutilo por ejemplo. Los disolventes més polares
talés como por ejemplo, dimetilformamida, sulféxido de dime-
tilch hexametilfosferamida o semejantes, son también disol-
ventis apropiados para la reaceién de alquilacidn. El disol-
venti especifico que se selecciona para la reaccién no es
critico.

La reaccidén de alquilacidn por lo general se
1levala cabo a una temperatura menor de aproximadamente
1809C|, normalmente a temperatura entrec 252 C. a aproximada-
mente {1602 C. La reaccidn se lleva a cabo convenientemente
a la temperatura de reflujo del disolvente ce reaccidn.

: La cantidad del agente de alquilacidén que se
usa por lo general es més\o menos una cantidad equimolar
con relacién a la pirrolidina de partida; sin embargo puede
usarse si se desea mayor cantidad del agenté de alguilacidn.
Cuando se usa una cantidad menor que la cantidad equimolar
del agente de alquilacidén, se observan normalmente rendimien)
tos més bajos de la sal de l-alquil-l-pirreclinio. De prefe-
rencia se usa un exceso de apfoximadamente 1 a agproximada-
mente 15 por ciento de exceso molar del agente de alquila-
cidn. La alquilacidén se completa practicamente después de

aproximadamente 1 a aproximédamente 4 horas y cualquier

"exceso del agente de alquilacidn puede destruirse si se de-

sea, mediante la adicidn de la cantidad espropiada de una
fuente de hidrdégeno, tal como agua o etanol. For ejemplo,
sl se usa un agente de glquilacién tal como un sulfato de
alquilo o un oxoniotetrafluoborato de alguilo, puede afig-
dirse a la mezcla de reaccidén una fuente de protones, tal
como agua, Y la destruccidén de cualquier exceso del agen-

te de alquilacién se completa normalmente dentro de un

. e
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periodo de aproximadamente-2 a aproximadamenﬁe 18 horsas,
cuando la mezcla de reaccidn se agita a una temperatura de
aproximadamente 252 a sproximadamente 1509C. Alternativa-
mente, si el agente de alguilacidn usado es de manera tal
que la destilacidn simple pudiera desechar cualquier exce-
s0 de la mezcla de réaccidn, por ejemplo si se usara un
agente tal come yoduro de metilo, entonces la remociénrdel
exceso del agente puede lograrse mediante evaporaciodn.

El producto alquilado, una sal de 1,2,3-tri-
substituido~3-aril-l-pirrolidinio, puede aislarse por lo
|general,, mediante la remocidén de cualquier agua presente
jen la mezcla de reaccidn y la cristalizacidn de la sal.
lCuando la sal formada de esta manera contiene como el anidn
un anién no nucleofilico: tal comc por ejemplo tetrafluo-
borato o perclorato, la sal puede aislarse'y usarse direc-
tamente con el diazometaro. .

Alternativamente, la sal de pirrolinio que
contiene el anién nuoieofilico tal como cloruro, o metan-
sulfato, por ejemplo, de preferencia no se alsla, sino que
se trata con una base mientras que esta todavia en la mezcl
de reaccidén de alguilacidn, proporcionando de esta manera
una pirrolidina de 2-alquileno. MAas especificamente, la
mezcla de reaccidén de alquilacidn se hace alcalina mediante
la adicidn de hidréxido'de metal alcalino o de metal alca-
linotérreo acuoso, tal como por ejemplo hidrdéxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, o hidréxido de
magnesio. Otras bases, tales como el hidrdxido de amonio,

o ain las bases orgénicas, tales como higréxido de N-bencil
trimetilemonio, o trietilamina.por ejemplo, se  pueden

usar si es que se desea. La szl de pirrolinio alquilada
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se convierte, en la mezcla:de reaccidén aicalina acuosa, en-
una 1,3-disubstituida~2-alquilen-3~arilpirrolidina, como
una base libre. La pirrolidina por lo general es insoluble
en la mezcla de reaccidn acuosa y puede extraerse de la
misma con cualquier solvente organico apropiado, tal como
por ejemlo &ter de dietilo, acetato de etilo, cloroformo,
benceno o uno semejante. El disolvente puede removerse de
los extractos y la pirrolidine puede usarse sin purifica-
cidn adicional, o alternativamente puede purificarse adi-
cionalmente si se desea, mediante procedimientos normales,
tales como destilacidén, cromatografia, cristalizacién o

semejanves.

La 2-alquilen-l,3-disubsituida-3-arilpirroli-
. :
dina luego se trata con un acido apropiado, uno en donde
el anidn es no nucleofilico para proporcionar una sal de

1,2,%~-trisubstituido-3-aril-l-pirrolirio. Los Acidos apropi:

T8

dos incluyen tales &cidos como el &cido tetrafluobdrico,
4dcido perclérico, 4cido tetrafenilbdrico, acido fluosulfd—
nico y semejantes. La reaccidén entre la pirrolidina y un
4cido apropiado se lleva a cabo en un solvente orgénico o
no reactivo, tal como por ejemplo éter de dietilo, éter de
dipropilo, tetrahidrofurano, alcohol etilico, alcohol meti-

lico, benceno, cloroformo, diclorometano o semejantes. El

v

disolvente seleccionado no es critico para el procedimiento
La reaccidn por lo genefal se lleva a cabo a una temperatu-
ra menor de aproximadamenﬁe 759C., nofmalmente a temperatu-
ra de aproximadamente 02 a aproximadamente 502 C. AGn cuan-
do la temperatura precisa de la reaccidén no es critica, la

reaccidén de preferencia se lleva a cabo a temperatura de

aproximadamente 152C., hasta aproximadamente 352C. La canti-,'
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dad del éacido usada por lo general es una cantidad egquimo-

lar con relacidén a la pirrolidina de partida, afn cuando

puede usarse, mayor O menor cantidad si es que se desea. De

preferencia el acido se afiade a la mezcla de reaccidén en

cantidades suficientes para mantener el pH de la mezcla de
reaccidén a un pH de aproximadamente 3, hasta un pH de
|aproximadamente 5. La reaccibén puede se segulda supervisan-
do el pH de la solucidén por ejemplo, probando la acidez con
un indicador de &cido apropiado tal como rojo congo o azul
de bromofenol por ejempo. La reaccidén se completa virtual-

hente, tan pronto como se haya afiadido la cantidad requeri-

3
i
?a del Acido apropiado, por lo general aproxinadamente

iO minutos hasta aproximadamente 90 minutos. El producto,
una sal de 1,2,B—disubsitﬁido—B—aril—l—pirrolinio por ejem-
plo un perclorato de pirrolinio o una sal de tetrafluoﬁora—
to de pirrolirnio, normalmente se cristaliza de la mezcla de
reaccidn a medida que se forma y por lo tanto puéde recupe-
rarse mediante filtracién de la mezcla de reaccién. ILa sal
de pirrolinio puede usarse sin purificacidén adicional o
puede recristalizarse de un solvente apropiado, si es que s¢
desea.

La sal de 1,2,B—trisubgtituido—B-aril—l~pi—
rrolinio, con el anidn siendo no nucleofilico, se trata
con diazometano para proporcionar una sal de pirrolidinio
biciclica. La sal bicilica es estable, dependiendo de la
nucleofilicidad del anidn. Por ejempla, las sales preferi-
das tales como perclorato, tetrafenilborato y las sales de
tetrafluoborato poer ejemplo, son estables a temperaturas
menores de aproximadamente 1009 C. cuando se descompcen a

temperaturas mas elevadas, tal y como se describiri a con-
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lapropiados. El disclvente especifico seleccionado no es

tinuacién.

B La reaccidn entre la sal de pirrolinio y el
diazometano de preferencla se lleva a czbo en un disolven—
te organico no reactivo tal como un éter, por ejemplo éter
de dietilo, éter de dipropilo, éter de'dibutilo, tetrahidro
furano, dimetoxietano; o un solvente aromatico, los ejem-
plos del cual incluyen benceno, tolueno, xileno y semejan-
tes. Los hidrocarburos halogenados tales como el clorofor-

mo, diclorometano, asi como los ésbteres por ejemplo aceba-

to de etilo o acetato de metilo, son también solventes

kcri’cico con el procedimiento. ILa reaccidn por lo general se
:lleva a cabo a una temperatura menor de aproximadamente 502
C. de preferencia a températura entre -10 a gproximadamente
500C. Mas especificamente, puede afladirse diazometano en
éter de dietilo por ejemplo, a una suspensidén de la sal de
pirrolinio, en éter de dietilo o diclorometano por ejemplo,
mientras que la temperétura de la mezclad reaccidén se man-
tiene a aproximadamente -102 hasta aproximadamente 152 C.
Después de que se completa la adicidn del diazometanol la
temperatura de la mezcla de reaccidén de preferencia se deja
calentar hasta aproximadamente 202 a 302 ¢. La cantidad del
diazometeano por lo general usada es por lo menos una canti-
dad equimolar con relacidén a la sal de pirrolinio de par-
tida. En la préactica, es conveniente usar un exceso de dia-
gometano a fin de efectuar una reaccidn completa. La canti-
dad del exceso de diazometanc usada no es critica y la
reaccidén puede ser seguida observande simplemente la evolu-

cibén del gas de nitrdgeno. Cuando cesa la evolucidn del

as, se ha afladido una cantidad suficiente Je diazometano.
2
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Alternativamente, el diazometano muede afladirse hasta que
la solucién de reaccién se convierte en un color amarillo
indicando que hay presente un leve exceso de diazometano.
La reaccidén se completa normalmente después de aproximada-
mente 1 a aproximzdamente 18 horas, sin embargo, pueden
@mplearse si se desea periodos de tiempo de reaccidn més
prolongados. El exceso de dlazometano en la mezcla de reac-
cién puede descomponerse mediante la adicidn de un Acido
débil, por ejemplo &acido acético, o alternativamente por
medio de evaporacidén. El producto se aisla mediante la remoJ
c¢idén del disolvente de reaccidn, proporcionando de esta mane
ra una sal de 1,2,3-trisubstituido-%-aril-l,2-metilen-pirro—
lidinio, por lo general como un residuo cristalino. No se
necesita normalmente la phrificacién adicional; sin embargo
si se desea, la sal puede purificarse adiciénalmente me-
diante recristalizacidén de un disolvente apropiade tal como
por ejemplo acetato de +tilo, cloroformo, benceno, etancl
o semejantes. |

Los ejemplos ilustrativos de las sales de
l,2,3—tri—substituido—}—aril—l,2-meti1en—pirrolidinio nove~
dosas preparadas mediante el procedimiento presente, inclu-
yen, entre otras:

perclorato de 1,2-dimetil-3-etil-3-(3-metoxi-
fenil) 1,2-metilen-pirrolidinio;

- perclorato de l-n-octil-2-etil-3-n-propil-3~

fenil-1,2-metilenpirrolidinio;

tetrafluoborato de. l-metil-2-n-prepil-3~(2-
propenil)~?%-(3-metoxifenil)-1,2-metilen~pirrolidinio;

te%rafluoborato de 1,2-dimetil~3-n-butil-3-

(3-etoxi-fenil)-1,2-metilenpirrolidinio;
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nil)-1,2-metilen-pirrolidinio;

“tetrafluoborato de 1,2~dletil-3-metil-3%-
(3-isopropoxi-fenil)-1,2-metilen~pirrolidinio;

fluosulfonato de 1,2,3-trimetil-3-(3-metoxife~

tetrafluoborato de 1-(2-ciclopropiletil)-2,3-
dimetil-3-fenil-1,2-metilen-pirrolidinio;
. ftetrafenilborato de 1l-(ciclocbutilmetil)-2,3-

Rimetil-3-fenil-l,2-metilen~pirrolidinio;

fluosulfonato de 1-(2-metilciclopropil)metil-

T,B—dimetil—E—fenil~l,2—metilenpirrolidinio;
tetrafenilborato de l-bencil-2,3-dimetil-3-

Aﬁ»isopropoxifenil)—l,2-metilen~pirrolidinio; N

L tetrafluoborato de l-(bencil)-2,3-dimetil-3-

(5—metoxifenil)-l,Z-metil;n~pirrolidinio. ’

Ia sal de 1,2,B—trisubstituidg~3—aril—l,2—
metilenpirrolidinio se calienta hasta una temperatura de
eproximadamente 1002 hasta aproximadamente 2502 C., efec-
tuando .de esta manera una expansidén del anillo del sistema
biciclico y proporcionando wna sal de 1,3,4-trisubstituido-
B-aril-1,4,5,6-tetrahidropiridinio. La descomposicidén tér-
mica del sistema del anillo biciclico puede llevarse a
czbo en cualquier disolvente no reactivo gue tenga una tem~
peratura de ebullicidén mayor de aproximadamente 1002 C. Di-
chos disolventes incluyen, 1,3-dimetoxibenceno, 1,2-dimetil-
benceno, 1,2,3-trimetilbenceno, sulféxido de dimetilo,
trietilfosfonato, o semejantes. En la practica general, se
prefiere llevar a cabo la reaccidén de pirdlisis en ausencia
de un disolvente. En particular, la sal de 1,2,3-trigubgti~
tuida~3-aril-l,2-metilenpirrolidinio, puede calentarse por

si hasta una temperatura de aproximadamente 1502 a aproxima-
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damente 2259C. la reaccidn de pirélisis se completa virtual

mente dentro de up;periodo de aproximadamente 15 a aproxiﬁa

damente 90 minutos. El producto es una sal de adicidn de
dcido de tetrahidropiridina por ejemplo una sal de hidro-
perclorato o una sal de hidrotetraflucborato. La sal puede
aislarse mediante cristalizacién y se purifica adicional-
mente mediante cristalizacidn si es que se desea, pero de
preferencia la sal se convierte directamente en la tetrahi-
dropiridina mediante la adicibén de una base apropiada a la

mezcla de reaccidn de pirdlisis. Mas especificamente, la

‘mezcla de reaccidén se hace alcalina mediante la adicidn de

una base acuosa, tal como hidréxido de sodio, hidréxido

de potasio, hidrdxido de magnesio, hidréxido de amonioc,
Tritén B, o semejantes. ia base especifica usada no es
critica. Se afiade por lo general a la mezcla de resccidn
un solvente organico a fin de efectuar la disolucidén comple
de la mezcla de reaccién. Los solventes tipicos usados para
golubilizar la tetrahidropiridina son, por ejemplo, los

alcoholes tal como etanol, metanocl, isopropanol o éteres

tales como dioxano o tetrahidrofurano. La cantidad del di-

solvente usado no es critica, pero por lo general es sufi-

ciente para disolver completamente la tetrahidropiridina.
La tetrahidropiridina se extrae de la solucidén alcalira
acuosa en un disolvente organico inmiscible apropiado tal
como éter de dietilo, acetato de etilo, diclorometanol,
bencenc o semejantes. La evaporacidén del disolvente de los
extractos proporciona una 1,3,4-trisubstituido-l4~aril-~l,4,
5,6-tetrehidropiridina. La tetrahidropiridina puede usarse
en el siguiente paso del procedimiento sin purificacidn

adicional, o si se desea, el compuesto puede puriflicarse
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mediante cuaiesquiera de los métodos cominmente usados,
por ejemﬁlo destilacidn, croﬁatografia, cristalizacidn
o semejantes. _

Las 1,%,4-trisubstituidas~l4~aril-1,4,5,6~
tetrahidropiridinas tipicas preparadas mediante el proce-
dimiento presente son:

1,3, 4-trinetil-4~fenil-1,4,5,6~tetrahidropiri
dina;

1,%3-dimetil-4-etil-4(3-netoxifenil)-1,4,5,6-
tetrahidropiridina;

l-metil~3~etil-4-n~-propil-4-(3-metoxifenil)-
1,4,5,6-tetrahidropiridina;

1-n-heptil-3-etil-l-(3-butenil)-4-Ffenil~1,24,
5,6-tetrahidropiridina; \ . ’

1-(3-metilheptil)—%,4-dimetil-b-Tenil-1,4,5,6
tetrahidropiriding;

1-(ciclobutilmetil)~3,4~dimetil-4-Tenil-1,4,
5,6-tetrahidropiridina;

1-2-(ciclopropil)etil-3, 4-dinetil-4-Tenil
1,4,5,6-tetrahidropiridina ;

l-(ciclohexilmetil)-3,4~dimetil—4~{3-netoxi~
fenil)-1,4,5,6~tetrahidropiridina; | .

' 1-(bencil)-3,4-gimetil—L-(F—etoxifenil)-1,4,5
6-tetrahidropiridina;
| l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil-4-(3-netoxife-
nil)-l,4,5,6~tetrshidropiridina;
l-bencil-3,4~dimetil~4-fonil~1l,4,5,6-tetrahi-
dropiridina;
l-(bencil)~3,4~3imetil~t=-(%-metoxifenil)-1,4,

5,6~tetrahidropiridina; y semejantes.

T
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Debe observarse que en algunos casos, la
reaccién de pirdlisis proporciona una piperidina, a saber,

una B-alquilenwpipefidina de la férmula
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Formula V

\
AGn cuando los rendimientos de esta Z-alqui-
len-piperidina por lo general son bastante bajos, el ais-
lamiento puede lograrse si se desea, mediante nétodos ta-
les como cromatografia por ejemplo y el derivado de 3~

alquileno puede reducirse para proporcionar los compuestos

de la invencidén. Sin embargo por lo general, los rendimien+

tos son bajos hasta el grado en gue no se garantizan el
aislamiento y la purificacidn.

El siguiente paso del procedimiento presente
consiste en reducir la tetrahidropiridina para proporcional
una 1,3%,4-trisubstituida~4-aril-piperidina. La reduccidn
de una 1,4,5,6 tetrahidropiridina, puede lograrse mediente
cualesquiera de un nimero de métodos bien conocidos para
aquellas bersonas expertas en la materia. MAs especifica-
mente, la reduccidén puede lograrse, mediante reaccidén con

reactivos de hidruro, tales como por ejemplo, borohidruro

h
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de sodio, diborano, hidruro de aluminio de 1itio, hidruro
de bis—(2—metoxietoxi) aluminio de éodio N éemejantes. Las
reacciones de reduccién de hidruro por lo general se lle-
van a cabo en presencia de un disolvente spropiade por
ejemplo en éteres, tales como éter de dietilo, éter de
dipropilo, tetrahidrofurano, diglima o en alcoholes tales
como metanol, etanol, isopropanol y semejantes. Los &cidos
débiles tales como el Acido férmico o el acido acético por
ejemplo, se pueden afiadir a la mezcla de reaccidén si se
desea, haciendo que de esta manera éea més eficiente la
reduccidén. Un método de reduccién preferido, por ejemplo,
consiste en tratar una 1,4,5;6-tetrahidropiridina con
borohidruro.de sodio en presencia de un solvente apropiado,
tal como tetrahidrofurano y en presencia de un &cido tal
como por ejemplo &cido acético. La cantidad del agente
reductor gue se usa puede variar a través de una amplia
escala. Por lo general, la cantidad del agente reductor
usada, es en exceso dé la tétrahidropiridina, normalmente
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 de un exceso
molar; sin embargo, se puede usar mayor o menor cantidad
si se desea. La reaccidén usualmente se lleva a cabo a una
temperatura menor de aproximadamente 1802 C., atin cuando
no es critica la temperatura precisa. De preferencia, 10s
reactivos se mezclan mientras que la temperatura se man-
tiene a aproximadamente'OQ a aproximadamente 209 (. Después
de que se han combinado los reactivos, la temperatura
puede aumentarse de preferencia hasta una temperaturs de
aproximademente 502 a aproximadamente 1502 C. Normalmente,
la reduccidén se completa dentro de aproximadamente 1 hora

a aproximadamente 4 horas. El producto puede recuperarse

L e
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haciendo alcalina la mezcla de reaccidén, por ejemplo afia-

‘no reactivo, tal como por ejemplo tetrahidrofurano, dioxand

"~ estd en la forma d2 trans-isdémero. Alternativamente, cuan-

27 -

diendo una base acuosa, tal como hidréxido de sodio, hidré-
xido de potasio, hidréxido de amonio o semejantes, ¥y ex-
trayendo la mezcla de reaccién alcalina acuosa con un
solvente orgdnico inmiscible en agua, por ejemplo éter de
dietilo, acetato de etilo, diclorometano o semejantes.

La reduccidén de una tetraﬁidropiridina puede
alternativamente lograrse mediante hidrogenacidn. La hidro-

genacidn de preferencia se lleva a cabo en un disolvente

etanol, metanol, agua, N,N-dimetilformamida o semejantes.
El disolvente-especifico usado no es critico, pero de
preferencia el solvente seleccionado es aquel en donde la
\
tetrahidropiridina sea por lo menos parcialmente soluble.
La hidrogenacidén se lleva a cabo en prsencia de un catali-
zador apropiado, tal como por ejemplo niquel'de ﬁaney,
éxido de platino, platino, paladio en un portador apropia-
do tal como carbono o sulfato de bario y semejantes. Las
condiciones de reaccién especificas no son criticas, para
el procedimiento mro por lo general, ia hidrogenacidén se
lleva a cabo a una bemperatura de sproximadamente 252 a
aproximadamente 2002 C., con una presidén de gas de hidrd-
geno de aprovimadamente 1.406 a aproximadamente 7,03 kilo-
gramos por centimetro cuadrado. EL catalizador especifico
usads en la reaccidn pﬁéde determinar hasta cierto grado’
el isdémero de piperidina especifico que se obtenga. Por
ejemplo, cuando se selecciona como el catalizador el dxi-
‘do de platino, el producto de piperidina predominantemente

do la hidrogenacidén se lleva a cabo en presencia de pala-
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"de reaccidn se describe en mayor detalle por Abdel-lionen

- 28—

dio” sobre cérbono, por ejemplo, la piperidina predomimnte-
mente eénel cis-isbémero. Lés mezclas de las cls ¥y trans-1
5,Q—trisubstituidas—4—ari1piperidinas gue pueden separarse
si es que se desea, medianbe cualesquiera de las técnicas
comtnmente usadas, tales como por ejemplo destilacidn,
cromatografia de gas-liquido, cromatografia de sélido-11i-
quido, c:istalizacién y semejantes.

Sebc observarse que debe tenmerse cuidado
cuando se reduce la 1,4,5-6-tetrahidropiridina cuando hay
presentes substituyentes de alquenilo. Por lo general, los
agentes reductores que no reducen normalmente un enlace
doble de carbono o carbono aislado, se seleccionan para
dicha reduccidén. Por ejemplo, se prefieren por lo general

1

agentes tales como borohidruro de sodic o hidruro de alu-
minio de litio. '

Las 1,%,4-trisubstituidas-4-arilpiperidinas
que se preparan mediante el procedimiento descrito en lo
que antecede, son agentes farmacoldgicos valiosos. Algunas
de estas piperidinas son Gtiles como intermedios en la sin
tesis de otras 1,%,4~trisubstituidas-4~arilpiperidinas.
Ms especificamente, ciertas de estas piperidinas pueden
convertirse en las 3,4-disubstituidas~4-arilpiperidinas,
cuyos compuestos son intermedics valiosos para preparar
los compuestos finales. Por ejemplo, la l-metil-3,4-disubsg
tituida—#—arilpiperidiﬁa puede tratarse con un haloformia-

to para proporcionar un carbamato que proporciona una

amina secundaria cuando se trata con una base. Este tipo

Portoghese, Diario de la Quimica Medicinal 15 208 (1972).

En particular, un haloformiato, tal como por ejemplo

i
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* reaccidn por 1o general se lleva a cabo en un disolvente

clordforuato de fenilo, broformicto de etilo, cloroformiato
de bencilo o semejantes, se hace reaccionar con unag amina
terciaria, por ejemplo un derivado de l-metilpiperidins

en el ceso presente, para proporcionar un carbamato. La

no reactivo tal como diclorometmo, cleroformo, acetona,

acetato de etilo o semejantes. La temperatura usualmente

‘se mantiene a menos de aproximadamente 2002 C. y la reaccidn

se completa virtualmente dentro de un periodo de aproximada-
mente 1 a 5 horas. El producto, el carbamato, puede aislar-
se evaporando simplemente el disolvente de reaccidn y por
lo general no es necesaria una purificacidn adicional del
producto. El carbamato ‘se convierte en la 3,4~-disubstituida

\

~4-arilpiperidina mediante la accidén de una base apropiada,
tal como por ejemplo, hidrdéxido de sodio a@ﬁoso o carbonato
de potasio acuoso. Un disolvente organico apropiado se
afiade normalmente a la mezcla de reaccidn, a fin de disolves
el carbamato. Los disolventes apropiados incluyen alcoholes
tales como etanol o metanol, o éteres tales como @ioxano o
Letrahidrofurano, por ejemplo. La reaccién de hidrélisis po3
lo general se completa dentro de un periodo de aproximada-
mente 12 a %6 horas, cuando se lleva a cabo a una tempera-
tura de aproximadamente 502 a aproximadamente 1509 C. El1
producto se alsla extrayendo la mezcla de reaccidn acuosa
con un disolvente apropiado tal como éter de dietilo o ace-
tato de etilo, por ejemplo. La 3,4-disubstituida-4~arilpi-
peridina puede purificarse ademéds mediante métodos tales
como cromatografia, cristalizacidn, destilacidén o semajan-
tes. .

La %,4-disubstituida~4-arilpiperidina puede

3
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alquilarse en la posicidn 1, para proporclonar cualesquiera

de los compuestos de la invéncién. Por ejemplo, la piperi-
dina puede alquilarse con haluros de alquilo, haluros de
alquenilo, haluros de alquinilo, haluros de alquilo subs-
tituidos y semejantes. Los ejemplos tipicos de los agentes
de alquilacidn incluyen yoduro de isooctilo, bromuro de
3-hexenilo, yoduro de S5-cctinilo, clorufo de ciclopropil-—
metilo, bromuro de benzoiletilo, bromuro de %-hidroxi-3-
fenilpropile, cloruro de 3%,4-diclorobencilo, bromuro de
4—nitrobéncilo, yoduro de 3-fenil-3-propenilo, yoduro de
3-metil-4-(metiltio)-bencilo, yoduro de 3-(4-etoxifenil)
propilo,yoduro de feniltiometilo, yoduro de fepoximetilo,
yoduro de (2-tiofen)-me§ilo7 yoduro de 2-(3-furil)etilo,
cloruro de 3-/ 2-(#4-metil)furil/propilo y semejantes.

ILa 1,%,4~trisubstituida-4~arilpiperidina
deseada se prepara haciendo reaccionar una 3,4-~disubstitui;
da~i4-arilpiperidina apropiada con un agente de alguilacidn
Los reactivos por lo general se mezclan en cantidades aprod
ximadamente equimolares, de peferencia en un disolvente
orginico. Los disolventes tipicos usados cominmente, inclyj
yén amidas, bales como dimetilformamida o dimetilacetanida
sulféxidos tales como dimetilsulfdxido; substancias aromé-
ticas tales como benceno o tolueno; cetonas tales como
acetona; y semejantes. Por lo general se afiade una base
a la mezcla de reaccién‘para actuar como el agente ligader
de &cido. Das bases tipicas incluyen bicarbonato de sodic,
carbonato de potasio, hidréxido de magnesio, trietilamina
y semejantes. La alquilacidn por lo generel se completa
después de aproximadamente 1 a 16 horas, cuando se lleva

a cabo a una temperatura de aproximadamente 202 a 1202 C.

1]

L

© g ey e oy

%

b nme b e e s ween eeapeime A AN Y RS ey A i AT

e N S, S YA AT VAL W T ST N s e e T



wthsannd

et et

va

10

15

20

25

30

_ especlalmente bromuros de &cido y cloruros de Acido, anhi-

“tanoilo, cloruro de laurilo, cloruro de 4-piridinoilec,

- 3l

Los productog se aislan mediante los métodos generales ¥ 's
p%rificén'adicionalmente sl es que se desea.

La modificacidén adicional del l-substituyen-
te| puede lograrse si es que se desea. Por ejemplo, un
gero oxo de un l-substituyvente puede reducirse bajo pro-
cedimientos generales para proporcionar el grupo hidroxi
correspondiente, gque luego puede removerse mediante deshi-
draffacidén si es que se desea.

! Como se ha indicado en lo que antecede, una
piperidina con un substituyente de 3-metoxifenilo puede
con&erﬁirse en la %-hidroxifenil sub;tituida—piperidina
correspondiente. Por ejemplo, el grupo metoxilo se convier
te en el grupo hidroxilo, mediante tratamiento con agenteg
tales como Acido bromhidrico y &cido acédtico, o tribromu~
ro de boro, por ejemplo. Dichos métodos dé disociacidn de
éter, son bien conocidos para aquellas pefsonas expertvas
en el ramo, véase por ejemplo, la patente Norteamericana
Namero 5.324:;39. La-B—hidroxifenil—substituida—piperidine
correspondiente, es Util como un analgésico y ademés como
un intermedio para preparar otras piperidinas. Por ejem-
plo, el substituyente de 3-~hidroxifenilo puede acilarse
con grupos alcanoilo de ¢, a C15 0 con grupos piridinoilo

Los agentes de acilacidén tipicos incluyen haluros de Acidg

dridos de &cido incluyendo anhidridos, cetenos y semejan—
tes mezclados. Los ejemplos de los agentes de acilacidn

tipicos incluyen cloruro de acetilo, yoduro de 5-mstiloc-

bromuro de 3-N-oxo-piridinoilo y semejantes. La reaccidn

de acilacidén es bien conocida y por lo general s¢ lleva a
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a cabo en uh diéolvente ofgénico tal como apetona, benceno
o clornformo y en presencia de una base tal como bicarbona+
to de sodio, carbohato de potasio o semejantes.

Las sales de piperidina pueden prepararse
mediante métodos que se emplean cominmente para la prepa-
racidén de las sales de amina. En particular, las sales
de adicidén de adcido de las piperidinas se preparan median-
te reaccién de la piperidina por un adcido apropiado de un
pKa menor de aproximadamente 4, por lo general en un di=~
solvente orgénico no reactivo. Los acidos apropiados in-
cluyen Acidos minerales tales como &cido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, sulfirico, fosférico y &cidos
semejantes. Los Acidos orginicos se usan también por ejem-
plo el &cido acético, acido p-toluensulfdénico, &cido
cloracético y semejantes. Los solventes usuales usados en
la reaccién incluyen acetona, tetrahidrofurano, éter de
dietilo, acetato de etilo y semejantes. Pueden prepararse
las sales cuaternariaé por lo general de la misma manera
mediante reaccidn de la piperidina con un alquiléulfato
o alquilhaluro, por ejemplo, metilsulfato, metilyoduro,
etilbromure, propilyodurc y semejantes.

Cuando se hace referencia en la pmsente a
las piperidinas nuevas, debe quedar comprendido gue ée
incluyen también las sales. Por ejemplo, la 1,3,4-trialquil
4-arilpiperidina, cuando se menciona en la presente inclu-
ye el cis~isdmero, el tram-isdmero, asi como la mezcla de
cis y trans-isbémeros de la misma, mé&s las sales de
cualesquiera de éstos.

Los ejemplog iiustrativos de los compuestos

son los siguientes:
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pigeridina;

‘metoxifenil)-piperidina;

1,%,4-trimetil-4-fenilpiperidina;
1,3-dimetil-4-etil-4—(3-metoxifenil)-piperidina

|

\ 1,%-dimetil-4-n-propil-4-(3-hidroxifenil)piperi;
dina;

T l-etil-3-metil-4-n-propil-4-(3-isopropoxifenil)

l-n-propil-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina;

1-(2-propenil)-3-metil-4-(2-propenil)-4-(%-meto
xifenil)piperidina;

1,4-dimetil-3-(2-propenil)-4~fenilpiperidina;

| 1-(2-feniletil)-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)
pip rid'ina; '
T 1-(3-fenil-3-hidroxi-n-propil)-3,4~dimetil-4-

(5—hidroxifenil)piperidina '

l—ciclopropilmetil-§~metil-4—n;propiln4-(B-meto
xifenil)piperidina;

l—ciclopentilmetil—B—etil~4—(2-pfopenil)—4—(5-
etoxifenil) piperidinaj

1-(2-ciclopentiletil)=3-(3-butenil)~4-etil-4-
(3-acetoxifenil)~piperidina;

7 1,3-dimetil~4-(2~propenil)-4~(3-metoxifenil)

piperidina; '

3, 4~dimetil-4-fenilpiperidina;

3—metil-4—etil~4—(B—hidroxifeni;)—piperidina;

1~-benzoilmetil~%,4-dimetil~l—(3-n-propoxifenil)
piperidina;

1-/ 2-(4-aminofenil)etii/-3,4~dimetil-4-(3~

1-/ 2-(4~clorofenil)etil/-3,4-dimetil-4-(3-

hidroxifenil) piperidina;

1
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1;1—5—(M—aminofenil)»3—hidroxipropi£7—5.A—dime—
ti1—4—fen{ipiperidina; hidrobromuro de
1-(2-feniletil)~3,4~dimetil-4~fenilpiperidina;
hidrocloruro de l-n-butil-3-n-propil-i-etil-l-
fenilpiperidina; |
hidroyoduro de 1,3-dimetil-4-etenil-4-fenilpi-
peridina;
hidrobromuro de l-isopropil-3-etil-4-n-propil-—i-
(3-metoxifenil)piperidina; '
picrato de l-ciclopropilmetil-3-n-butil-—4-etil-
4-fenilpiperidinaj !
yoduro de 1,l-dimetil-%,4-dietil-4~fenilpiperidi
bromuro de 1,%,4-trimetil-l-etil-4-fenilpiperidi
1-(5—metil—5—£exenil)~3,4—dimetil—4—(Bﬁé—B—piri—
dinoiloxil/ fenil)-piperidina; B
1-(3-fenil-2-propenil)-3,4-dinetil~4~(3-/ 1-0x0-
5—piridinoiloxi7feniljpiperidina;
1~(3,4—dimétilfenoxi)metil—3,4—dimetil—4~(35£_4~
piridinoiloxi7fenil)—piperidina;
1-(3-cloro~4-trifluometilfeniltio) metil-3,4-
dimetil-4-(3-/ l-oxo-4-piridinoiloxi/fenil)~piperidina;
1-(4-metiltioanilino)metil~3%,4~dimetil~4—~(%~
octanoiloxifenil)piperidina; |
1-(4-nitro-N-etilanilino)metil-3,4~dietil-4~
(3.hidroxifenil)—piperidina;
1-(4-trifluometil-N~acetilanilino)metil-3,4-
dimetil-4~(3-metoxifenil)piperidina;
1-(4-bromobenzoil)metil-3-netil-4~etil-4~
fenilpiperidiné;

1-(2-feniltio)etil-3,4~dinetil-4-( %~ 50pTopoxi-

nio;

nio;

o —-
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| hay una necesidad considerable para agentes antagdnicos

l'también exhiben propiedades de analgesia. Las cis =1, .4~

Ao
\.n

fenil)—piperidiﬁé; \
_ml—(2~prqpinil)—3,4-dimetil-4-fenilpiperidina; N
l—(5—oétfnil)—3,4—dimetil—4—fenilpiperidina.
Por lo general, las piperidinas nuevas prepara-
das medlante el procedimiento presente, son compuestos

valicsos para usarse en pacientes humanos. En la actualidad

de narcéticos potentes para el tratamiento del abuso de
narcdticos. La trans-l,3,4~tri~substituido-4-arilpiperidinag

son substancias antagdénicas a los narcdticos potentes que

ﬁrisubstituido—4—arilpiperidinas son especialmente Utiles
Eomo substancias agdnicas a los narcoticos que producen
v

poca dependencia fisica. Los compuestos pueden administrar-
se ya sea oral o parenteralmente. Para admihistracién oral,
pueden formularse en pastillas o en una solucidn o suspen~
sién en un portador apropiado, tal como por ejemplo agua.
Por lo general, las dééis se determinaridn mediante el peso
del cuerpo y los requisitos individuales. Cuando el ingre-
diente activo estéd en la forma de una pastilla por ejemplo,

la pastilla puede ranurarse si va a usarse en dosificacione

U

menores o divididas. La administracidn subsecuente puede
llevarse a cabo con la droga activa en un portador apfopia—
do tal como por ejemplo_suspensién de acetona dispersa en
agua. -

En los ejemplos, los compuestos se identifican
mediante la temperatura de ebullicidén o temperatura de
fusién y mediante analisis elemental.

Ejemp%o 1

trans-l,3,4-trinetil~4~fenilpiperidina.
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i gramos de dimetilsulfato. La mezcla de reaccién se calentd

|mente 259C., se afiadieron por gotas 575 centimetros cubicos

Iy se agité a esa temperatura durante 12 horas. El producto

b}
‘alcalina mediante la adicidn de hidréxido de sodio acueso

\N
(&

A. A una solucién de 150 gramos de 2,3-dimetil-3-
fenil—lqpiffolina en 325 centimetrcs cibicos de cetona de-

metil-etilo se afiadieron por gotas durante media hora, O4.,8%

a temperatura de reflujo durante 2 horas. Después de que

1a mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura de aproximada-

de agua durante media hora, ¥ la mezcla de reaccidén acuosa,
luego se calenté a reflujo durente 3 horas. La mezcla de

reaccidn se enfrid a temperatura de aproximadamente 252C.,

ho se aisld, pero se usd como la sal en el paso B.

_ B. La mezcla de reaccidén de lo anterior, se hizo

al 50 por ciento, hasta que el pH llegé a un valor de:
sproximadamente 1l. La mezcla de reaccidén alcalina acuosa
se exbtrajo con éber de dietilo. Los extractos etéreos se
lavaron con agua y se éecaron. La evaporacidén del disolven-
te bajo presidén reducida, proporcioné 160,5 gramos de 2-
exometilen-1,3-dimetil-3-fenil pirrolidina. Temperatura

de ebullicién 66-74¢ C., a 0,05 milimetros de mercurio.

C. A una solucidn de 190 gramos de 2-exometilen-
1,3-dimetil-3-fenilpirrolidina en 4000 centimetros clbicos
de éter de dietilo se afiadidé una solucidén al 50 por ciento
de acido tetrafluobéricé en alcohol etilico hasta que la
solucidén etérea era acidica, cuando sé probé con un papel

indicador de rojo congo. El tetraflucborato de 1,2,3-trine~

U

$il-%-fenil-l-pirrolinio, se cristalizé y se recogld medant
filtracién 7 se secd. Temperatura de fusidn 1432 a 144¢ C.

Andlisis GCalculado para 015H18N5F4(p0rcentaje):
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¢, 56,75; H, 6,60; N, 5,09
Encontrado (porcentaje) C, 57,79; H, 6,80; X, 5,79.

D. Una solucibénde 17 gramos de tetrafluoborato
de 1,2,%3~trimetil-3-fenil-l-pirroiinio en 400 centimetros
clibicos de diclorometano se agitd y se enfridé a temperatura
de 02 C., en un bafio de hielo y agua. Se afiadié por gotas
a la mezcla de reaccidén una solucidén de dlazometano en éter
de dietilo a través de un periodo de dos y media horas. La
mezcla de reaccidn se calentd a temperatura de 252 C., y se
agitd durante 12 horas. El disolvente se evapord de la mez-
cla de reaccidén bajo presidén reducida para proporcionar el
tretrafluoborato de 1,2,3-trimetil-3-fenil-1,2-metilenpi-

rrolidinio como un sélido. Temperatura de fusidn 1512 a
0 :

1552 G.
Andlisis -Calculado para Gy,H,oNBF, (porcentaje);
C. 58,15; H. 6,97; N. 4,84
Encontrado (porcentaje): C. 58,02; H. 7,123 N. 5,01.

Los tetrafluoboratos de 1,2,3-trisubstituido-3-
aril-l,2-metilenpirrolidinio adicionales que se preparan
de acuerdo con los pasos A, B, C y D anfteriores, son los

siguientes:

Tetraluoborato de 1,2-dimetil-3-etil~3-fenil-1,2¢+

metilenpirrolidinio~

Andlisis - Ca}culado para Cl5322NHF4(porcentaae)'

C. 59,42; H.7,3%2; W. 4,62

Encontrado (porcentaje) C. 59,2%; H.7,48; N. 4,37.

Tetrafluoborato de 1,2,3-trinetil-3%-(3-mnetoxi-

fenil)-1,2-metilenpirrolidinio. Temperatura de fusidén S8-
1012 C.

Anédlisis- Calculado para 015H22NOBF4(porcentaje
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¢, 56,45; H. 6,95; N. 4,39

Encontredo(porcentaje):  C. 56,17; H. 7,14 N. 4,%0.
Tetrafluoborato de 1,2-dimetil-3-n-propil-3-
(3-metoxifenil)-1l,2-metilenpirrolidinio. Temperatura de

fusidn 121-1242 C.

Andlisis ~ Calculado para Cl7H26NOBF4(porcentaje :

¢. 58,80; H. 7,55; N. 4,03
Encontrado (porcentaje): ¢. 58,773 H. 7,69; N. 4,21

E. El tetrafluoborato de 1,2,3-trimetil-3-fenil-
1,2-netilenpirrolidinio se calentd a temperatura de 1802 C.
durante 45 minutos en un bafio de aceite. El residuo crista-
lino era el tetrafluoborato de 1,%,4-trimetil-3-fenil~1l,4,5
6—tetrahidroﬁiridinio._ .

F. El residuo'cristalino de lo anterior se disol-
vié en alcohol etilico y se afiadié a la mezcla de reaccidn
hidréxido de sodio acuoso al 20 por ciento hasta que la
mezcla se hizo alcalina. La mezcla de reaccidén acuosa se
extrajo con éter de dietilo. Los extractos etéreos se lava-
TON COn agua y Se secaron. La_evaporacién del disolvente
bajo presidén reducida proporcioné la 1,3,4~trimetil-4-fenil
1;4,5,6—tetrahidropiridina como un acelte. Temperatura de
cbullicidn 76 a 80¢ €., a 0,5 milimetros de mercurio.

Andlisis - Calculado para 014E19N (porcentaje)

c. 83,53; H. 9,51; N. 6,96
Encontrado (porcentaje): C. 83,47; H. 9,42; N. 6,74

Las 1,3,4~trisubstituidas~l~aril~1,4,5,6-
tetrahidropiridinas, adicionales que se preparan de confor-
nidad con el procedimiento anterior son las sigulentes:

1,3~dimetil-4~p~propil-4-~Lfenil~1l,4,5,6~tetrahi-

dropiridina. Temperatura de ebullicidn €08 a 952 C., a 0,15

4

B

T
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- milimetros de mercurio.

1 “'Anélisis.— Calculado para 016H25N.(porcentaje):
‘\ C. 83,793 H. 10,11; N. 6,11
Enc?ntrado(porcentaje): c. 8%,86; H. 9,86; N. 5,93
1,3-dimetil-4~etil-4-(3-netoxifenil)~1,4,5,6~
tetrahidropiridina. Temperatura de ebulicidn 118 a 1252 C.,
a 0,1 milimetros de mercurio.
Andligis - Calculado para ClGHQENO (porcentaje)
C. 78,32; H. 9,45; N. 5,71
Enconfirado (porcentaje) C. 78,10; H. 9,24; N. 5,72
. ‘ 1,3-dimetil-4-n-propil-4-(3-metoxifenil)-1,4,5,
6—tet'ahidropiridina. Temperatura de ebullicidn 1242 a 1359
C., afo,i milimetro de mercurio.
Andlisis - Caiculado para Cl7H25NO (porcentaje)
C. 78,72; H. 9,71; N. 5,40
Encontrado (porcentaje) C. 78,48; H. 9,80; N. 5,43

G. Una solucidén de 50 gramos-de 1,3,4-trimetil-

t-fenil-1,4,5,6~-tetrahidropiridina en 2600 centimetros

cubicos de tetrahidrofurano que contiene 38 gramos de borohi

druro de sodio, se agild y se enfrid a temperatura de 52 C.
en un baflo de hielo y agua. A la mezcla de reaccidn se afia-
dieron 598 centimetros clibicosd@ Acido acético glacial a un
régimen de manera tal como para mantener la temperatura de
la mezcla de reaccidn entre 52 C., y 1092 C. Después de com-—
ﬁletarse la adicidén, la mezcla de reaccidn se agité a tem-
peratura de 102 C., durante 1/2 hora 7 luego se calentd a
la temperatura de reflujo durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se enfrid a temperatura de aproximadamente 252 C.,
¥ se sfiadié hidrdéxido de sodio acuoso al 25 por ciento,para

ajustar el pH hasta un valor de 11,5. La mezcla de reaccidn

.- t
I mketagrpann  te
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: gvapord bajo presién reducida para proporcionar 47 gramos

| de trans-1,3,4-trimetil-4-fenilpiperidina esencialmente pura

49

alcalina se extrajo mn éter de dietilo. Los extractos eté~
reos se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de s50d10/

Después de filtrar el agente de secado, el disolvente se

Pemperatura de ebullicién 902 a 922 C., a 0,15 milimetros de

mercurio.
Andligis - Calculado para Cy,H,N (porcentaje)
C. 82,70; H. 10,41; N. 6,89
Encontrado (porcentaje) Cc. 82,47; H. 10,11; N. 7,03

Ejemplo 2

Hidrobromuro de Egggg—l,5,4~trimetil—4—fenilpiperidina
Una solucidn de 42 gramos de 1,3,4-trimetil-4-
fenilvl,4,536—tetrahidropgridina en 450 centimetros cibicos
ge alcohol etilico que contiene 4,0 gramos Ae éxido de pla-
tino se agita a temperatura amblente durante 16 horas bajo
una atmésfera de gas de hidrégeno a presién de 3,515 kilogra
mos por centimetro cuadrado. La mezcla de reaccidn se filtrd
y el material filtrado se evaporé hasta sequedad bajo pre-
sidén reducida. El aceite residual'se disolvid en éter de
dietilo y se afiadié a la solucidén bromuro de hidrégeno ga-
ceoso. Ta sal cristalira se recogid mediante filtracidn y se
recristalizé de 100 centimetros cibicos de éter isopropili-
co, 300 centimetros clibicos de alcohol isopropilico y 350
centimetros cibicos de alcohol etilico. El producto se re-
cogié mediante filtracidn y se secd proporcionando 31,3 gra-
mos de hidrobromuro de Egggg—l,5,4—trimetil—@-fenil—piperi—
dina, 80 por ciento puro. Temperatura de fusidn de 2422 a
2452 C. '
Andlisis -~ Calculado para CquBENBr(porcentaje):
c. 59,16; H. 7,80; N. 4,95




et en eomnes mnr

.....

10

15

20

25

- 41 -

Encontrado (porcentaje): ¢. 59,29; H. 8,06; W. 5,09.

Ejemplos % a 7

Se prepararon las sigvientes 1,3,4-trisubstitui-
das~4-arilpiperidinas mediante el procedimiento del Ejemplo
2, a partir de las 1,3,4-trisubstituidas-4-aril-1,4,5,6-
tetrahidropiridinas correspondientes. Cada una se hizo reac-
cionar con gas de bromuro de hidrdégeno para formar la sal
de bromuro de hidrégeno correspondiente.

Hidrobromuro de trans-1,4-1,4-dimetil-3-~etili-4-
fenilpiperidina. Temperatura de fusidn que se descompuso a |
> 2709G.

i Andlisis: C15H24Br
Calculado: ‘C. 60,40; H. 8,11; N. 4,70
Encontrado: C: 60,34; H. 8,12; N. 4,47
Hidrobrumuro de jgggg—l,4-dimetii—5-n—propil-4-

fenil-piperidina. Temperatura de fusidn que se descompuso

a 2569C.

Analisis: C16H26NBr
Calculado: C. 61,54; H. 8,38; N. 4,49
Encontrado: C. 61,743 H. 8,47; N. 4,44

Hidrobromuro de trans-l-fenetil-3-n-propil-4-
metil~f4-fenilpiperidina. Temperatura de fusidn 2282 a 23020
022H52NBI
Calculado: C. 67,68; H. 8,26; N. 3,59

Andlisis:

Encontrade: C. 67,96; H. 8,04; N. 3,77.

Hidrobromuro de trans-l-ciclopropilmetil-3-n-
propil-4-metil-L4-Lenil-piperidina. Temperatura de fusiodn
165,52 a 167,52 C. |

Andlisis: CgHyNBr

Calculado: C. 64,77; H. 8,58; N. 3,98
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Encontrado: C. 64,50; H. 8,82; N. 3,86.
“" Hidrobromuro de Egggg—l—aiil—B—n—propilw4mmetil—
4-fenilpiperidina. Temperatura de fusidén de 1692 a 1722 C.
Andlisis: CqgHygNBY;
Calculado: C. 63,90; H. 8,34; N. 4,14
Encontrado: C. 63,61; H. 8,12; N. 4,38

Ejemplo 8
gig—l,3,4—trimetil—4—fenilpiperidina.

Una solucidén de 56,0 gramos de 1,5,4—trimefil—4~
fenil-l,4,5,6-tetrahidropiridina en 900 centimetros cibi-
cos de Acido acético glacial, que contienen 3,6 gramos de
paladio sobre carbono al 5 por ciento se agitd 'a temperatur
ambiente durante &4 horéss bajo una atmésfera de hidrdgeno
a presidén de 3,515 kilogramos por centimet?o cuadrado. La
nezcla de Teaccidén se diluyé con 400 centimetros clibicos
de agua y se concentrdé bajo presidn reducida. La mezcla
de reaccién concentrada se hizo alcalina, mediante la adi~
cién de hidréxido de sodio acuoso. La solucidén alcalina
acuosa se extrajo con éter dé dietilo y los extractos
etéreos se lavaron con agua y se secaron. La evaporacidn
del solvente bajo presidén reducida proporciond la cis-
1,%,4~trimetil-4-fenilpiperidina, que se convirtié en la
sal de hidrobromuro mediante reaccién con bromuro de hidré
geno. Temperatura de fusidn de 2302 a 2%22 C.

Andlisis - Calculado para G, ,H, NBr (porcentagje)

¢. 59,16; H. ?7,80; N. 4,93

Encontrado (porcentaje) C. 59,%4; H. 7,59; N. 5,09

Ejemplos 9 a 14

Se prepararon las sigulentes 1,%,4~trisubstitui-

)
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das-t-arilpiperidinas mediante el procedimientoidel Ejein-
plo%B a partir de las l,5,4—trisubstituidas—#—aril-l,4,5,6—
tetr%hidropiridinas correspondientes. La sal de bromurc de
hidrdgeno de cada una se formé luego.
Hidrobromuro de cis-1,4-dimetil-3-etild-fenilpi-
perilina. Temperatura de fusidn de 1962 a 199¢ C.
Andlisis: Cl5H24NBr
Calculado: C. 60,40; E. 8,11; N. 4,70
Encontrado: C. 60,17; H. 7,90; N. 4,70
Hidrobromuro de cis-1,4-dimetil-3-n-propil-4-
fenilpiperidina, Temperatura de fusidén 2082 a 211¢ C. 7
{ Andlisis: C, H, NBr o
Calculado: C.61,54; H. 8,39; N. 4,49
Encontrado: Cl 61,5%; H. 8,10; N. 4,46
Hidrobromuro de cis-l-pentil-3-n-propil-4-metil-
4-fenilpiperidina. Temperatura de fusibdn 1622 a 1642 C.
Andlisis: CgoﬁanBr
Calculado: C. 65,21; H. 9,30; N. 3,80
Encontrado:C. 65,28; H. 9,17; N. 3,92
Hidrobromuro de cis-l-alil-3-n-propil-A-metil-f-~
fenilpiperidina. Temperatura de fusidn 2402 a 2429 C.
An&ligis: C, gloglBr
Calculado: C. 63,90; H. 8,343 N. 4,14
Encontrado: C. €4,27; H. 8,40; N. 4,24
Hidrobromurolde cig-1-fenetil-3-n~propil-4-metil
4-fenilpiperidina. Temperatura de fusibén 1922 a 1942 C.
CEBHBENBT
Calculado: C. 68,65; H. 8,02; N. 3,48

Knalisis:

Encontrado: C. 68,41; H. 7,93; N. 3,67

Hidrobromuro dc cis-l-ciclopropilmetil-3-n-propi

G
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L-metil-l-fenil-piperidina. Temperabura de fusidn 249,52 a
251,52 C.

Analisis: 019H50NBr

Calculado: C. 64,773 He 8,58; N. 3,98

Enconbrado: C. 64,98; H. 8,64; N. 3,92

Ejemplo 15
cis—l,5~dimetil-4—n~propil—4~(5—metoxifenil)npiperidina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, la
2-metil-3-n-propil~3-(3-metoxifenil)-1-pirrolina se hizo
reaccionar para formar el intermedio de exometileno corres-
pordiente. Temperatura de ebullicién 1302 a 1502 C. a 0,2
milimetros de mercurio. . '

Anflisis: Cjgly,NO

Calculado: C. 78,%2; H. 9,45; N. 5,71

Encontrado: GC. 78,16; H. 9,19; N. 5,45

El compuesto de exometileno se hizo reaccionar
con acido tetraflucbérico para formar el tetrailuoborato de
1,2-dimetil=-3=-n-propil-3-(3-metoxifenil)-1l-pirrolinio. Tem—-
peratura de fusidén de 1132 a 1142 C.

' Andlisis: O cH,,NOBE,

Calculado: ¢. 57,69; H. 7,25; N. 4,20

Encontrado: C. 57,71.; H. 6,98; N. 4,14

E1l compuesto de tetrafluoborato se hizo reaccio-
nar con diazometano para formar el tetrafluoborato de 1,2-
dimetil—B—n-propil—B-(3—metoxifenil)—l,2—me§ilenpﬁrolinio.
Temperatura de fusidén 1212 a 1242 C.

Andlisis: Cl7H26NOBFQ

Calculado: C. 58,80; H. 7,55; N. 4,03

Encontrado: C. 58,77; H. 7,69; N. 4,21
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| propil-ti-(3-metoxifenil)-1,4,5,6-betrahidropiridina en

EL compuesto deimetileno se calentdé a tempera—-
tura de aproximadamente 1802 C., para formar el tetrafluo-
borato de l,B—dimg%il-4-n—propil~4—(3—metoxifenil)»l,4,5,6-
tetrahidropiridinio. El compuesto de tetrahidropiridinlo sg
tratd con hidréxido de scdio para rendir la 1l,3-dimetil-4-
n-propil-4-(3-metoxifenil)-1,4,5,6~tetrahidropiridina.
Temperatura de ebullicién de 1249 a 1352 C., a 0,2 milime-
tros de meréurio.

Andlisis: Cl7H25NO

Calculado: c. 78,72; H. 9,71; N. 5,40

Encontrado: C. 78,48; H. 9,803 N. 5,43

Una solucidén de 81 gramos de 1,3-dimetil-Z~n-

650 centimetros ciibicos de alcohol etilico que contiene
8,0 gramcs de paladio suspendido sobre carbono al 5 por
ciento, se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas,
bajo una atmésfera de gas de hidrdgeno a presién de 3,515
kilogramos por centimetro cuadrado. La mezcla de reaccidn
se £iltré y el material filtrado se evaperé bajo presidén
reducida para proporcionar el producto como un aceite.
Se preparé la sal de hidrobromuro & la manera que se men-
ciona en el Ejemplo 2 para proporcionar 44 gramos dc
hidrobromuro de giE-l,B-dimetil—4-n~propil-4—(3-metoxifeni3a
piperidina. Temperatura de fusidén 1672 a 169,52 C.
Andlisis - Calculado para Cl7H28NOBr (porcentaje):
C. 59,65; H. 8,24; N. 4,09

Encontrado(porcenta-
je): _ C. 59,88; H. 8,467 K. 4,00

Ejemplo 16

Trans -%,4-dimetil-4-fenilpiperidina

T T - - v TR e U N W RN Sy ey A< 8
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A una solucidén de 32,3 gramos de btrans-1,%,4-
trimetil—#—fenilpiperidina en 300 centimetros cibicos de .
diclorometanc se éﬁadié una solucidén de cloroformiato de
fenilo en 75 centimetros cubicos de diclorometanc. La mez-
cla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante
10 horas y luego se palenté a temperatura'de rdlujo duran~-
te 2 horas. La solucidn de reaccidn se evapord hasta seque~
dad bajo présién reducida y el residuo se afiadid a 360
centimetros cibicos de hidrdéxido de potasio acucso al 50
por ciento y 2000 centimetros cibicos de etanol y se dilu-
y6 con 1450 centimetros cuibicos de agua. La mezcla de reac

“cién alcalina se calabd a btemperatura de reflujo durante
{24 horas. Ia mezcla de reaccidn se extrajo con éter de die-
tilo y los extractos etéreos combinados se lavaron con
agua y se secaron. El disolvente se evaporé de los extrac—
tos bajo presidén reducida para proporcionar 23 gramos de
trans- 3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de ebu-
1licidén de 782 a 842 C., a 1,5 milimetros de mercurio.

Andlisis - Calculado para C15H19N (porcentaje):

C. 82,48; H. 10,12; N. 7,40
Encontrado (porcentaje) : C. 82,6C; H. 10,%4; N. 7,59.

Ejemplogs 17 a 22

Se prepararon las siguientes 3,4-disubstituidas-
Jgrilpiperidinas, mediante el método del Ejemplo 16, a
partir de las 1,3,4~-trisubstituidas-4-arilpiperidinas co-
rrespondientes.

cig-3-metil~4~etil-4-fenilpiperidina

Andlisis -Calculado para Cj,H, N (porcentaje)

C. 82,70; H. 10,41; N. 6,89

e
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Encontrado (porcentaje): C. 82,88; H. iO,il; N. 6,81.
i
l ¢is-%-metil-f-n-propii-4-fenilpiperidina

Andlisis -Calculado para Cl5H23N (porcentaje)
C. 82,89; H. 10,67; N. 6,44
Encontrado (porcentaje): C. 82,84; H. 10,423 N. 6,24

trans-3-metil-4—etil-l4-fenilpiperidina. Tempera-

tural de ebullicidén 1002 a 1052 C., a 4 milimetros de mercu-

rio.
Anflisis -Calculado para Gy Hs N (porcentaje)
, ¢. 82,70; H. 10,413 N. 6,89
Encontrado (porcentaje) C. 82,48; H. 10,23; N. 7,15

! trans-3-metil-4-n-propil-4-fenilpiperidina.

Temperatura de ebullicién 1%3%2 a 1202 C., a 5 milimetros de

mererio.
Andlisis -Calculado para 015H15N (porcentaje)
Cc. 82,89; H. 10,67; N. 6,44
Encontrado (porcentaje): c. 82,91; H. 10,61; N. 6,15

§£E§§—3,4—dimetil—4—(B—metoxifenil)piperidinar
Temperatura de ebullicidn 1509 a 1552 C., a 3 milimetros
de mercurio.
Andlisis -Calculado para'Cl4H21NO (porcentaje)
| C. 76,67; H. 9,653 N. 6,39
Encontrado (porcentaje) C. 76,92; H. 9,91; N. 6,6l
\ frans-3-metil-4-ebil-t-(3-netoxifenil)piperidina;
Temperatura de ebullicién de 145 a 1502 C., & 5 milimetros
de mercurio.
Andlisis -Calculado para clSHeoNO (porcentaje):
C. 77,21; H. 9,945 N. 6,00

i Encontrado (porcentaje): C. 77,265 H. 2,71; N. 5,75.

Ejemplo 2%
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cis-l-etil-3%,/t~dimetil~t~Tenilpiperidina

4 una solucidn de 1,5 gramos de £i§—3,4—dimetii—
4-fenilpiperidina eﬁ 24 centimetros clbicos de dimetilforma-
mida que contiene 0,96 gramos de bicarbonato de sodio se
afladieron l,i4 gramos de yoduro de etilo. La mezcla de reac-
cidn se calentd a reflujo durante una hora. Después de en-
friarse, la mezcla de reaccidn a temperatura deraproximada~
mente 259 C., se afladieron 250 centimetros clbicos de agua
y la mezcla de reaccidén acuosa se extrajo con éter de diebti-
lo. Los extractos etéreos se lavaron con agua y Se Secaroll.
:La evaporacidén del disolvente bajo presidén reducida propor-
Fioné 1,6 gramos de l-etil-3,4-dimetil-4~fenilpiperidina
como un aceite. El aceite se disolvid en éter de dietilo y
se afiadié a la solucidén etérea gas de bromuro de hidrdégeno,
proporcionando de esta manera cristales que se recogleron
mediante filtracidén. La recristalizacidén de 100 centimetros
cibicos de alcohol isopopilico y 30 centimetros clbicos de
éter de isoproﬁilo proporciond 1,61l gramos de hidrobromuro
de g}g—l-etil-B,4—dimeti1—4—fenil—piperidina. Temperatura
de fusidn de 22492 a 2262 C.

Andlisis ~Calculado para 015H24NBr (porcentaje)

C. 60,40; H. 8,11; N. 4,70

Encontrado (porcentaje) C. 60,64; H. 7,83; N. 4,97.

Ejemplos 24 a %2

Se prepararon los siguienteé conpuestos mediante
el método del Ejemplo 23, a partir de la 3%,4-disubstituida-
4-aril-piperidina y el agente de alquilacidn apropiado.r

hidrobromuro de Egégg—l—n—propil—},4—dimetil—4—

fenilpiperidina. Temperatura de fusidn 214,52 a 217¢ (.
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Anélisis ~Galculado para Gy Ho NBr (porcentaje):
~ C. 61,54; H. 8,39; . 4,49
Encontrado (porcentaje): ¢. 61,57; H. 8,56; H. 4,54
Hidrobromuro de

trans-l-alil-3,4-dimetil~4—Tenilpiperidina. Tem-

| peratura de fusidn 1942 a 1952 C.

Andlisis - Calculado para C, gHo, NBT (porcentaje)

Cc. 61,943 H. 7,80; N. 4,51

Encontrado (porcentaje) C. 62,20; H. 8,05; N. 4,63.
Hidrobromuro de trans-l-ciclopropilmetil-3,i-di~
etil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusidn 1972 a 1992 ¢}

Andlisis -Calculado para Cl7H26NBr (porcentaje)

Cc. 62,96; H. 8,08; N. 4,32
Encontrado (porcentaje) C. 62,8%; H. 8,30; N. 4,47

Hidrocloruro de trans-l-/ 2- (4-nitrofenil)etil/-

5,4—dimeti1-4—feniipiperidina. Temperatura de fusidn 2252 a

2282 C. ‘ .
Andlisis - Calculado para 021H27N20201 (porcentaj
' C. 67,08; H. 7,26; N. 7,47
Encontrado (porcentaje) ¢c. 69,07; H. 7,38; N. 7,75

Hidrobromuro de tragg—lfé—Z—(4—hidroxifenil)et;£7 :

-3, 4~dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusidén 2532 a

255¢ C.
Anélisis - Calculado para 021H28N0Br (porcentaje)
C. 64,61; H. 7,2%; N. 3,59
Encontrado (porcentaje) C. 64,%6; H. 7,29; N. 3,46

Hidrobromurc de trans-l-alil-3,4-dimetil-#4-{%-~
metoxifenil)piperidina. Temperatura de fusién de 1452 a
§1479 C.

Andlisis - Calculado para Cl7H26NOBr (porcentaje)
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C. 60,00; H. 7,78; M. 4,12

Fncontrado (porcen— .
taje): ¢c. 59,81; H. 7,96; . 4,08

Hidrocloruro de trans-l-ciclopropilmetil-3,4-
dimetil~l-(%-metoxifenil)piperidina. Temperatura de fusidn
1862 a 188¢ C.

Andlisis ~Calculado para CqgHogNOCL (porcentaje) s

' C. 69,77; H. 9,11; N. 4,52

Encontrado (porcentaje): C. 69,54; H. 8,95; N. 4,75

Hidrobromuro de Eig—l—alil—},4—dimetil—4—fenil—
piperidina. Temperatura de fusién 1952 a 1979 C.

Andlisis -Calculado para OpgH,,NBT (porcentaje):

_ C. 61,94; H. 7,80; N. 4,51
Encontrado (porcentaje): C. 61,66; H. 7,5%3; N. 4,76

Hidrobromuro de cis-l-ciclobutilmetil-3,4-dine-
til-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusidén 2502 a 2522 C.

Anélisis - Calculado para CpgH,oNBr (porcentaje)

C. 63,90; H. 8,34; N. 4,14

Encontrado(porcentaje):  C. 64,095 H. 8,38; N. 4,34

Ejemplo %5

" trans-1-fenilacetil-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina

A una solucidn enfriada de 4,0 gramos de imns-7,
4-dimetil-fi-fenilpiperidina en 75 centimetros clibicos de
metanol gque contiene 4,2 gramos de carbonato de potasio
vy 22 centimetros chbicos de agua, se afladieron por gotas
4,2 gramos de cloruro de fenilacetilo, a fin de mantener la
temperatura de reaccién a aproximadamente 52 a 102 C. lLa
mezcla de reaccidén se aglitd a temperatura de 52 a 10¢ C.,
durante 1/2 hora después de que se compleid la adicién y

luego la mezcla de reaccidn se agltd a temperatura de apro-
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Xi?adamente 24910.; durante 15 horas. El solﬁente<h reac-
cién se evapord bajo presidén reducida para proporcionar

un Fesiduo que luego se disolvid en éter de dietilo. La
sochién etérea se lavd primero con bicarbonato de sodio
acuoso diluido y luego con &cido clorhidrico acuoso diluido
v finalmente con agua. Después de secar la solucidn etérea
sobite carbonato deptasio y filtrar el agente secante, el
disofvente se removid bajo presidn reducida para proporcic-
nar

+,3 gramos de trans-l-fenilacetil-3,4-dimetil-4-fenil-

pipefidina.
I |

! Ejemplo 34

trans-1-(2-feniletil)-%,4-dimetil-4~fenilpiperidina

Una solucién de trans—l—fenilacgtii~5,4—dimetil~
4-fenilpiperidina en 25 centimetros cibicos de tetmhidrofu-
rano se afiadié por gotas a una solucidn de 3,2 gramos de
hidruro de aluminio de 1litio en 150 centimetros clbicos de
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidn se calentd a reflu-
jo durante 4 horas. Después ae enfriarse, la mezcla de
reaccidn se afladid a 30 centimetros clbicos de agué que con
tenis 6 centimetros cibicos de hidréxido de sodio acuoso
al 20 pxr ciento. TLa mezclafb reaccidén alcalina acuosa se
extrajo con éter de dietilo. Los extractos efereos se la-
varon con agua y se secaron. La evaporacién del solvente
bajo presién reducida proporciond 4,0 gramos del producto
como un aceite. El aceite se disolvid en éter de dietilo
vy se afiadié bromuro de hidrbégeno gaseoso a la solucidn
etérea para proporcioner 2,8 gramos de hidrobromuro de
d¢rans -1-(2-fenil-etil)-3,4~dimetil-4-fenilpiperidina.

Temperatura de fusidn 2562 a 2582 C.
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B Analisis - GCalculado para CelHEBNBr (porcentaje)
: C. 67,38; H. 7,545 H. 3,7
Encontrado (porcentaje) ¢. 67,68; H. 7,8L; N. 3,8L.

Ejemplos 35 a 37/

Se prepararon los siguientes compuestos mediante
el método del Ejemplo 4, a partir de la piperidina subs-
tituida correspondiente. |

Hidrobromuro de trans-l-/ 2-(4-metoxifenil)etil/
-%,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusién 2659

| C., con descoﬁposicién.

Andlisis ~Calculado para ngﬁéoNOBr:

! C. 65,34; H. 7,48; N. 3,46
Encontrado (porcentaje) C. 65,57; H. 7,38; N. 3,57

Hidrobromuro de trans-l-/ 2-(4-hidroxifenil)
otil7-3,4~dimetil-4~fenilpiperidina. Temperatura de fusidn
2532 a 2552 C.

Anélisis - Calculado para CyqH,gNOBr (porcentajep:

c. 64,61l H. 7,2%; N. 5,59.
Encontrado (porcentaje) C. 64,36; H. 7,29; N. 3,46
Hidrobromuro de Ezgg§~l—(2—feniletil)~5,4—dime«
$i1-4-(3-metoxi-fenil)piperidina. Temperatura de fusién
2282 g 2312 C.
Anélisis - Calculado para 022H50N0Br (porcentaje
' C. 65,34; H. 7,48; N. 3,46

Encontrado (porcentaje) C. 65,29; H. 7,%2; N. 3,4k,

Ejemnplo %8
Prans-1-(2-benzoiletil)-3,4-dinetil-4~fenilpiperiding.

A una solucidn de 3,0 gramos de trans-3,4-dime-

til-4-fenilpiperidina en 25 centimetros cObicos de dimetil-
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formamida que céntienen 3,26 gramos de carbonato de scdio,
se aﬁadiégon 5,42 gramos de yoduro de (2-benzoiletil)-tri~
metilamenio. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
de 252 G., durante 5 horas bajo una atmésfera de nitrdgeno-
Después de diluir la mezcla de reaccidén con 200 centimetros
clbicos de agua, la mezcla se extrajo con éter de dietilo.
Tos extractos stéreos se combinaron, se lavaron con agua y
se secaron sobre carbcnato de potasio. El agente secante

se filtrd y el material filtrado se evapord hasta sequedad

bajo presién reducida, proporcionando 5,0 gramos del produc

L to como un aceite. El aceite se disolvid en éter de dietilo

| ¥ se afiadieron bromuro de hidrdgeno gaseoso para precipitar

| la sal de hidrobromuro que se recogid mediante filtracion
y se recristalizd sobre 100 centimetros cibicos de alcohol
isopropilico, para proporcionar 5,05 gram&s de hidrobromu-
ro de¢ trans-l-(2-benzoiletil)-3,4-dimetil~4-fenilpiperidina

Temperatura de fusidén de 2002 a 2032 C.

Anadlisis -~ Calculado para 022H28N0Br (porcentaje]):

' C. 65,67; H. 7,0L; N. 3,48
Encontrado (porcentaje) C. 65,60; H. 7,03; N. 3,46

Ejemplo 39
Se prepard el siguiente compuesto mediante el
método dAel Ejemplo %8.

Hidrobromuro de cis-1-(2-benzoiletil)-3,4-dime-
til-4-fenilpiperidina. Temperatura deé fusidn 2042 & 2062 C.
Andlisis- Calculado para 022H28NOBr(porcentaje)

C. 65,67; H. 7,01; N. 3,48

Encontrado (porcentaje) -C. 65,45; H. 6,80; N. 3,59

Eijemplo 40

s
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“te la adicidén de hidrdxide de amonio. La mezcla alcalina

_ 54 _

trang-1-(2-feniletil)-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil pipe-
ridina. |

Una solucién de 9,2 gramos de trans—1~(2-fenile-
til);B,4-dimetil—4-(B—metoxifenil)piperidiha en 100 centi-
metros cibicos de &cido acético que contienen 100 centime-
tros clbicos de &cido bromhidrico acuoso al 48 por ciento,
se calentd a bemperatura de reflujo‘durante & horas. Des-
pués de que la mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura
de aproximadamente 252 C., se afladieron 200 centimetws

cibicos de agua y la mezcla acuosa se hizo bésica median-

se gxtrajo con acetato de etilo y los extractos orgénicos
se combinaron y se lavaron con agua y sS& secaron. La
evaporacidén del solvente propprcioné el producto como un
aceite. Tl acelite se disolvid en éter de dietilo y se afia-
aié &cido clorhidrico gaseoso, proporcilonando de esta mane-
ra el hidrocloruro de Egggg—l-(z-feniletil)~5,4—dimetil—4—
(3-hi.droxifenil)piperidina, como cristales blancos gque se
filtraron y se secaron. Températura de fusidn 1662 a 1702 C
Anflisis ~Calculado para 021H28NOCl(porcentaje)
¢c. 72,92; H. 8,165 N. 4,05
Encontrado (porcentaje) C. 73,07; H. 8,25; N. 4,02

Ejemplos 41 a 44

Se prepararon los siguientes compuestos medlan-
te el método del Ejemple 40, a partir de la 1,3,4-trisubs~
tituida-4-(3-metoxifenil)piperidina corrzspondiente.

Hidrobromuro de gigfl,3-&imetil—4—etil~4—(5—
hidroxifenil)piperidina. Temperatura de fusibdn 2282 g 27292

C.
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Anjlisis- Calculado para.015H24N0Br (porcentaje)
C. 57,3%; H. 7,70; N. 4,46
C. 57,54; H. 7,533 N. 4,24

Hidrocloruro de trans-l-ciclopropilmetil-3,4-

Porcentajs Encontrado

dimetil-4—(3-hidr xifenil)piperidina: Temperatura de fu-
sién de 1792 a 1812 C. |
' Analisis -Calculado para 017H26N001 (porcentaje)
C. 69,02; H. 8,86; N. 4,73
Fncontrado (porcentaje) C. 68,80; H. 9,07; N. 4,99
Hidrocloruro de §£§g§—l,3,4—trimetil—4-(5—hidro—
¥ifenil)piperidina. Temperatura de fusidén 1852 a 1879 C.
Andlisis -~ Calculado para Cl4H22NOCl (porcentaje
C. 65,74; H. 8,67; N. 5,48
C. 65,73; H. 8,69; N. 5,35

trans-3,4-dinetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina.

Encontmdo (porcentaje)

Temperatura de fusidén 159-1642 C.
Andlisis - Calculado para 015H19NO (porcentaje)
C. 76,06; H. 9,33; N. 6,82

Encontrado (porcentaje) ¢. 75,87; H. 9,23; N. 6,86

Ejemplo 45
gig:l—(B—fenil—a—hidroxipropil)—5,4—dimetil—4—fenilpipe—
ridina. i |
Una solucién de cis-1.(2-bengzoiletil)-3,4-dine-
til-4~fenilpiperidina en 20 centimetros cGbicos de benceno
seco se afiadid por gotas a una solucidén agitada de hidruro
de big(2-metoxietoxi)-aluminio de litlo a un régimen de .
manera tal como para mantener la temperatura entre 252 y
raproximadamente 459 5. Después de completarse la adicionm,

la mezcla de reaccidn se calentd a temperatura de reflujo

durante 2-1/2 horas. La agitacidén se continué durante 2
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horas, ﬁéspués de que la mezcla ds reaccidn se enfrié a 7
teéperatura de aproximadamente 252 C.. La mezcla de reac-
déA se hizo alealina mediante la adicidén de 50 centimetres
cﬁé'cos de hidréxido & sodio de concentracién 1N y la mez—
clafde reaccidén alcalina acuosa se extrajo con éter de
dietilo. Los extractos ctéreos se lavaron con agua y se
secaron y el disolvente se removio bajo presidn ieducida,
progorcionando la ¢ig 1-(3-fenil-3-hidroxipropil)-3,4-dine-
til-4-fenilpiperidina. La sal de hidrocloruro se prepard
de 1H menera usual. Temperatura de fusién 1442 a 1492 C.

T | Andlisis - Calculado para 022H30N001(porcentaje)

! G. 73,41; H. 8,40; N. 3,89
Encontrado (porcentaje): C. 7%,64; H. 8,555 N. 3,95

Ejemplos 46 a 60

Se prepararon los siguientes compuestos nediante los
métodos de los Ejemplos 1, 16, 23, 24, y 4l.
Hidrobromuro de trans-alil-l,3-metil~4-etil-4-
fenilpiperidiﬁa. Temperatura de fusidén 2002 a 2032 C.
Andlisis ~Calculado para Cl7H28NBr (porcentaje):
¢. 62,96; H. 8,08; N. 4,32
Encorirado (porcentaje): C. 62,90; H. 7,99; N. 4,17
Hidrobromuro de Ezgg§~l~ciclopropilmetil—}—métil
Jegtil-l~Tenil-piperidina. Temperatura de fusién 2282 a
‘2302 C.
Andlisis~ Calculado para C, gHogliBr (porcentaje)
C. 6%,90; H. 8,%4; N. 4,14
Encontrado (porcentaje) C. 63,65; H. 8,50; N. 4,35
Higrobromuro de Egggg—l—(2—feniletil)~5—meti1~
Yegtil-b-fenil-piperidina. Temperatura de fusidn de 2752 C.

con descomposicidn.

]



el n s s am

v

o g

10

15

20

25

- D7-

¢. 68,0%; H. 7,79; N. 3,61
Encontrado (porcentaje) ¢. 68,01; H. 8,01; N. 3,32
Bidrobromuro de cis-l-ciclopropilmetil-%3-metil-

A-etil-4-fenil-piperidina. Temperatura de fusidén 19%2 a 195

" C.

Andlisis -Calculado para G4 gHogNBT tporcentaje)
C. 63,90; H. 8,34; N. 4,14
Encontrado (porcentaje) C. 64,17; H. 8,43; N. 4,1%
 Picrato de cis-1,3~-dimetil-4-etil~4-(3-netoxife-
nil)-piperidina. Temperatura de fusién 1302 a 1352 C.
Andlisis - Calculado para C,nH,aN,0Og (porcentaje
‘ G. 55,46; H. 5,92; N. 11,76
Encontrado (porcentaje) C. 55,26; H. 6,14; N. 11,67.
Eidrcbromuro de trans— l,}—dimétil—#-n—propilf
n-fenil-piperidina. Temperatura de fusidn 2549 a 2572 C.
An3lisis - Calculado para 016H26NBr (porcentaje)
C. 61,54; H. 8,39; N. 4,49
Encontrado (porcentaje) = c. 61,61; H. 8,26; N. 4,38
Hidrobromuro de trans~l-alil-3-metil-4-n-propil-
4-fenilpiperidira. Temperatura de fusidn 179 a 1812 C.
Anélisis -Calelado para G gHogNBr (porcentaje)
€. 63,90; H. 8,34; N. 4,14
Encontrado (porcentaje) C. 63,81; H. 8,51; N. 4,30
Hidrobromuro de trans-l,3%-dimetil-4-n-propil-4-
(3-metoxifenil)-piperidina. Temperaturade fusidn 2222 a
2292 G.
7 Andlisis -Calculado ﬁara 017H28N0Br (porcentaje)
C. 59,65; H. 8,243 N. 4,09
Encontrado (porcgntaje) C. 59,82; H. 7,94; N. 4,29

. Anflisis - Calculado para CpoH;(WBr (porcentaje):

(&4
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Hidrobromuro de Egggg—l,§—dimetilu4;n—propil—4;
(E%hidroxifenil)—piperidina. Teuperatura & fusién 2612 a
2632 .

k Anélisis - Calculado para Cq M, NOBr (porcentaje
¢. 58,54; H. 7,98; N. 4,27

contrado (porcentaje) C. 58,28; H. 7,71; N. 4,04

Hidrobromurc de trans-l-(2-feniletil)-3-metil-

propil-4-(3-hidroxifenil)piperidina. Temperatura de

je) 1
! C. 66,02; H, 7,71; N. 3,35
E contrado (porcentaje) C. 66,24; H. 7,70; N. 3,06
Hidrobromuro de cis~l-ciclopropilmetil-3-metil-

4—n—propii~4—fenil—piperidina. Temperatﬁré de fusién 217¢

a 2212 C.
Andlisis - Caleulado para 019H5ONBr‘(porcentaje
| ' C. 64,77; H. 8,58; N. 3,98
Encontrado (porcentaje) =~ C. 64,48; H. 8,45; N. 3,84

Hidrobromuro de cig-l,3-dimetil-4-n-propil-4-
(3~-metoxifenil)-piperidina. Temperatura de fusidén 167 a
169,52 C. '

Anélisis - Calculado para Cl7H28NOBr (porcentaje

C. 59,65; H. 8,24; N. 4,09

Encontrado (porcentaje) C. 59,88; H. 8,46; N. 4,00
_ Hidrobromuro de cig-l-alil-3-metil-4-n~propil-4-
(E—metoxifenil)-piperidina. Temperatura de fusidn 184-1869C
Lndlisis ~ Calculado para 619H30N0Br (porcentaje

G. 61,95; H. 8,21; N. 3,80

Encontrado (porcentaje) C. 61,92; H. 7,96; N. 3,6l.

g

s e . s e
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Hidrobromuro de EEE,l,B—dimetil—é—n;propiln4— '
(Bihidroxifenil)—pipefidina. Temperatura de fusidn 222 a
22ﬁ9 C.

i Andlisis - Calculado para G gHlogNOBY (porcentaje
C. 58,545 H. 7,98; N. 4,20
mcontrado (porcentaje) C. 58,8%; H. 8,09; N. 4,02
cis-1-(2-feniletil)-3%-metil-4-n~propil-4-(3-
hidroxifenil)piperidina. Temperatura de fusién 182-184¢ C.

Anélisis- Calculado para C23H31NO (porcentaje)

, C. 81,85; H. 9,265 N. 4,15
Encontrado (porcentaje) C. 82,12; H. 9,32; N. 4,04
’ Ejemplo 61

La trans-3,4-dimetil-4-{3-hidroxifenil)piperi~
dina, se hizo reaccionar con yoduro de (2—?enéoiletil)
trimetilamonio, en dimetilformamida, en presencia de car-
bonato de sodio para formar la trans-l-(2-benzoiletil)-3,4~
dimetil-4~(3-hidroxifenil)piperidina. La Ultima se hizo
reaccionar con. dcido maléico para formar la sal de maleato
correspondiente. Temperatura‘de fusidn de 7%2 a 742-C.

Andlisis: C26H51NO6

Calculado: C. 68,86; H. 6,8%; N. 3,09

. Encontrado: C. 68,64; H. 7,08; N. 2,85

Ejemplo 62

' La trans-3,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil) piperi-

‘dina se hiio reaccionar con bromurc de alilo en dimetilfor-
mamida para formar la trans-l-alil-3,4-dimetil-4-(3-hidroxi-
fenil)piperidina. La Ultima se hizo reaccionar con gas de
cloruro de hidrdgeno para préporcionar la sal de kidroclo-

ruro correspondiente. Temperatura de fusidn 200,52 a 2032 C
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Andlisis: 016H24N061 ‘
" Caleculado: C. 68,19; H. 8,58; N. 4,97
Encontrado:C. 67,94; H. 8,70; N. 5,05
Ejemplo 6%
La trans-3,4-dimetil-t-(3-hidroxifenil)piperidi-

na se alquild tal como en el Ejemplo 61 para formar la

trans-l-(2-benzoiletil)=3,4-dimetil-4~(3~hidroxifenil) pi-

peridina. La dltima se hizo reaccionar con gas de bromuro
de hidrégeno para formar la sal de bromuro de hidrdgeno
correspondiente. Temperatura de fusién 2002 a 2032 .C.
Andlisig: O 5llngHOBT
Calculado: €. 65,67; N. 7,01; N. 3,48
Encontrado : C. 65,60; H. 7,0%; N. 3,46

Ljemplo o4
La §£§g§»5,4-dimetil—ﬁ~(3—metoxifenil)piperidi~
na se hizo reaccionar con bromuro de 3-fenil-2-propenilo
en dimetilformamida, para formar la trans-1-(%-fenil-2-
propenil)-3,4-dimetil-4~(%-metoxifenil)piperidina. La Qlti-
ma se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrégeno para
proporcionar la sal de cloruro de hidrdgeno correspondiente
Temperatura de fusidén 1872 a 1892 C.
Andlisis: C23H50NOCI
Calculado: C. 74,27; H. 8,13; N. 3,77
Encontrado:  C. 74,14; H. 7,91; N. 3,81

Ejemplo 6
La trans -3%,4-dimetil-4-(3%-metoxifenil) piperi-

dina, se alquild tal como en el Ejemplo 61, para formar

la trans-l-(2-benzoiletil)-3,4-dinetil-4~-(3-metoxifenil)

P
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piperidina. La dltima se hizo reaccionar con gas de cloru-
ro de hidrdgeno pera formar la sal de cloruro de hidrdgeno
correspondiente. Temperatura de fusidn que se descompuso

a_ > 2102 C.

Andlisis: 021H28N001
Calculado: ¢. 71,21; N. 7,79; N. 3,61
Fncontrado:  C. 70,74; H. 7,89; N. 3,8i.
Ejemplo €6

La trans-1-(%-fenil-2-propenil)-3%,4-dimetil-4-

| (3-metoxifenil)piperidina se redujo con paladio sobhre

carbono para formar la trans-l1-(3-fenilpropil)-3,4-dimetil-
4-(%-metoxifenil)-piperidina. La Gltima se hizo reaccionar
con gas de cloruro de hidrdégeno para formar la sal de clo-
ruroe de hidrdgeno correspondiente. Tempera%ura de fusidn
de 178,52 a 180,52 C.
Anéiisis: 025H32N001
Calculado:  C. 73,87; H. 8,63; N. 3,75
Encontrado: C. 73,68; H. 8,%7; N. 3,78

Ejemplo 67

La trans -1-(2-benzoiletil)-3,4-dimetil-4-(3-
hidroxifenil)piperidina se redujo con paladié sobre car-
bono pera formar la trans-1-/ (3-hidroxi-3-fenil)propil/-
%, 4-3imetil-4~(3~hidroxifenil)piperidina. La Wltima se hizo
reaccionar con gas de cloruro de hidrdgeno para formar la
sal de cloruro de hidrdgeno correspondiente. Temperatura
de fusidén 86 a 89¢ C.

Anélisis: C NO,C1

22Hz0N0,

Calculado: c. 70,29; H. 8,04; N. 3,73
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. 62 -

Encontrado: GC. 70,12; H. 8,02; N. 3,57

Ejemplo 68

La giE—B,M—dimetil~4-(B—hidroxifenil)piperidina
se l{alquilé como en el Ejemplo 61 para formar cis-l-(2-ben-
zoiletil)-3,4-dimetil-4~(3-hidroxifenil)piperidina. La
{ltima se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrdgeno
para formar la sal de cloruro de hidrégeno-correspondientew
Temperatura de fusidn de 1472 a 149,52 C.

W Anédlisis: 05 5H5gNOCL
Calculado: ¢c. 70,67; H. 7,55; N. 3,75

( | Encontrado: G. 70,86; H. 7,84; N. 3,54
|

Ejemplo 69

La cig-%,4~dinetil-4=(3-hidroxifenil) piperidi-
na se acild y se redujo de conformidad con 10s Ejemplos
%% y 34, para formar la cis-l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil~
4-(3-hidroxifenil)-piperidina. La ultima se hizo reaccio-
nar con gas de cloruré de hidrdgeno para formar la sal
de cloruro de hidrdgeno correspondiente. Temperatura de
fusién 207 a 2102 C. |

Andlisis: Cl7H26NOCl

Calculado: C. 69,02; H. 8,86; N. 4,73

Encontrade : C. 68,89; H. 8,72; N. 4,75

La cis-3,4~dimetil~4-(3-metoxilfenil)piperidina
se acllé y se redujo tal como en los Ejemplos 33 y 34
para formar la glg—l~ciclopropilmetil—5,Q-dimetil—4—(5»
metoxifenil)piperidina. La dltima se hizo reacclonar con
gas de cloruro de hidrdgeno para formar la sal de cloruro

de hidrdgeno correspondiente. Temperatura de fusidn 197-199

20 .

BRI S
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con descomposiciodn.
Anglisis: 018H28NOCI

i

|

1

\ Calculado:  G. 69,77; H. 9,11; N. 4,52
\ Encontrado: C. 69,55; H. 8,81; N. 4,47
|
|

Ejemplo 71

Ia cis-3,4-dimetil-4~(3-metoxifenil)piperidina
se allquilé de conformidad con el Ejemplo 23, para formar
la cis-l-2lil~3,4-dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina. La
ﬁlt;T; se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrdgeno
para!iegdir la sal & cloruro de hidrdgeno para rendir la
éal ie %loruro de hidrégeno correspondiente. Temperatura de
fusizn 1862 g 1882 C.

Andlisis: Cl7H26NOCl '
Calculado: c. 68,02; H. 8,86; N. 4,73

Encontrado: C. 68,84; H. 8,87; N. 4,96
Ejemplo 72

Ia cis-%,4~dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina
se 2cilé y se redujo de conformidad con los Ejemplos 53 y 34
para formar la gig—l—fenetil-},4—dimetil—4-(B—metoxifenil)
piperidina. La Gltima se hizo reaccionar con gas de cloruro
de hidrégeno para rendir la sal de cloruro de hidrdgeno co-
rrespondiente. Temperatura de fusidn 2382 a 2402 C.

Analisis: 022H30N001

¢alculado: ¢. 7%,41; H. 8,40; N. 3,89
Encontrado: C. 73,47; H. 8,41 N. 3,99
Ejemplo 73

La cis-%,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina

se alquildé de conformidad con el Ejemplo 23, para formar la
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gig—l—alil—B;4—dimetil—4—(B—hidroxifenil)piperidina. La
ﬁléima se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrdgeno
para formar la sal de cloruro de hidndgeno correspondiente.
Tenperatura de fusidn 209. a 2112 C.
| Analisis: G GH,,NOCL

Caiculado: C. 68,19; H. 8,58; N. 4,97

Encontrado: C. 68,24; H. 8,31; N. 4,80

Ejemplo 74
' La g}ﬁfl,B,4—trimetil—4—(E—metoxifenil)piperidiu
na s"dgsmetilé para formar la cis-1,3,4-trimetil-4-(3-
hidrjxi#enil)~piperidina. La Gltima se hizo reaccionar con
gas de bromuro de hidrdgeno para formar la sal de bromuro

de hidrdgeno correspondiente. Temperaturads fusidn 2002 a

2032 C.
Andlisis:  Cp,H, NOBr
Calculado: ¢. 56,01; H. 7,39; N. 4,67
Encontrado: C. 56,22; H. 7,21; N. 4,59
Ejemplo 75

La cis-1-fenetil-3,4-dimetil-4-(3-metoxiferil)-
piperidina se desmetild para formar la cis-l-fenetil-3,4-
dimetil-l~(3-hidroxifenil) piperidina. La Gltima se hizo
reaccionar con gas de cloruro de hidrdgeno para formar lé
sal de cloruro de hidrégeno correspondiente. Temperatura
de fusidén 2282 a 2322 (. con descomposicidn.

Andlisis: C51HogNOCL

Calculado: ¢C. 72,92; H. 8,16; N. 4,05

Encontrado: C. 71,95; H. 7,87; N. 4,15

Ejemplo 76
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La 1,3,4-trimetil-4~(3-netoxifenil)piridina se
redujo'cgﬁ paladio.sobre carbono para formar la 23571,5,4-
trimetil—l-(3-metoxifenil)piperidina. La Gltima se hizo
reaccionar con gas de bromuro de hidrdégeno para rendir la

sal de bromuro de hidrégeno correspondiente. Temperatura de

fisién 148,52 a 150,52 C.

Analisis: ClSH24NOBr
Calculado: C. 57,%%; H. 7,70; N. 4,26
Encontrado: C. 56,97; H. 7,56; N. 4,26.

En resumen la Patente de Invencidn deberd re-

_i caer sobre las siguientes

k — REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para preparar un ccmpuesto

de nuevas 1,3,4-trisubstituido-4-arilpiperidinas de férmu-

la: - i
/'\T/“a
I
N/
¢
R CHZ———I/ \1
4
[
R1 ' Formula I
en donde:

Rl es alquilo de Cl a 08’ alquenilo de 05 a

Cg ¥ alquinilo de 03 a Cg» (‘cicloalquil) alquilo de

C, acC

4 8,
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o= .R5

en donde,
nesl, 26 3
mes 006 1;
0 OH
" ' .
X es C, CH, CH= CH, 8, 0 6 NRB
en donde:
Rg es hidrégeno, alquilec de ¢, aly o0 alcanoilo
de Cl a Cq;

o on

% es ¢, CH, = & CH=CH;

Wes 04 8

R5 es alquiltio de C1 a 05’ nitro, amino, tri-
fluometilo, hidroxi 6 R

R6 es hidrogeno, alguilo de Cl a 05,,a1coxi de
Cl'a C5 o haldgeno;

R7 es hidrdégeno o metilo; .

R2 es hidrégeno, alquilo de Cl a 04, o algueni-
lo de 02 a 06;

R.,3 es alquiloc de G, agCyo alquenilo de C, a

06; J

Ry es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi de ) a 03,_gl

P TNTYTI i g e
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ca?01lox%_de Cl a 012; 0
0 —— o e—=¢o
I //.~~_e\\N - e AN
Gt N-(0 or  —0-C—; Py
\\\»___-c / m \'o———N 47

l
(0

J lap sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
con la limitacidn de que cuando X & Z es C, n es otro que
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FormularII

en donde

R,' es alquilo de G, a Cg, (cicloalquil)alquilo
de Gy a Cg 6 bencilo;

R2 es hidrégéno, alquilo de Cl a C, o alquenilo
de 02 a C-;

R3 es alquilo de Cl a CQ, 0 alquenilo de C2 a 06;

R,' es hidrégeno, hidroxi o alcoxi de Cl a 03;
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_ Y es un-anién no nucleofilicoj j
i nes 06 1;
v guando Rl‘ es bencilo, desbencilar al compuesto y real-
quiler el mismo; y si se desea, cuando Rl‘ es metllo, des-
melilar v realquilar el mismo.

2. Un procedimento segin la reivindicacién 1,
parg preparar un compuesto de formula 1, en donde Rl es
alquilo de C; a Cg, (cicloalquil)alquilo de C, a Cg © ben-
cild; 32 ¥ H3 son como se ha definido en la Férmula I ¥y
34 e§ hidrdgeno, hidroxi o alcoxi de Cl a 05, caracteriza-
do pir hacer reaccionar la 1,3,4-trisubdituida—~4-aril-1l,4,
5,6-tetrahidro-piridina de la Férmula IT, en donde Ry’ es
alquilo de C; a Cg (cicloalquil) elguilo de C, a 08 0 ben-
cilo; Ry ¥ R5 son como se ha definido en 1o que antecede;
¥y R4‘ es hidrégeno, hidroxi o alcoxi de G, a 05; con un
agente reductor.

%. Un procedimiento segin la reivindicacidén 2,
caracteri.zado -en que el cis-isémero del compuesto dé la
Férmula I, se prepara haciendo reaccionar la tetrahidropi-
ridina con un paladio sobre carbono en acido acético gla=-
cial, bajo una atmésfera de hidrdgeno.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
_céracterizado porgque el t;ggg—isémero del compuesto de la
iFérmula I, se prepara haclendo reaccilonar tetrahidropiri-
dina con 6xido de platino en alcohol etilico bajo una
atmésfera de hidrdgeno.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, para preparar la cis~l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil-4-
fenilpiperidina, caracterizado en que la l~ciclopropilmétil

-3, 4mdimetil~4~fenil~1,4,5,6~betrahidropiridina se hace
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reabciona? con paladio sobre carbono en écido.acético
glacial, bajo una atmésfera de hidrdgenc.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
Para preparar la trans-i-ciclopropilmetil-3-n-propil-4-
metil-4-fenjilpiperidina, caracterizado por hacer reaccio-
nar la l-ciclopropilmetil-3-n-propil-4-metil-4-fenil-1,4-
5,6-tetrahidropiridina con éxido de platino en alcohol
etilico en una atmésfera de gas de nitrégeno.

7. Un procedimientc seglm la reivindicacidn 1,
bara preparar la trans-l-ciclopropilmetil-3,4~dimetil-4-
(3-metoxifenil)piperidina, caracterizado por hacer reaccio-
nar_larl~ciclopropilmetil—5,4—dimetil-4—(5—metbxifepil)—l,
4,5,6~tetrahidropiridina con éxido de platino en alcohol
etilico bajo una atmdsfera de hidrdégeno. ’

8. Un procedimiento segin la feivindicacién 1,
para preparar la cis-l-ciclopropilmetil-3-metil-f4-etil~4-
fenilpiperidina, caracterizado por hacer reaccionar la
l-ciclopropilmetil-3-netil-f-etil-i4-fenil-1,4,5,6-tetrahi-
dropiridina con paladio sobfe carbono en Aacido acético
glacial bajo una atmbésfera de hidrdégeno.

9. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
para preparar la Ytrans-l-fenetil-3-n-propil~4-metil-4-
fénilpiperidina, caracterizado por desmetilar la transg-1,4-
dimetil-3-n-propil-4-fenilpiperidina para obtener la 3-n—~
propil-4-metil-4-fenilpineridina, haciendo reaccionar la
Gltima con cloruro de fenacetilo en dimetilforﬁamida N
reducir el compuesto resultante con hidrurc de aluminio de
litio.

lO.‘Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, para preparar la trans-1-(4-nitrofenil)etil-3,4-dimetil
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~4-fenilpiperidina, caracterizado por desmetilar la trans-
1,3,4—%rimetil~4—fenil—piperidina para formar la trans—%,4-
dimetil—4—fenilpipéridina, haciendo reaccionar la dltima
con cloruro de (4-nitrofenil)acetilo y reduciendo el com-
puesto resultante con hidruro de aluminio de litio.

11. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta por: UN PROCEDIMIENTO PARA FPREPARAR UN COMPUESTO DE
NUEVAS l,3,4-TRISUBSTITUIDO—4—ARILPIPERIDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

paginas mecanografiadas.

Madrid, 5 de Septiembre de 1975
BERNARDC UNGRIA.

p.p<
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