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REF: JAB 173

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos N—(4—piperidinil)—N—fenilamidas y —carbamatos
con muy intensa actividad analgésica, métodos de preparacilén
de los mismos e intermediarios utiles.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere al campo de las N-(4-piperidi-
nil)-N-fenilamidas y —carbamatos. En la técnica anterior, pue
den encontrarse algunos N-(4-piperidinil)-N-fenilamidas ¥
~carbamatos que poseen actividad analgésica. Entre otras ai-

ferencias, los compuestos de esta invencibn se distinguen de

1los compuestos de la técnica anterior por el cardcter del sug

tituyente R1 presente en la posicilén 4 del anillo de piperi-
dina. ' \

Ta técnica anterior mis relacionada puede ser representan
da por las siguientes referencias:

Patente estadounidense n? 3.164.600;

Riley y colaboradores, J. Pharm. Seci., §g, 983 (1973) ¥

Patente belga n? 818.989.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos quimicos,
néds especialmente a N-(4-piperidinil)-N-fenilamidas y -car-
pamatos representados por la férmula:

X
1

L) 0
N-C-R

(1)
Z

'y sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente acepta-

bles, donde
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es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi
drégenc, haldgeno, alquilo inferior, alquiloxi inferior y
trifluormetilo;
es un miembro seleccionado entre el grupo formado por al-|
quilo de 3 a unos 10 4tomos de carbono, cicloalquilmeti-
lo, 2-ariletilo, 2-aril-1-metiletilo, 2-aril-2-hidroxi-
etilo, 2-aril-2-hidroxi-i-metiletilo, 1-(arilcarbonil)eti+
lo, 3-arilpropilo, 2-(arilamino)etilo, 2-aril-2-(alquil-
(inferior)carboniloxi)etilo, 2—aril-g—(alquil(inferior)-
carboniloxi)=i-metiletilo, 2-{aril(alquil(inferior)carbo-
nil)amino}etilo, 4-fenilciclohexilo, 2,3~dihidro-1H~inden-
2-ilo y alquenilo inferior; siendo el "arilo" un miembro
seleccionado entre el grupo formado por fenilo, halofeni-
lo, alquil(inferior)fenilo, alquil (inferior)oxifenilo,
(trifluormetil)fenilo, nitrofenilo, aminefenilo, nafiale-
nilo, piridinilo, 2-furaniloc, 2-tienilo y 1-metil-1H-pi-
rrol-2-ilo;
es un miembro seleccionade entre el grupo fermado por hi-
drégeno y metilo;
es un miembro seleccionado entre el grupo formado por al-
guilo inferior, alquiloxi inferior y cicloalquilo y
es un miembro seleccionado entre el grupo formade por
(a) un radical carboxilato representado por la férmula
0

donde R2 es un miembro seleccionado entre el grupo fox

mado pof alquilo inferior, alquenilo inferior y fenil-

metilo;

(b) un radical alcanoilo representado por la férmula
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0
—g—R3
donde R3 es alquilo inferior ¥y
(c) un radical oximetilo representado por la férmula
~on,-0-B*
donde R4 estd seleccionade entre el grupo formado por
hidrégeno, alguilo inferior, fenilmetilo y alguil(in-
ferior)carboniloj
con la condicién de que
i) cuando R2 es fenilmetile o cuando R4 es un miembro se-
leccionado entre el grupo formade por fenilmetilo y al-
quil(inferior)carbonilo, entonces L estd seleccionade en-
tre el grupo formade por alquiloc, cicloalquilmetilo,
2-ariletilo, 5-aril-2-(alquil(inferior)carboniloxi)etilo,

2-aril—2—(alquil(inferior)carboniloxi)-1-metiletile, 2-

aril-1-metiletilo, 1—(arilcarboniletil)—3—arilpropilo;

A-fenilciclohexilo, 2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo y alque~

nilo inferior y
ii) cuando-R4 es hidrégeno, entonces L es distinto de 2-{aril

(alquil(inferior)carbonil)amino}etilo.

En el sentido utilizado en las definiciones anteriores,
el término "alquilo" incluye los radicales hidrocarbonados de
cadena lineal y ramificada que contienen de 3 a unos 10 Ato—
mog de carbono como, por ejemplo, propilo, 1-metiletilo, hu-~
tilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, pentilo, hexilo, octilo
decilo y similares; el término "alquilo inferior" se refiere
a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada conteniendo

de 1 a 6 Atomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo,

- propilo, l1-metiletilo, butilo, j-metilpropilo, pentilo, he-

xilo y similares; el t&rmino "alquenilo inferior" se refiere
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a.un radical alquenilo de 3 a 6 4tomos de carbono como, por
ejemplo, 2-propen—i-ilo, 2-buten-1-ilo, 1-metil-2-propen—-1-
ilo, 2-penten-1-ilo y similares; la expresidén "cicloalquilo"”
se refiere a un radical alquilo ciclico de 3 a 6 dtomos de
carbono, v.g. ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo y ci~
clohexilo y el término "halo" o "halégeno" es genérico de
los haldgenos de peso atémico inferior a 127, es decir,
fluor, cloro, bromo y yodo.

Tos compuestos de férmula (I) que pueden ser represen—

tados por la estructura

(I-a)
donde

R, X y % son los definidos anteriormente;

L1 estd seleccionado entre el grupo formade por alquilo
cicloalquilmetilo, 2~ariletilo, 2~aril-1-metiletilo,
D—gril-2-hidroxietilo, 2~-aril-2-hidroxi-1-metiletilo
1~-(arilcarbonil)etilo, 3=-arilpropile, 2-(arilamino )-
etilo, 9—aril=-2-(alquil (inferior)carboniloxi)etilo,
2-aril-2-(alquil(inferior)carboniloxi)-1-metiletilo,
4=fenilciclohexilo, 2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo y
alquenilo inferior, donde dicho arilo es distinto de
aminofenilo y

R? es un miembro seleccionado entre el grupo formado

por:

y

u
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(a) un radical de férmula:
0
_t-0-g6
donde R® es alquilo inferior o alquenilo infe-
rior;
(b) un radical de férmula
0
-c-g3
donde R3 es el definido anteriormente ¥y
(¢) un radical de férmula
—CHé—O—R7
donde R! es hidrégeno o alquilo inferior;
pueden ser pfeparados en' general por introduccién del sus-~

tituyente 1! sobre el nitrégeno ciclico de un compuesto in-

termedio de férmula

HN 9
-C-R

Z (11)

donde Ry, X, Z ¥ R5 son los definidos anteriormente, por apli
cacién de métodos convencionales conocidos en la técnica.
De acuerdo con la naturaleza del sustituyente L1, pueden
utilizarse los siguientes métodos.

Cuando T es alquile, cicloalquilmetilo, 2-ariletilo,
2-aril-1-metiletilo, 1-(arilcarbenil)etilo, 3-arilpropilo,
2-(arilamino)etilo, 9-aril-2-(alquil(inferior)carboniloxi)-

etilo, 2—aril—2-(alquil(inferior)carboniloxi)-1—metiletilo,
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4-fenileciclohexilo, 2,3-dihidro-1H-inden-~2-ilo ¢ alquenilo
inferior, en cuyo case dicho L1 es representado por "L;",

la introduccidén de dicho L; en el compuesto intermedio (II)
puede realizarse convenientemente por reaccién de (II) con
wun éster reactivo apropiade L;¥, (III), donde Y es un resto
éster reactive como, por ejemplo, haldgenoc, v.g. cloro, bro-
mo o yodo u otro resto éster reactivo como, por ejemplo,

metanosulfonilo (mesilo), 4-metilbencenosulfonilo (tosilo)
¥y similares. Cuando L; representa 2,3-~dihidro-{H-inden-2-

ilo, se prefiere el uso de metanosulfonate o de 4-metilben-

cenosulfonato.
X
5
1
1 ba %
N -
I:a + (II) i\ C-R
(111)
Z
(I-a-1)

La reaccidn de condensacién de (II) con (III) se lleva a
cabo cenvenientemente en un disolvente organico inerte co-
mo, por ejemplo, un hidrocarburo aromdtice, v.g. benceno,
me;ilbenceno, dimetilbenceno y similares; un alcanol infe—
rier, v.g. metanol, etanol, 1-butancl y similares; una ce-
tona, V.g. 4-metil-2-pentanona y similares; un éter, v.g.
1,4-dioxano, 1,1'-oxi-bis-etano y similares; N,N-dimetil-
formamida (DMF); nitrobenceno y similares.

La adieidn de una base apropiada como, por ejemplo, un
carbonato © hidr6geno~carbonato de metal alcaline o una
base orginica como, por ejemplo, N,N-dietiletanamina o N-(1+
metiletil)~2-propanamina, puede ser utilizada para neutra-—

lizar el 4dcido que se libera en el transcurso de la reac-
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' 0ién. En algunas circunstancias, esS apropiada la adicién de

una sal yoduro, preferiblemente un yoduro de metal alcalino.
Pueden emplearse temperaturas algo elevadas para aumentar la
velocidad de la reaccidn.

Cuando L1 es un radical 9.pril-2-hidroxietilo o 2-aril-
a-hidroxi-1-metiletilo, la ihtroduccién de diche sustituyente
en el compuesto intermedio (I1), para ebtener los compuestos
(I-a-2), puede Ser efectuada convenientemente por reacceidn
de (II) con un oxirano apropiado de férmula (Iv) donde R8 es

hidrégeno o metilo:

0
7 \ 8
aril-CH - CH-R°~ + . (II) >
: X
v
Aril-CH~CH= 0
I8 N-C=R
R° .
/
(I-a-2)

TLa reaccién de (II) con (IV) puede llevarse a cabe en
un disolvente orgénico apropiado o en ausencia de cualquier
disolvente.

Los disolventes adecuados que pueden emplearse son, PoY
ejemplo, hidrocarbures aromaticos como benceno, metilbenceno,
dimetilbenceno y similares; nidrocarbures halogenados como,
por ejemplo, triclorometano, diclorometanc ¥y similares; alca-
noles inferiores como metanol, etanol, 2-propanol ¥y glcoholesd
similares y mezclas de dichos diselventes.

Cuando L1 es un radical 4—?enilciclohexil— o 2,3-dihi-

dro—1H-inden~-2-ilo, la introduccién de diche 1! en (II) para
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obtener respectivamente los compuestos (I-a-3) ¥y (I-a-4),
puede conseguirse convenientemente haciendoe reacclonar res—
pectivamente 4-fenilciclohexanona o 2,3-dihidro-1H-inden-2-
ona con (II) con hidrogenacién catalitica simultdnea emplean-
do un catalizador apropiade como, por ejemplo, paladio en car
bén y un disolvente apropiado como, por ejemplo, un alcanol

inferior, v.g. metanol o etanol.

<i::::>e<i::::>==o + (II) + Hp P4/C

C X
5
N 9
Ne-O=R
e
|
(I-a-3) S Z

+ (II) + H2

X
R5
0
it

i

v

Pd/C

v

|
N 2
(I-a-4)
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- 10~

. 'Los compuestos de férmula (I) que pueden ser represernfa-

dos por la estructura:

(I-b)
donde

R, 2 y X son los definidos anteriormente;

L2 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
alquilo, cicloalquilmetilo, 2-ariletilo, 2-aril—1-me-
tiletilo, 1-(arilearbonil)etilo, 3-arilpropilo, 2-aril
2-(alquil (inferior)carboniloxi)etilo, 2—aril-2-(alquil
(inferior)carboniloxi)-1-metiletilo, 4—fenilciclohexi-
lo, 2,3-dihidro-1H-inden-2-1lo ¥ alquenilo inferior,
donde dicho arile es distinte de aminofenilo y

Rg es un miembro seleccionado entre el grupo formade por:
(2) un radical de férmula

0
—g—O—RZ
donde R2 es el definido anteriormente;
(b) un radical de férmula
?
683
donde R3 es el definido anteriormente ¥
(¢) un radical de férmula

~c,—0-R'°

donde R1O es un radical alquilo inferior ¢ fenil-

metilo,

T
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‘dimientos deseritos en la bibliograffa, per ejemplo en Te-

-11 =

pueden ser preparados por acilacidn de una 4-piperidinamina
apropiada de férmula (V). Esta reaccidn de acilacidn se lle-
va a cabo convenientemente por procedimientos conocides de
N-acilacién, por ejemplo por reaccidn de (V) con un haluro de
acilo apropiade, R-CO-haldgeno, que representa respectivamen—
te un haluro de alguil (inferior)carbonilo, un haluro de ciclol
alguilcarbonile o un carbonohalurato de alquilo inferior, si-
guiendo métodos generalmente conocidos en la técnica.

Cuando R representa algquilo inferior o ciclealquilo,
la acilacidn también puede llevarse a cabe con un aphfdrido
derivado del 4cido RCOOH o con anhf{dridos mixtos del 4cide
RCOOH por e jemplo con &cido metanosulfénico, dcido 4-metil-
benoenosulfénido o decido trifluormetanosulfdénico o con reac-

tives acilantes del tipo de triflamidas de acuerdo con proce-

trahedron Letters, 46 4607 (1973).
X
rY

L7-N NH acilacidn
» (I-b)

(v) .

Los ocompuestos de férmula (I) que pueden ser representa-

dos por la estructura:
X
CHZOH

=
i
=

il
N-C-R

(I-c)




10

15

20

25

30

-gonvenientemente por hidrogenac ién catalitica, empleando un

12 -

dopde Ry Xy Z ¥ L2 gson los definides anteriormente, también
pueden ser preparados por separacién catalf{tica del grupo fe-

nilmetilo de yn &ter fenilmet{lico de férmula (I-d)

5 CH2-O-CH2
L -N 0

N-C-R
Pd,/C

+ Hp > (I-c)

(1-4) z

Tg eliminacién del grupo fenilmetile puede realizarse

catalizador apropiade como, por ejemplo, paladio en carbén,
en un disolvente apropiade come, por ejemplo, un alcanel in~
ferior,

Los compuestos de férmula (I) que pueden ser representa—

dos por la estructura:

O R?
i 1-CH-Cii- 0
CH,

(I-e) z

donde R, X, 2 ¥ R’ son los definidos anteriormente, pueden

ser preparados también por reduceidén de una cetona apropiada
de férmala (I-f), donde X, R, Z y R’ son los definidos ante-
riormente, con un agente reductor apropiado como, por ejem-
plo, borohidruro sédice en un disolvente orginico apropiado

como, por ejemplo, un alcanol inferior.
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R’
fl O
Aril-C-CH-N
NaBH4

| "C‘
CH3 > (I-e)
alcanol
(I-£)

Los compuestos de férmula (I) que pueden ser represen-—

tados por la estructura:

CHQ-Onc-alqullo inferior
—CuR

(I1-g)

donde R, X, 2 y 12 son los definidos anteriormente, son prepa
rados convenientemente por acilacién de un compuesto de fér-
mula (I-c) siguiendo procedimientos cldsicos de acilacidn,

v.g. con un haluro de acilo @ un anhfdrido apropiados.

(I-c) acilacidn > (I-g)
Los compuestos de férmula (I-~g~1), donde X, Z ¥ L2

los definidos anteriormente y los grupos R11

son dos radica-
les alquile inferior idénticos, pueden ser preparados tam-
bidn por O- y N-acilacién simulténeas de un intermediarie

apropiade de férmula (VI), por métedos generalmente conoci-

dos, v.ge con un haluro de acilo o un anh{dride apropiados.

X 0
CH,OH o1
2 CH,=0~C~R
2 0
12N ; 2 »
acilacidn -C-R
Z
7

(vI) (I-g=1)
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Tos compuestos de férmula (I) donde el sustituyente L
contiene un grupo aminofenilo dentro de su estructura son
convenientemente preparados a partir de los correspondientes
an4logos nitrados por reduccién de diche grupo nitro a un
grupo amino siguiendo procedimientos comunes de reduccidn
nitro a amina. Ventajosamente puede utilizarse un agente re-
ductor apropiado como, por ejemplo, hierro metdlico y cloru-
ro aménico, cinc metdlico y édcido acético o la réduccién pue-
de llevarse a cabo por hidrogenaciln catalitica, empleando
un catalizador adecuado como, por ejemplo, nfquel Raney, pa-
ladio en carbdén y similares.

Los compuestos de férmula (I) donde L representa
2-aril-2-(alquil(inferior)carboniloxi)etilo, 2-gril-2=-(al-
quil(inferior)carboniloxi)-1-metiletile o 2- {aril(alquil(in-
ferior)carbonil)amino} etilo pueden ser preparados convenien—

temente por O-acilacibén o N-acilacién respectivamente de los

correspondientes compuestos de férmula (I) donde L es 2-aril+

2-hidroxietilo, 2-aril-2-hidroxi-i-metiletilo o 2-(arilami-
no)etilo. Esta reaccién de acilacidn puede llevarse a cabo
en la forma habitual, empleando, por ejemplo, un haluro o
anh{drido apropiade derivados del 4cido alquil (inferior)car-
boxilico adecuado.

Los compuestos intermedios de férmula (II) pueden ser
preparados en general por acilacibén de un derivado de pipe-
ridina apropiado de férmula (VII), donde BS, X y 2 son los
definidos anteriormente y P es un grupo protector apropiado
como, POT ejemplo, fenilmetilo o fenilmetoxicarbonilo, con
un agente acilante apropiado para introducir el radical aci-

lo RCO y después separar el grupo protector del compuesto
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(VIII) as{ obtenido por procedimientos conocidos, v.g. por
hidrogenacién catalitica empleando un catalizador de paladio
en carbdn.

La etapa de acilacién puede llevarse a cabo siguien-
do los procedimientos antes descritos para la preparacién

de los compuestos'(I-b) a partir de (V).

X
RS
P-N
NH acilacidn
>
(viz)
X
_R5O
P-N il . 2
-C=R separacion del grupo protector
> (11
P/
(VIII)

- Guando el grupo acilo a introducir es alquil(infe-
rior)oxicarbonilo, es conveniente partir de un compuesto in-
termedio de férmula (VII) donde P representa fenilmetoxicar-
bonilo, (VII-a). Si se desea, dicho compuesto (VII-a) pue-
de derivar del correspondiente andlogo fenilmet{lico (VII-Db)
por susfitucién del grupo fenilmetilo por un grupo fenilme-
toxicarbonilo. Esto puede hacerse eliminando primero el gru-—

po fenilmetilo en la forma habitual y después introduciendo

el grupo fenilmetoxicarbonilo por reac¢cidén del compuesto

~(IX) asi obtenido con un (fenilmetil)carbonohalurato apropia-

do (X) a temperaturas elevadas, en un disolvente orgénico
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inerte a la reaccién apropiado como, pOT ejemplo, triclero-

metano o por reaccidn directa de (VII-b) con (X).

X
R

CHy—N
H

A
Pden C /Hy (VII-b)
+ (X)
& |
o )
5
‘NH 9 R
CHA,=0-C~
2 NH
Z
0
CHZ-O-é—haldgeno 7
IX -
(1%) - (VII-a)

9]
Para preparar los compuestos intermedios de férmu~
1a_ﬂII) donde R’ es hidroximetilo, (1I-a), es conveniente
partir de un éter fenilmet{lico de férmula (XI) donde el grut
po RCO se introduce en 1a forma habitual para obtener (XII),
después de lo cual son eliminados simultédneamente el grupo
protector P y el grupo fenilmetilo sobre el radical oximeti-
1o por hidrogenacidn catalitica empleando un catalizador de

paledio en carbén.
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X
CHo~0~CHo
P-N acilaciédn
NH >
Y/
(X1)
PN (
-C-R Ho
- Pd-en~C -
-~ %
(XI1)
- H OH
HN
(II-2)

Tos intermediarios 4-piperidincarboxilato de férmu-

la‘(VII-b), que pueden ser representados por la estructura

COOR

(VII-b-1)

donde Xy Z2 ¥y R6 son los definidos anteriormente, pueden ser

preparados mediante lss siguientes secuencias de reacciones:

Se hidroliza una 1~fenilmetil-4-. (-fenilamino)piperi-
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- plemente por reaccibn del 4cido con un alcohol apropiado en

— 18 -

din-4-carboxamida de férmula (XIII) para obtener el correspo)
diente &cido carboxflico (XIV) por aplicacidn de procedimien:
tos conocidos de hidrélisis de amidas a dcidos, por ejemplo
por tratamiento de (XIII) con un 4cido fuerte, v.g. &cido
elorhfdrico o sulférico o por hidrélisis alcalina empleando
una base apropiada, v.g. hidréxido sédico o potdsico. El dei.
do carboxflico (XIV) as{ obtenido es convertido a su vez en
una sal metdlica del mismo, preferiblemente la sal sédica,
(XvV), por reaccidn con un &lcali, v.8. con hidréxido sédico.
Bl dcido carbox{lice (XIV) no tiene que ser necesarias
mente aislado o purificade sino que puede ser utilizado como
mezcla cruda en la preparacién de (XV) o puede obbenerse di-
rectamente la sal cuando se realiza una hidrdlisis alcalin;.
La sal (XV) se convierte después en un &ster de fér-
mula (VII-b-1) por reaccidén con un haluro de alquilo infe-
rior o de alquenile inferior apropiados de férmula (XVI) en
un disolvente adecuado como, por ejemplo triamida hexametil—
fosférica. Alternativamente, 108 gsteres (VII-b=1) pueden
gser preparados por conversifn del 4cido (XIV) en un haluro
de_acilo (XVII) en la forma habitual, por tratamiento con
un agente halogenante apropiado, v.g. con cloruro de sulfi-
nilo y reaccién de dicho haluro de acilo con un alcanel o

o alguencl inferiores apropiados de férmula (XVIII) o sim-

presencia de un dcido.
Las siguientes reacciones son mds claramente ilustra-

dag en el esquema dado a continuacifdn:

'l—

T
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NaOH

X 0
¢
~ONa
CHo~:
NH
/'igl\
(XV) ~ Z

Rs-haldgeno
(Xv1)
HMPT

CHy-N

(X1V)

RO0H
(XVIII)

H+

COOH

rbon
(XVIII)
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Los compuestos intermedios de férmula (XIII) donde X
es hidrdgeno y los métodos para su preparacién estén deseri-
tos en las patentes estadounidenses 3.238.216 y 3+161.644.

Los compuestos intermedios de férmula (XIII), incluf-
dos aquellos donde X es un grupo metilo,; pueden ser prepara-
dos generalmente como sigue,

Se hacé reaccionar un 4-oxo-1-piperidincarbexilato de

férmula (XIX), donde B2

es alquilo inferior o fenilmetilo,
con una bencenamina apropiada (¥X) y un cianuro metdlico al-

ealino, por ejemplo cianuro potdsico, en un sistema 4cido

carboxflico orginico acuoso, como Acide acétice o en un alcat

nol inferior acuoso, en presencia de un equivalente de un
4cido inorginico como el &cide c¢lorhidrico, con le que se
e{gctﬁa la introduccién de la funeibn nitrile y de la fun-
ciéh amina en la posicidn 4 del anillo de piperidina y se
ebtie ne un compuesto intermedio de férmula (XXI).

El nitrilo (XXI) se convierte después en la amida
(XXII) por hidrélisis dcida. Puede utilizarse ventajosamente
un deide inorghnico fuerte acuoso para este fin, tal como
Zoido clorhfdrico, &cido fosférico y, preferiblemente, dcido
sulfdrico.

El grupo carboxilato de (XXII) se separa posteriormens

R12

te por hidrélisis alcalina o, cuando es un radical fe-

nilmetilo, por hidrogenacidn catal{tica empleando, por ejem-




10

15

20

- 28

30

~21 -

plo, un catalizador de paladio en carbén.

El compuesto intermedio (XXIII) asi obtenido puede
ger convertido despuds en (XIII) por reaccidn de (XXIII) con
un éster reactivo apropiado (XXIV) derivado de bencenometa~
nol, preferiblemente un (halometil)benceno.

1a reaccidn de cendensacién se lleva a cabe conve-
pientemente en un disolvente orgénico apropiade como, por
ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMA) o N,N-dimetilformamida
(DMF) en presencia de una base apropiada, V.g. N,N-dietil-

etanamina, para combinar el 4cide que se libera en el trans-

" eurso de la reaccidn.

Las siguientes.reacciones pueden ser ilustradas me-

diante el esquema de reaccién dado a centinuacidn:

X
12 8 CH.CO0H
R =0~-C-N 0 + HéN 3
" agua
(XIX) (XXI) Z
X
[
R12-0-0-N
H+
Z \
(XXI) X ' o
: . Z
0 Cﬁmz
12 Il
R “=0-C-
Z
(XXII)
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descarboxilacidn
> )
! z

XX
(XX11I) X
CH2—N
QCHQ-Y i
N(C.H_)
+ (XXITI) 2573
(XXIV) TMA 7
(XI111)

Los intermediarios 4~{alquil(inferier)carbonil)pipe~—

‘ridina de férmula (VII-2)

P-N R3

~ (VII-2)

donde X, Z ¥y R3 son los definidos anteriormente, pueden ser
preparados como sigue:

Un 4cido 4—(feniiamino)—4—piperidincarboxilico de
férmula (XXV) ¢ una sal de metal alcalino del misme se con~-
vierte en un i-piperidincarboxilato de férmula (XXVII) donde
R'12 os alquilo inferior o fenilmetilo por reaccidn de (XIV)
con un carbonohalurato apropiade de férmula (XXVI), preferi-

blemente en condiciones de Schetten-Bauman, empleando un §l-

cali acucso y un disolvente orgdnico apropiado ne miscible
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con agua como, por ejemplo, tetrahidrofuranc, diclorometano,

benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y disolventes simila-

I'eéS.

El compuesto intermedio de férmula (XXVII) asi obteni+

do se cicla después con un agente de ciclacién apropiado tal
como un dicloruro carbdnico para obtener un compuesto inter-
medio de férmula (XXVIII). El compuesto intermedio (XXVIII)
se hace reaccionar posteriormente con un compleje de Grignard
(XXIX), previamente preparado a partir de magnesio metdliceo
y de un haloalcano inferior apropiado, R3—haldgeno, en un
disolvente apropiade como los empleados generalmente en las
reacciones de‘Grignard, para obtener respectivamente un com-
puesto de férmula (VII-a—2) donde R'2 es fenilmetile o un

12 es alquilo

compuesto intermedie de férmula (X¥XX) donde R
inferior. Los intermediarios con un sustituyente fenilmeti-
lo de férmula (VII-b-2) pueden ser obtenidos a partir de es-
tos dltimos eliminando primere hidrolfticamente el grupo al-
quil(inferior)carbonilo de (XXX) para obtener (XXXI) y des-
pués introduciende el grupo fenilmetilo en la forma habitual
pox reaccibn de (XXXI) con un éster reactivo apropiade deri-
vado del bencenometanel.

Las reacciones anteriores pueden ser representadas

esquemdticamente como sigue:

8
-0H(Na)
HN 0
: NH 12 ] , NeOH
+ R “=0~C-halogeno - >
THF
z (XXVI)
(XXV)

!
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212 9
R'e=0~C-N

(XXVII)

(XXVIII) + R34Mg—halégeno

(XXVIII)

12_ _

>

XXIX
( ) x 0
. C_R3
o/
CHyp=0=C-If
NH
Z
(VII-a-2)
12 s .
R~ = alquilo inferior
(XXVIII) + R3-Mg-haldgeno >
(XXIX)
X 0
|
X0 5 c-g3
0 C-R
alquil il HN
(inferi @}-0-C-N - H
):
—_— ,
(XxX) 7 (XXXI)
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/ N\
B CHy~Y
(XXIV)
' I
G-r3
CH,-N
yA
(VII-b-2)

Los compuestos intermedios de férmula (XXV) utiliza-
dos como material de partida aquf pueden ser preparados con-
venientemente por eliminacién catalf{tica del grupo fenil-
metilo de un compuesto intermedio de férmula (XIV) por pro-
cedimientos conocidos, como se ha descrito antes.

Los compuestos intermedios de férmula:

X
CHp=0-R'

= NH

(VII-3)

donde Py, X, 2 ¥ R! son los definidos anteriormente, pueden ’

ser preparados como sigue:

Se reduce un éster de dcido 4-piperidincarboxilice

de £érmala (VII-b-1), donde R® es preferiblemente un radi-

_eal alquile inferior, con un agente reductor apropiade como,

por ejemplo, dihidro-bis(2~metoxietoxi)aluminato gédicoe
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(Red-Al) en un disolvente orghnico apropiade como, por ejem-
plo,'benceno, o con borohidruro de litio o borohidrure sbdicq
en presencia de una sal de litio, para obtener un 4-piperidiy
metanel de férmula (XXXII).

Tos compuestos intermedios de férmula (VII-3) donde
R7'es un radical alquilo inferior, (VII-b-3), se obtienen
convenientemente por O—alquilacidn de (XXXII) con un agente

alquilante apropiado.

X
benceno CH2OH
seco
(VI-b-1) + Red-Al .. CHy-N
) 2
(XXXII)
x .
CH2-0—dhuﬂ
O-alquilacidn
(XXAI1) > Ho~ .
H
(VII~b-3) Z

Lg etapa de O0-alquilacibn puede llevarse a cabo por
reaccibn de (XXXII) con un haloalcano inferior apropiado en
un disolvente orginice adecuado como, por ejemplo, triamida
hexametilfosférica (HMPT), en presencia de una base metdlica
fuerte como hidruro sédice. Alternativamente, la O-alquila-
cidn puede llevarse a cabe por reaccidn de (XXXII) con un
agente alguilante tal come un haloalcano inferior o un sul~
“fato de di-(alquile inferior) en’una mezcla de un 4leali

acuoso fuerte y un disolvente orginico como, por ejemplo,

J o
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“dos como materiales de partida en la preparacién de (II-a)

,-—27_

benceno, metilbenceno, dimetilbenceno, tetrahidreofurano y
similares, en presencia de una sal de amonio cuaternario

apropiada como cloruro de N,N,N;trietilbencenometanaminio

(BTEAC).
(XXXII) + haloalcano inferior _ 2B o (VII-b-3)
HMPT
(@lquilo inferior),SO
(XEXTI) + . 25 BIBAC _ (oo 13
haloalcano inferior NaOH
benceno

Los compuestos intermedios de férmula (XI), utiliza-

ge obtienen como sigue:

~r

Se convierte un cqppuesto intermedio de férmula (XXXII
en un éter fenilmet{lico de férmuwla (XI-b), v.g per reac-
0idn de (XXXII) con un (halometil)benceno aprépiado siguien—
do procedimientos conocidos como los descritos anteriormente,
Tes productos intermedios de férmula (XI) donde P es un gru-
po fenilmetoxiéarbonilo, (XI~a), pueden ebtenerse a partir
de (¥I-b) por tratamiente de este dltime con un (fenilmetil)-
carbonohalurate de férmula (X) siguiendo el mismo procedi-
miéﬁto anteg desorito para 1a preparacifn de los compuestos
intermedios (VII-a) a partir de (VII-b).

Los compuestos intermedios de férmula (V) pueden ser
preparades’ convenientemente por los procedimientos descritos
a continuacidn,

Log compuestos intermedios de férmula (V) que pueden

ser representados por la férmula:
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(V-a)

donde X, %, I° y B° son los definidos anteriormente, pueden

ger preparadds como sigue:

Cuando R2 representa uwn grupo alqhilo inferior o al=-
quenile inferior, en cuyo caso dichos compuestos intermedios
son representados por la férmula (V-a-1), pueden ser obteni-
dos convenientemente por eliminaeidén del grupo protector
fenilmetilo de un compuesto intermedio de férmula (VII-b~-1)
seguido de la introduccién del L2 deseado en el compuesto int

$ermedio (XXXIII) as{ obtenido, por los procedimientos antes

descritos para la preparacidén de los compuestos (I-a) a par-

Vi
_0-R®
HN
Ho H

Pd-en-C

tir de (II).

(VII-b-1)

A
S

0
fl

X
C-0-RE
- . 2 18-
introduccion de L
- NH
@z

(V—a¥1)
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Log compuestos intermedios de férmula (V-a) donde X,
2y R2 son los definidos anteriormente y Lz es un miembre
seleccionado entre el grupo formado por alquile, ciclealquili
metile, 2-ariletilo, 2-aril-1-metiletilo, 4-fenileiclehexile
2,3-dihidro-1H-inden~-2-ilo y alquenilo inferior, donde di-
che arilo es diferente de aminofenilo, representados por
Li, ge preparan como sigue:

En una 4-(fenilamino)-4-piperidincarboxamide de fér-
mula (XXIII) se introduce el sustituyente Lﬁ por procedi-

mientos conocidos como los descritos anteriormente. El com~-

puesto intermedic asi obtenido de férmula (XXXIV) se conviers

te despuds en una sal metdlica alcalina (XXXV) del correspont

diente dcido carboxflico por hidrélisis alcalina empleando,
por ejemplo, hidréxido potdsico o hidréxido sédico, prefe-
riblemente en 1,2-etanodiol. A partir del compueste interme-

dio (XXXV) o del correspondiente 4cido carboxflico libre se

obtienen los &steres deseados de férmula (V-a-2) por procedi+

mientos cemunes de esterificacidn, v.g. come los descritos

antes para la preparacién de los compuestos intermedios

(XXTII)
lintroduccidn de Lza

0
.
C-NH,
2

L -

a H
Z

(XXXIV)

OH™
1,2~-etanodiol
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X 0
8 0-Na - X 9
0 C=0~R°
L g~N
TH 12, ~N
-~ R2-haldgenqh
- z  HPT
_ Z
(XXXVv) (V-a-2)

Los compuestos intermedios de férmula (V) donde R es
un radical alquil(inferior)carbonilo y que pueden ser repre=-

sentados per la estructura:

X q
G=R3
1°-N"
H
7
(V-b)

donde L2, X, 2y RS tienen el significade dado anteriormente,
pueden ser preparados por introduccidn de L2 en la forma ha-
bitual en un compuesto intermedio de férmula (XXVI), prepa-

rado como se describe anteriormente.

X 9
il
c-r3
HN introduccidn de L2
NH >

4 (V=b)

(XXVI)
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"litio en un disolvente apropiado come, por ejemplo, 1,1';oxi—
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Les compuestos intermedios de férmula (V-b-1) donde
ariio, Xy Z son los definidos an%eriormenxe,:

Ly

C"CH3

arileCHy=CHy-N
NH

(V=b=1)

pueden ser preparados alternativamente por reaccién de un

deido 4-piperidincarboxilice de férmula (XXXVI) cen metil-

bis-etano.
X9

" C-0H

a1i 1=CHp=CHp-N
NH CH3Id

> (V=b-1})
1y1'=0xi~bis-etano

(XxXv1)

, Los 4cides carbox{licos (XXXVI) pueden prepararse con-
virtiende un 4-piperidincarboxilato metdlico aprepiade de
férmula (XXXV), donde Li representa un radical 2-ariletilo,
en el dcido carbox{lice libre por aplicaeidén de procedimien—
tog comﬁnes conocidos en la técnica. _’

TLos dcidos libres pueden obtenerse alternativamente
por hidrélisis de un éster apropiade de los mismos o por elis
minseién catalitica del grupo fenilmetilo de un éster fenil-

met{lico apropiado,

Los compuestos intermedios de férmula (V-c)
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“donde L2, X, Z2yR

" es un radical alquile inferior, (V-c-1), se preparan conve-

. benceno,
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STy
TR, wazers 3

X
CH—0-R '°
12
NH
|
(V-c) 2
10

gon los gefinides gnteriormente, pueden
gser preparados como sigue.

Los compuestos intermedios de férmula (V-c¢) donde r10

nientemente por eliminacidn del grupoe fenilmetilo de un com-
puesto intermedio de férmula (VII~b-3) en la forma habitual-
y después introduciende el grupe L2 deseado por procedimien-

tos antes indicados.

X

. CH -0-alquil infer
eliminacidén de
(VII~b-3) >
fenilmetilo NH

.

o (XXEVII)

introduccién de I
(V-c~1)

Los compuestos intermedios de férmula (V-¢), incluf-
dos aquellos gdonde R0 es fenilmetile, pueden obtenerse a su
vez por O-alquilacidén de un compuesto intermedio de férmu~

la (VI) con un haloalcano inferior apropiade de (halometil)~-

ior
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(vI)

R10—haldgeno

(V—c)

Los compuestos intermedios de férmula (VI) pueden ser
preparados por reduccidén de un éster alquilico inferior apro-
piado de férm&la (V-a~1) con un agente reductor apropiade,
como dihidro-bis(2-metoxietoxi)aluminate sddioe, borohidrure
de litie y similares o dfernativamente per eliminacidén del

grupo fenilmetilo de un compuesto de férmula (XXXII) y des-

pués introduciende 12 en la forma habitual.
NaAlH, (OCH,-~CH,~0~CH,)
(V-a=1) — 02 » (v

CH,0H CH,0H
CH,-N - o
NH

eliminacidn de

fenilmetilo

Z

(XXXII)
(XXXVIII)

introduccign
de L

(V1)
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Los compuestos intermedios de férmula (XXXIV) también
pueden ser preparades per el siguiente procedimiente.

En un piperidincetal de férmula (XXXIX) se introduce
el grupo ii en la forma habitual, como se ha descrite an-
tes y posteriormente el cetal resultante de férmula (XL) se
convierte en una 4-piperidinona de féormula (XLI) poer trata—
miento con un 4cido fuerte apropiade, v.g. dcido elorhfdrico.
El compuesto intermedio (XLI) se hace reaccienar después con
un cianure de metal alcaline y una bencenamina (XX) para ob-

tener el nitrile intermedio de férmula (XLII) que a su vez

" se hidroliza 2 la amida deseada (XXXIV). Estas dltimas reac-

ciones pueden llevarse a cabe siguiendo los procedimientos
antes deseritos para la preparacién de les compuestos infer-
medios (XXII) a partir de (XIX).

Tas reacciones anterieres son ilustradas en la siguien

te representacién esquemdtica:

X .
introducoidn —
HN L2 5 [
Ll 0__
XXIX
( ) (x1)
X
ot
5 2
v’ I a- 0
(X1I)
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X

CN

121
(XII) + Hy, +KCN  CH3COOH NH
—_—
’ agua,
(XX) ’ g NH ‘
o /7 2 (XIIT)

L

. N
H \__/ M

(XXX1IV)

Se eree'que los compuestos de férmula (II) son nueves
y como tiles intermediarios en la preparacién de los com-
puestos de férmula (I) constituyen una caracterfstica adi-
cional de esta invencidn.

También se cree que los compuestos de fémulas (V) y
(VI) son nuevos y come Gtiles intermediarios aquf, también
forman parte de esta invencién. Genéricamente, los compues—

tas intermedios (V) y (VI) pueden ser representados por la

férmula:

I2-N

donde

Xy 2y L2 son los definides anteriormente y

313 es un miembro seleccionade entre el grupo formade
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per:
a) un radical de férmulas:
0
—G-0-72
donde 32 es el definide anteriormente;
b) un radical de férmula:
?
g8
donde R3 es el definide anteriormente y
¢) un radical de férmula
—cHé-o-R‘4
donde R4 est4 seleccionade entre el grupoe formado
por hidrbgeno, alquile inferior y fenilmetilo.

Los &steres reactivos de férmula (III) asi come los
epbxidos de férmula (IV) son generalmente conocidos y pueden
gser preparados por procedimientos conocidos descritos en la
bibliografia.

Los compuestos de esta jinvencién pueden ser converti-
dos en sales de adicidén de dcidos no téxicas y terapéutica-
fente activas por tratamiento com un dcide apropiade como,
por ejemplo, un Acide inorgdnico, tal como un 4decido halohi- .
drice, v.g. clorhfdrico, bromhidrico y similares y deido
sulfdrico, dcido nftrico, dcido fosférico y similares; o un
dcido erginico como, por ejemplo; acétice, propanoiceo, hidro-
xiacético, a-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, propane-
dioico, butanodioice, (Z)-2-butenodieice, (E)—2—butenodioico
2_hidroxibutanodioico, 2,3-dihidroxibutanodiocico, 2-hidroxi-
1,2,3—propanotricarboxilico, benzoico, 3-fenil-2-propenoice,
a—hidrexibencenoacético, metanosulfdnico, etanosulfdénico,

bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, cicleohexanosul-

y
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_2—ari1—2—hidroxi—1—metiletilo.

trang, esencialmente exentos de la otra, pueden ser obteni~-
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fémice, a~hidroxibenzeico, 4-amino-2-hidroxibenzeice y 4eido
gimilares. Inversamente, la forma salina puede ser convertid
por tratamiento con un 4leali en la férma de base libre.

Algunos de los compuestos de férmula (I) contienen
uno o mds 4tomos de carbone asimétricos en su sstructura ¥,
por consiguiente, pueden existir en forma de diferentes isé-
meros éptices esteresequimicos o mezclas de estos isémeros,
v.g. racematos.

Cuando X en la férmula (I) representa un grupo metilo,
hay dos 4tomos de carbono asimétricos en el anillo de pipe~
ridina mientras que también puede haber 4t omosde carbono
asimétrices adicionales en el sustituyente L, por ejemple

cuande L es 2-aril-i-metiletilo, 2-aril-2-hidroxietile o

Las formas estereoquimica y Spticamente isoméricas y
1as mezolas de estas formas pueden obbtenerse independiente-—
mente por aplicacién de métodos de resolucién cohocidos-por
los expertos en la téenica como, por ejemplo, cristaliza-
cién selectiva, formacién de sales con dcidos Spticamente acy
tivos y distribucién en contracorriente.

Por ejemplo, cuande X es un grupo metile, la posicidn
relativa de dicho grupo metile y de los sustituyentes en la
pogicién 4 del anillo de piperidina con respecte al plano de}
anillo de piperidiqa puede ser cls o trans, de acuerdo con
lag reglas de nomenclatura deseritas en ?thing and Indexing
of ‘Chemical Substances for C.A. during the Ninth Collective
Period (1972-1976)", pdg. 861. '

Los compuestos de férmula (I) en configuracidén cis o
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dos, por ejemplo, iniciando su preparacién a partir de los
igémeros cis o trans purcs de los precursores aproplados.
Por ejemplo, cuando un compuesto intermedio denférmula (XXI1)
donde X es metilo se somete a cristalizacidn selectiva, se
obtienen fécilmente los isémeros cig y trans per separado y
las formas puras as{ obtenidas son convenientemente utiliéa.—-
das en la sintesis posterior de los compuestos de férmula
(I) en la configuracidén correspondiente.

Alternativamente, pueden obtenerse formas esencialmen~—
te puras de los isémeros cis y trans de los compuestos de

férmula (I), esencialmente exentas del otro isdémero, sepa-

rando una mezcla de estas formas por distribucibn en centra-

corriente. .

Las formas cis y trans pueden ser resueltas a su vez
en sus enantidémeros 6pticos, cada une de elles esencialmente
exento de su contrapartida éptica, por aplicacién de metodo-
logfas conocidas, v.g. por formacidén de sales econ dcidos dpti
caménte activos como, por ejemplo, con isémeros Sptices de
acide 2-{[(4-metilfeni1)su1fonil]amino}pentanodioico. Todas
las formas isoméricas antes mencionadas de los compuestos de
férmula (I) estdn comprendidas dentro de los limites de esta
invencidn.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales de adicién

de foido farmacluticamente aceptables son analgésicos muy

potentes como se demuestra, por ejemplo, en animales expe-

rimentales.
En 1la siguiente tabla se dan los valores DESO’ obte-

nidos de acuerdo con el ensayoe de retirada de la cola de la

“pata deserito en Arzneimittel-Ferschung, 13, 502 (1963) ¥
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21, 862 (1971) por administracién intravenosa (i.v.). Este
ensayo se utiliza comdnmente para poner de manifiesto la
actividad analgésica y los bajos valores DEg obtenidos
ilustran la potencia de los compuestos de esta invencidn.
Los compuestos de férmula (I) indicados en la siguien-
te tabla no se dan para limitar la invencién a los mismes
sino solamente para ilustrar las potentes propiedades anal-
gésica de todos los compuestos comprendidos dentro de la

férmula (I).
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(COOH)2
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Valores DE50 en

mg/kg i.v._
0,03
0,06
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0,004
0,004
0,008
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0,006

0,0006

0,001

0,008

0,008

0,003
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" para limitar el alcance de esta invencién. Salvo indicacién

- 48 -

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar pero no

en contrario, todas las partes se dan en peso.

‘ EJEMPLO 1

Se calienta a reflujo.durante 16 horas una mezcla de
50 partes de 4-N-anilino—1-bencil—~4-carbamoilpiperidina ¥y
600 partes de una soluéidén concentrada de 4cide clorhidrico.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se concentra a pre
sifn reducida hasta un volumen de 400 partes con lo que se
forma un precipitado. Se separa por filtracién, se lava con
agua y acetona y se seoa; dando dihidroclorure de 4-N-anili-
no—1—bencil—{—earboxipiperidina, p.f. 261—?63°C (desq.).

Una suspensién agitada de 1500 partes de dihidrecloru-
ro de 4-N-anilino-1-bencil-4-carboxi-piperidina en 3000 par-
tes de agua se alcaliniza con un; exceso de una solucién con-
centrada de hidréxide sédico. Despuds de enfriar a la tempe-
ratura ambiente, el producto precipitade se separa por fil-
tracifn y se suspende en 1500 partes de agua de hielo. Se -
filtra el producte crudo y se cristaliza tres veces en agua,
dando 4-(fenilamino)-1—(fenilmetil)-4—piperidincarboiilate
gédico, p.f.>300°C (desoc.).

Se calienta a 70°C una mezcla de 66,4 .partes de 4-(fe-

nilamine )=1-(fenilmetil )—4—piperidincarboxilato. pbdicd & 375 Y

tes de triamida hexametilfosférica. Después de enfriar a
10°¢, se afiaden 31,2 partes de yodometano (reaccidn ligera-
mente exotérmica). La mezcla se agita durante 21 horas a la
temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de reaceidn con
360 partes de metilbenceno. La mezcla se lava con agua y se
separan las capas. La fase acuosa se lava con metilbenceno.

Las capas orgénicas combinadas se lavan sucesivamente una
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‘s{lice empleando una mezcla de triclorometano y 5 % de meta~

_4_9_

vez con 300 partes de una solucidn de hidréxido sdédico al
10_% y dos veces con 300 partes de agua, se seca, se filtra
y evapora, dando 4-(fenilamino)-1-(fenilmetil)-4-piperidin-
carboxilato de metilo como residuo.

Se agita y se calienta a reflujo durante 6 horas una
mezcla de 47,2 partes de 4~(fenilamine)-1~(fenilmetil)=4-~
piperidincarboxilato de metilo y 130,1 partes de anhfdrido
propaneico. Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se vierte en
1000 partes de agua y se alcaliniza con hidréxido aménico.
El producte se extrae con 450 partes de triclorometano. El
extracto se lava dos veces con agua, se seca, se filtra y
evapora. ElL residuo ée purifica por érematografia en columna
sobre gel de sflice empleando una mezcla de triclorometano y
5 % de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones pu-
ras y se evapora el eluyente, dando come residuo 4—{N—(1-oxou
propil)-N-fenilamine }-1-(fenilmetil)—4-piperidincarboxilatoe
de metilo.

Se hidrogena & la presidn normal y a la temperatura am+
biente una mezcla de 46,2 partes de 4-{N-(1-oxoprepil)-N-fe-
nilamino}-1-(fenilmetil)~4~piperidincarboxilato de metilo y
300 partes de dcido acético, con 10 partes de catalizador de
paladio en carbén. Después de que se ha absorbido la canti-
dad caleoulada de hidrdgeno, el catalizador se separa por fil+
tracibén. Se evapora el filtrado y al residue se afiaden 300
partes de agua. La mezcla se alcaliniza con hidréxido améni-
co'y el preducto se extrae con tricloremetano. ELl extracto
se lava dos veces con agua, se seca, se filtra y evapora. El

residuo se purifica por cromatograffa en columna de gel de

nol, saturada de amoniaco, como eluyente. Se recogen las
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- pidinona y 362,5 partes de 3-(trifluormetil)bencenamina en

" hielo machacado y, mientras se enfria, se alcaliniza la mez-

fracciones puras y se evapora el eluyente. EL residuec se
disuelve en 140 partes de 2,2'-oxi-bis-propano y la solucién
se agita con carbén activo. Este dltimo se separa por fil-
tracidn y se evapora el filtrade. El residuo se convierte en
la sal hidrocloruro en 2-propanol y 4-metil-2-pentanona. Se
filtra la sal y se cristaliza dos veces en 4-metil-2-pentano;
na, dando hidrocleruro de 4-{N-(1-o0xopropil)-N-fenilamino}-
4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 168,7°C.
BJRIPLO 2
Una solucién de 378,5 partes de 1~(fenilmetil)-4-pipe-

1500 partes de 4cido acético se agita durante 1 hora a la
temperatura ambiente: reaccién exotérmica (la,temperatura as
ciende a 40°C). Después de enfriar, se aﬁadsn_262,7 partes
de cianuro potdsico y la mezcla se agita durante 4 dfas a

la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en
una mezcla de hielo machacado e hidréxido aménico y el pro-
ducto se extrae con triclorometano. El extracto se lava con
una solucidn dilufda de hidréxido aménico, se seca, se fil-
tra y evapora. El residuo se cristalizalen ung mezcla de
2,2'-0xi~bis~propano y éter de petréleo (2:1 en volumen),
dando 1—(fenilmetil)—4—{[ 3-(triflucrmetil)fenillamino} -4~
piperidincarbonitrilo, p.f. 96°C.

A 1656 partes de deido sulfirico concentrado se afaden
poco & poce 249,5 partes de 1-(fenilmetil)=4- {3-(trifluor-
metil)fenillamino} ~4-piperidincarbonitrilo. Una vez comple-
tada la adicidn, se continda agitando durante la noche a la

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se vierte sobre

ela con hidréxido aménico, Agitando fuertemente precipita el
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producto. Se decanta la fase acuosa que sobrenada y el pro-
ducto sélido residual se disuelve en triclerometanoc. La so-
lucién se sacude con hidrdxide aménico. La fase orgdnica se
lava con agua, se seca, se filtra y evapora. EL residuo
gdlido se agita en 2,2'-oxi-bis-propano. Se filtra el pro-—
dueto, se lava con hexano j se seca a vacfo dando 1-(fenil-
metil)-4- {[3-(trifluormetil)feniljamino }~4-piperidincarboxa-
mida, p.f. 179,3°C.

A 792 partes de una solucién concentrada de dcido
clorhidrico se afiaden 100 partes de 1-(fenilmetil)-4-{[3~
(trifluormetil)fenil]amino}—4fpiperidincarboxamida. La megz—
¢la se calienta a la temperatura de reflujo con agitacidn.
Se afladen 236 partes de agua seguidas de la adicidn de un
antiespumante. Se centinda agitande a reflujo durante 3 ho-
ras 50 minutos. Despuds de enfriar a 1la temperatura ambien-
te, la mezcla de reaccidn se vierte en una vasija y se afla-
den 200 partes de agua, la mezcla se alcaliniza fuertemente
con hidréxido sdédico mientras se agita fuertemente: se for-
ma un precipitado. Se decanta la fase acuosa que sobrenada
y el precipitade residuagl se disuelve en agua. La selucién
resultante se enfria y acidula con dcido acétiée (pH alre~
dedor de T) con lo gue precipita el producto. Se separa por
filtracién y se hierve en N,N-dimetilformamida. Después de
enfriar, el producto se filtra de nuevo, se lava sucesiva-
mente con etanol y 2,2'-oxi-bis~propanc y sSe secd. La fraec-
¢ién menos pura se cristaliza en N,N-dimetilformamida. E1
producte pure se separa por filtracidén, se lava sucesivamen-

te con etanol y N,N-dimetilformamida y se seca a 140°C, dan-

- do 4cide 1-(fenilmetil)—4—{3—(trifluormetil)fenilamine}—4—

piperidincarbox{lico, p.f. 264,3°C.
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EJEMPLO 3
Se agita y se calienta a reflujo durante 28 horas una
megcla de 150 partes de 4-{N~(4—f1uorfenil)amino}—1—piperi—
dincarboxamida, 77,5 partes de hidréxido potdsico y 660 par-
tes de 1,2-etanodiol. La mezcla de reaccidn se vierte en
agua y el total se acidula con decido acético hasta pH apro-
ximadamente 6. El producto precipitado se separa por filtra-
cidn y se cristaliza en N,N-dimetilformamida. Se filtra de
nuevo y Se recristaliza en N,N-dimetilformamida dande, des-
puds de seco, dcido 4-{(4=fluorfenil)amino} -1-(fenilmetil)-
4-piperidincarboxflico, p.f. 258,7°C.
EJEMPLO 4
Siguiendo el procedimiente del Ejemplo 3 y utilizando
una cantidad equivalente de una 4~piperidincarboxamida apro-
piada en lugar de la 4~{ N-(4-fluorfenil )amino} ~1~(fenilme~
til)~4-piperidincarboxamida all{ utilizada, se preparan los
siguientes 4cidos 4-piperidincarboxilicos:
deido 4—{N—(3—metexifenil)amino}-1—(fenilmetil)-4-piperidin~
carbox{lico, p.f. 211,1°C,
oido 4- {(4-metilfenil)amino}-1-(fenilmetil)-4~piperidincar
box{lico, p.f. 270%C y
fcido 4-{(4~-metoxifenil)amino}-1-(fenilmetil)-4~piperidin-
carbox{lico, p.f. 250°¢,
EJEMPLO 5
A una mezcla agitada de 11,5 partes de dihidrocloruro
de 4-N-aniline-1-bencil-4—carboxipiperidina, 0,24 partes de
N,N-dimetilformamida y 14 partes de clorobenceno se afladen
2,24 partes de cloruro de tionilo. Una vez completada la
adicién, la mezcla se agita primero durante 2 horas g la

temperatura ambiente y después se calienta a 90-95°¢ durante
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45 minutos., Después de enfriar, se afiaden 40 partes de 4—N—7
anilino-1-bencil~4-cloro—carbonil-~piperidina. La mezcla se

agita durante 24 horas a la temperatura ambiente. Se evapora
el exceso de etanol. EL residuo se disuelve en dcido clorhi-
drico dilufdo. Esta solucidn se extrae primere con tolueno

y despuds se alcaliniga con hidrdxide sédice seguidc de ex~

fato magnésico, se filtra y evapora. El residuo eleose se’
disuelve en 120 partes de éter di-isoprepilico y se intro-
duce en la solucién cloruro de.hidrégene gaseose, El hidro-
¢loruro precipitado se separa por filtracidén, se hierve en
40 partes de 2-propanel y se filtra de nuevo de la solucidn
caliente. Después de secar, se obtiene dihidrocleruro de
4=N-anilino-1-bencil-4-(etoxicarbonil)piperidina crudo. Es-
tos cristales se recristalizan en una mezcla de 24 partes de
etanol y 24 partes de 2-propanel, Después de filtrar y secar
ge obtiene dihidrocloruro de A-N-anilino-1-bencil-4—(etoxi-
carbonil)piperidina, p.f. 207,5-211°C. |
Se agita y se calienta a reflujo durante 6 horas una
mezcla de 101,5 partes de 4—anilino—14ﬁencilisonipeeotato
de etilo y 292,8 partes de anhfdride prepancice. La mezcla
de reaccidn se vierte sobre hielo machacade y el total se
alcaliniza con hidréxide aménico. El producto se extrae con
triclorometanc., EL extracto se lava sucesivamente con una
gsolucibn dilufda d8 hidrdxide aménico y agua, se seca, se
filtra y evapora. ELl residuo se convierte en la sal etano-
dioato en 400 partes de 2-propanol. Se filtra la sal y se
cristaliza tres veces en 2-propansl, dando etanodioato de
4~{N-(1~0xopropil)-N-~fenilamino}-1~(fenilmetil )=4~piperi-

dincarboxilate de etilo, p.f. 196%¢C.
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‘tra la sal y se lava con 2-propanona dando, después de seoar,

Se hidrogena a la temperatura ambients y a 20 psi
(1,4 kg/cmz), con 15 partes de catalizador de paladio al
10 % en carbdn, una mezcla de 76 partes de 4-{N-(1-oxoprepil)
N~fenilamino}=1=(fenilmetil )~4~piperidincarboxilato de etile
y 250 partes de 4cido acétice. Después de que se ha absorbide
la cantidad caiculada de hidfégeno, se filtra el catalizador,
El filtrado se evapora y el residuo sSe disuelve esn agua, La
golucidn se alcaliniza con hidréxido aménico. EL producto se
extrae con dicloreometane y el extracto se lava con agua, se
seca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice, empleando una mez
cla de triclerometano y 10 % de metanol como eluyente. Se re-
cogen las fracéiones puras y se evapora el eluyente., El resi-

due se convierte en la sal etanodioato en 2-propanona. Se il

etanoditioato de 4-{ N-(1-oxopropil)-N-fenilamino}-4-piperi-
dincarboxilato de etilo, p.f. 206,8°C.
EJEMPLO 6
Se disuelven 100 partes de 4~(fenilamino)-1-(fenil-

metil)~4~piperidincarboxilato sédico en 565 partes de tria-
mida hexametilfosférica anhidra a 70-80°C. Se enfrfa la solu~
¢ibn a 10°C y se afiaden gota a gota 40,6 partes de 1-bromo-
propano. Una vez completada la adicidn, se continda agitande
durante 25 horas a la temperaturs ambiente. Después se afia-
den metilbenceno y agua. Se separa la fase organica, se lava
sucegivamente con agua, solucién de hidréxido sédico al 10 %
y de nuevo con agua, se-seca, se filtra y evapora., El residuog
se disuelve en hexane y la solucidn se deja en réposo duran—
te ‘la noche a la temperatura ambiente., Se filtra y se evapo-

ra el filtrado. EL regiduo se convierte en la sal etanodioat

T
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en 2—-propanona. Se filtra la sal y se seca, dando etanodioa~
to de 4—(fenilamino)-1—(fenilmetil)-4—piperidincarboxilato
de propilo, p.f. 192,2°C.

Se afiaden gota a gota 260 partes de anhf{dride propanoi
co a 93 partes de 4—(fenilamino)-1-(fenilmetil)—4—piperidin—
carboxilato de propilo mientras Se enfria en un bafio de
agua, Una vez completada la adicién, la mezcla se agita y se
calienta a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccibn se vierte en agua, se€ alcaliniza con hi-
dréxido aménico y el producto se extrae con triclorometane.
El extracto se lava con agua, Seé seca, S€ filtra y evapora.
El residue se disuelve en éfer de petréleo, Se filtra la s0-
lucién y se evapora el filtrado. El residuo oleoso se con-
vierte en la sal etanodioato en 2-propanona. Se filtra la
sal y se cristaliza en una mezcla de 2-propanona y etanol
(10:1 en volumen), dando ebanodiocato de 4-{N-(1-oxepropil)-
N—fenilamino}—1—(fenilmetil)-4—piperidincarboxilato de pro-
pilo, p.f. 169,7°C.

Se hidrogena a la presidn normal y a la temperatura
ambiente, con 10 partes de catalizador de paladio al 10 %
en carbén, una mezcla de 93 partes de 4~ N-(1-oxopropil)-N-
fenilamino}—1-(fenilmetil)—4—piperidincarboxilato de propi=-
le y 160 partes de pbutanol. Después de que = ha absorbido 1g
cantidad calculada de hidrégeno, se filtra el catalizador y
se evapora el filtrado. El residue oleoso se purifica por
cromatografis en columna sobre gel de sflice empleando una
mezcla de triclorometans ¥y 5 % de metanol, gaturada de.amo-
niaco gaseoso, como eluyente. Se recogen las fraceciones pu—
ras y se evapora el eluyente. E1l residuo se cenvierte en la

sal hidroclorurc en 1,1'-oxi-bis-etano, dando hidrocloruro
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Qe-4—{N;(1-oxopropil)—N—fenilamino}—4—piperidincarboxilato
de propilo, p.f. 173,300.
EJEMPLO 7

Se hidrogena a la presiln normal y a una temperatura
de 40°C, en presencia de 4 partes de catalizador de palau'
die en carbén, una mezcla de 21 partes de 4-N-(N-acetil-
anilin@)-1-bencil—4—(etoxicarbonil)piperidina, 100 partes
de etanol, 6 partes de solucidn concentrada de dcido clorhi-
drice y 10 partes de agua destilada. Cuande se ha absorbido
1a cantidad calculada de hidrégene, se interrumpe 1la hidro-
genacibn. Se filtra el carbdn y se evapora el filtradoe. El
gemisélide se disuelve en agua. lLa solucidén acuosa se alca-
liniza cen hidréxido aménico y se extrae con tolueno. La ca-
pa orgénica se seca sobre sulfato magnésice, se filtra y evg-
pora. El residue oleose se disuelve en 40 partes de éter_
di-isopropflico. Después de enfriar.a 0%¢ se obtienen 10,5
partes de 4~-N—(N—acetilanilino)-4-(etoxicarbonil)piperidina,
p.f. 72,4-73,8°C.

'

EJENPLO 8

A una solucién agitada de 98 partes de dcide 4={N~-(3-
metoxifenil)amino}~1—fenilmetil)-4-piperidincarboxilicm en
660 partes de triamida hexametilfosférica seca, se afiaden
poco & poco 9,7 partes de dispersidn de nidruro sédice al

78 %: (reaccién exobérmica ¢ la temperatura asciende a 40 MOR

1la temperatura ambiente se afiaden gota a gota 45 partes de
yodometano. Una vez completada la adicién, se continda agi-
tande durante la noche a la temperatura ambiente. Se afiaden
360 partes de metilbenceno y 1la mezcla se lava con agua.

Se separa la fase orgénica, se lava sucesivamente con una
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selucién de hidréxide sédice al 10 % y agua, se seca, se fil-
tra y evapora. El residue olecse se convierte en la sal etano-
dioato en 2-propanocl, Se filtra la sal ¥y se oristaliza el
etanol dando etanodioato de 4- {N-(3-metoxifenil)amino} -~1~(fe-
nilmetil )=4~piperidincarboxilato de metilo, p.f. 182,500.
EJENPLO 9
Siguiendo el procedimiente del Ejemple 8 y utilizando
cantidades equivalentes respectivamente de un dcido 4-piperi-
dincarbox{licc apropiade y de yodometane o yodoetano, se . pre-
paran las siguientes sales de adicidn de 4cide de 4-piperi-
dincarboxilate:
dihidroclorure de 4—{(4—metilfenil)amino}-1-(feni1metil);4-
piperidin&arboxilato\de etile, p.f. 213,4°C,
etanodieato de 4—{(4-fluerfenil)amino}—1—(fenilmetil)—4—pipe—
ridincarboxilato de metilo, p.f. 168,600,
etanodiocate de 4~ (4-metoxifenil)amino} —=1-(fenilmetil)~4-pi-
peridincarboxilato de metilo, p.f.v177-185q0 ¥
nidrocloruro de 1-(fenilmetil)=4~{ 3-(trifluormetil)fenilami~
nd};4—piperidincarboxilato de metilo, p.f. 120,4°C.
EJENPLO 10
Se disuelven 75,7 partes de &cide 4—{(4—fluoffenil)—
amine }=1=(fenilmetil )-4-piperidincarbox{lico en 489 partes de
triamida hexametilfosférica seca mientras se caliente &
100%C. Después de enfriar a la temperatura ambiente, se afia-

den pece a pozo 7,07 partes de dispersidn de hidrure sédico

gl .78 % (reaccidn exotérmica: la temperatura asciende a 40°0)
Después de agitar durante 2 horas,ﬁsa afiaden gota a gota

25,2 partes de bromoetano. Una vez completada la adicién, se
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Se agrega metilbenceno y la mezcla se vierte en agua. Se Se~-
paran las capas y la fase acuosa se extrae con metilbenceno.
1as fases orgdnicas combinadas se lavan con una gsolucién de
hidréxido sédico al 10 % y con agua, Se secan, Se filtran y
evaporan, El residuo oleose se purifica por cromatograffa en
columna sobre gel de sflice empleando una mezcla de tricloro-
metane y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen las frac-—
cionesg puras y se evapera el eluyente. El residue oleose se
convierte en la sal hidrocloruro en 1,1'~oxi~-bis—-etano y
2-propanel. Se filtra la sal y se cristaliza en etanol, dan-—
de, despuds de seca, 61,4 partes de dihidreclorure de 4-{ (4~-
fluorfenil)amiqo}-1—(fenilmetil)-4—piperidincarboxilato de
etilo, p.f. 219,8°C. \
EJEMPLO 11

Una mezcla de 32,5 partes de 4~(fenilgmine)-1~(fenil~-
metil)~4~piperidincarboxilato de metilo y 200 partes de me-
tanol se hidrogena a la presién normal y a la temperatura am-
biente con 5 partes de catalizador de paladie al 10 % en car-
bén. Despuds de haberse absorbide la cantidad caleculada de
hidrégeno, se filtra el catalizador y se evapora el filtrado.
1 residuo oleose seolidifica al rascar las paredes en 2,2'~
oxi-bis-propano. El producto se filtra y se seca a vacio,
dando 20 partes (85 %) de 4-(fenilamine)-4-piperidinecarboxi-
1ato de metilo, p.f. 139,1°C.

BJENPLO 12

Signiendo el procedimiento del Ejemplo 11 y utilizando
cantidades equivalentes de 1los materiales de partida apropia-
dos y efectuando la reaccién de hidrogenacidén en el disolven—

te indicado, se preparan 1los siguientes 4-piperidincarboxila—
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tos y sales de adicién de 4cido de los mismes:
Empleande metanol como disolvente, se preparani
4—{3—(trifluo;metil)fenilaminc}—4—piperidincarboxilato de
metilo, p.f. 98,1°¢
dihidroclorure de 4 (4-metoxifenil)aminc} ~4~piperidincar—
boxilato de metilo, p.f. i83,7°c ¥
4-{(4—flu9rfenil)amino}—4—piperidincarboxilaﬁo de metilo,
p.f. 83,7°C.
Empleando etanol como disolvente, se preparans:
4—{N—(3—metoxifenil)amino}—4—piperidincarboxilat6 de metile

como residuo 6leoso

i

sesquietanodiocato de 4-{ (4-metilfenil )amino} ~4-piperidincar
poxilate de etile, p.f. 168,1°C ¥
dihidreclorure de 4-{ (4-fluorfenil)amino} -4-piperidincarbo-
xilato de etile, p.f. 187,8°C.
Empleando 4cido acdtico come disolvente, se prepara:
4-anilinoisonipecotato de etile, p.f. 121,8°G.
EJEMPLO 13
Se agita y se calienta a reflujo durante 60 horas una
mezela de 18,5 partes de 2-bromopropano, 25 partes de 4-(fe-
nilamine)~4~piperidincarboxilato de etilo, 25 partes de car-
bonato sédice, 1 parte de yoduro potdsice y 400 paftes de
4-metil-2-pentanona. La mezcla de reaccidn se enfria y se
iava con agua. Se separa la fase orgdnica, se seca, se fil-
tra y evapora. El residuo se convierte en la sal hidroocloru-
ro-en 2,2'-oxi-bis-propand y 2—propanocl. Se filtra la sal ¥y
se eristaliza en una mezcla de etanol y 2,2'-oxi-bis-propano,
dande 20,9 partes (55 %) de hidrato de dihidroclorure de
'1—(1-metiletil)-4—fenilamino—4—piperidinoarboxilato de etilo,

p.f. 148,6°C.
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EJEMPLO 14
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 ¥y utilizan-
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se obtienen los siguientes compuestos en forma de ba-
ge libre o en forma de sal de adicién de dcido después de
tratamiente con el 4cido apropiade:
hemihidrate de dihidroclorure de 1-(1-metiletil)-4-(fenil-
amino)-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 168,7% ¥
4—{(3—metoxifenil)amino}—1—(2-propenil)-4—piperidincarboxila-
to de metilo, como residuo oleoso.
EJEVMPLO 15
Se agita durante 2 horas y 30 minutes a 75—80?0 una
mezela de 28,7 partes de (2-bromoetil)benceno, 34,7 partes
de 4-anilinoisonipecotato de etilo, 25 parfes de N,N-dietil-
etanamina y 162 partes de N,N-dimetilacetamida., La mezcla de
reaccidn se vierte sobre 1000 partes de agua y el producte
ge extrae tres veces con 210 partes de 1,1'-oxi~bis-etano.
Los extractos combinados se lavan dos veces con 200 partes
de agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se pu~
rifica por cromatografia en columna sobre gel de gilice em—
pleando una mezcla de triclorometanc y 2 % de metanol como
eluyente. Se recogen las fraceiones puras y se evapora el
eluyente. El residue oleoso se cristaliza en 2,2'-oxi-bis-
propano dando 4—(fenilamino)-1—(2—feniletil)-4—§iperidin-
carboxilato de etilo, p.f. 65°¢.
EJEMPLO 16
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15 y utilizan-
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se obtienen los siguientes compuestos en forma de ha-

ge libre o en forma de sal de adicién de dcide después del
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tratamiento con el dcido apropiado:

etanodioato de 4—{N-(3-metoxifenil)amino} -1-(2-feniletil)-4-
piperidincarboxilato de metile, p.f. 184,7°0,

etanodioato de 4-{(4—fluorfenii)amino}—1—(2-feniletil)—4-
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 204,3°¢,

dihidroclorure de 4-{(4—meti1fenil)amino}-1—(2—feniletil)-
4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 187,6°¢,

dihidrocloruro de 4—{(4—metoxifenil)amino}-1—(2—feniletil)-

A-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 186,9°C,-

amino}-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 210,1°C y
dihidrocloruro de 4—{(4—fluorfenil)amino}—1-(2-feniletil)—
4-piperiéincarboxilato de etilo, p.f. 185,6°C.
' EJENPLO 17
Se agita y se calienta a reflujo durante 16 horas una
mezela de 19 partes de dihidrocloruro de 4-N-anilino-1-ben=
¢il-4-carboxipiperidina, 14,4 partes de decido sulfdrico y
64 partes de'etanol. Se decanta el disolvente y el residuo se
disuelve en agua. La golucidn acuosa se alcaliniza con hi-
dréxido amdénico y se extrae con una mezcla de tolueno y éter
di-isoprepilico. Las capas orgénicas combinadas se secan sSo-
bre sulfato magnésice, se f;ltran y evaporan. EL residuo oled
50 se disuelve en 200 partes de §ter di-isopropilico y se
introduce en la solucidn cloruro de hidrégene gaseoso. El hi-
droecloruro precipitado se separa por filtracién, se lava
con»2-propanol, ge filtra de nuevo y se seca, dando 11,5 par-
tes de dihidrocloruro de 4-N-anilino~1-bencil-4~(etoxicarbo-
nil)piperidina, p.f. 212-214,4°C,
A una solucién agitada y a refluje de 101,4 partes de

4—anilino—1-bencil—4—piperidin§arboxilato de eti}o en 640 pax
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tes de benceno seco se aflade gota a gota una solucién de

172 partes de dihidro-bis(2-meboxietoxi)aluminate sédice al
70 % en benceno en 160 partes de bencene seco. Una vez com—
pletada la adicidn, se continda agitande durante 2 horas 30
minutos a 80°C, Se enfrfa la mezcla de reaccién, se vierte
sobre agua de hielo, se alcaiiniza con solucidén de hidrbxide
sédico y el producto se extrae con benceno. EL extracte se
lava dos veces con agua, se seca, se filtra y evapora. Fl re-
giduo se convierte en la sal hidroclorure en 2-propanocl y

dter. Se filtra la sal, se hierve en 2-prepanel y, después

‘de enfriar, se filtra el producto. Se hierve una vez mis en

acetonitrilo y de nuevo se filtra la sal después de enfriar.
La base libre se libera en la forma convencional. Después de

extraer con éter, este dltimo se lava con agua, Se seca y Se

'evapora, dando como residuc 0leoso 4-anilino-1-bencil-4-pipe-

ridinmetanocl.
BEJEMPLO 18

A una mezcla agitada de 11 partes de 4-anilino-1-ben-
cil-4-piperidinmetanol y 60 partes de triamida hexametilfos-
férica se afiade. poco a poco * 1. parte de dispersién de hi-
druro sédico al 78 %, a la temperaturs ambiente., Después de.
agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente, se affaden
gota a gota 4,8 partes de yodometano. Una vez completada la
adicidn, se centinda agitando a la temperatura ambiente duran
te la noche., La mezcla de reaccién se vierte en agua y el
producto se extrae con benceno. Bl extracto se lava ocon agua,
ge seca, se filtra y evapora. El regiduo oleoso se purifica

por cromatograffa en columna de gel de sflice empleando una

‘mezele de triclorometano y 3 % de metanol saturada de amo-~

niaco gaseoso como eluyente. Se recogen las fracciones puras




10

15

20

25

30

‘mezcla de T partes de 4-(metoximetil)—N—fenil—1-(fsnilmetil)—

' g3-

y se.evapora el eluyente. EL residue oleoso se convierte en
1s sal hidrocloruro en 1,1'-oxi-bis—etano ¥ 2-propanol. Se
filtra la sal y se seca dando dihidrocloruro de 4-(metoximeti]
N;fenil-1-(fenilmetil)—4-piperidihamina, p.f. 240,5°C.,
EJEMPLO 19
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 18 y empleando
una cantidad equivalente de un yodoalcano apropiado, se pre-—
paran los siguientes compuestos:
dihidroclerure de 4~(etoximetil)—N—fenil—1—(fenilmetil)—4-_
piperidinamina, p.f. 238,4°C ¥
dihidroclorure de N-fenil—1~(fenilmetil )-4-(propoximetil)—4-
piperidinamina, p.f. 220,2°C.
' EJEMPLO 20

Se agita y se calienta a reflujo Qurante 6 horas una

4-piperidinamina y 15 partes de anhfdride propanoico. Des-
puds de enfriar, 12 mezcla de reaccidn se vigrte_en agua de
hielo y se alcaliniza con hidréxido amdnico. E1l producto se
extrae con triclorometano. EL extracto se lava con agua, se
seca, se filtra y evapora. El residuc oleoso se cenvierte en
1a sal etanodioato en 1,1'-oxi-bis-etano y 2-propanol. La
gal pegajosa se tritura con 2-propanona. El producto se £ilty
y se cristaliza en 96 partes de ‘scetonitrilo dando etano-
dicato de N—{4—(metoximetil)-1—(fenilmetil)—4—piperidinil}-
N-fenilpropanamida, p.f. 191,2°C.
EJBIPLO 21

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 y empleando

cantiidades equivalentes de los materiales de partida apropiae-

-dos, se preparan:
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etanodioato de N-fenil-l—{1-(fenilmetil)=4-(propoximetil)-
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etanodioato de N-{4-(etoximetil)-1-(fenilmetil)-4~piperidini}

N-fenilpropanamida, pefs 181,2% y

4-piperidinil} propanamida, p.f. 180,3°C.
BJEMPLO 22 -

Una mezela de 52 partes de N-{4-(metoximetil)-1-(fe-
nilmetil)~4-piperidinil} ~-N—-fenilpropanamida y 200 partes de
4oido acdtico se hidrogena a la presidn normal y a la tempe-
ratura ambiente con 3 partes de catalizader de paladie al
10 % en carbén, Después de que se ha absorbido la cantidad
calculada de hidrbgeno, se filtra el catalizador y se evapo-
ra el filtrado. El residuo se recoge en agua, se enfria y se
alcaliniza coﬁ hidréxido aménico., El producto se extrae con
triclorometano. El extracto se lava con agua, se seca, se fil
tra y evapora, dando N-{4-(metoximetil)-4-piperidinil}-N-fe-
nilpropanamida en forma de residuo oleosso.

EJEMPLO 23

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22 y emplean-
do cantidades equivalentes de los materiales de partida aproq
piados, se preparant
N~ {4-(etoximetil )~4~piperidinil} ~N~fenilpropanamida como

residue oleoso ¥y
etanodioato de N-fenil-N-{ 4—(propoximetil)-4-piperidinill -
propanamida, p.f. 1 8o%c.
BJEMPLO 24

A una solucidén de 32 partes de 4-anilino-i-bencil-4-

piperidinmetanol en 90 partes de benceno se afiaden 0,2 parteg

de clorure de N,N-trietilbencenometanaminio y 150 partes de

solucién de hidréxido sédico al 60 %. Después de agitar fuers

temente, se afladen gota a gota 10,9 partes de sulfato de di~-
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metile a una temperatura inferior a 30°C. Una vez completada
la adicién, se continda agitando a la temperatura ambiente,
primero durante 2 horas y media'y después, una vez agregada
una segunda porcién de 2,6 partes de de sulfato de dimetild,
durante hora y media. La mezcla de reaccibn se enfria en agus
de hielo y se afiaden 200 parfes de agua. Se separa la fase
orgénica y la fase acuosa se extrae con benceno., Las fases
orgénicas combinadas se lavan con agua, Se secan, ge filtran
y evaporan. ElL residuo se purifica por cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice empleando una mezcla de triclorome
tano y 3 % de metanol, saturada de amoniado, como eluyente.
Se recogen lasg fracciones puras ¥y el eluyente se evapora dan-

do como residue 4—(metoximetil)-N—fenil—1—(fenilmetil)-4—

Una mezcla de 10 partes de 4-(metoximetil)-N-fenil-
1-(fenilmetil)~4~piperidinamina ¥ 200 partes de 4cido acéticd
ge hidrogena . a la presidén normal y a la temperafura ambiente
con 2 partes ds catalizador de paladio al 10 % en carbén. Ded
pués de que se ha absorbido la cantidad calculada de hidré-
geno, se filtra el catalizador y se evapora el filtrado, EL
residuo oleose se disuelve en agua, S€ enfria y se alealini-
za con hidréxide aménico, EL producto se exirae con tricloro-
metano. El extracto se lava con agua, Se Seca, sa filtra y
evapora., Bl residuo oleoso se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de sflice empleando una ﬁezcla de triclore-
metano y 10 % de metanol, saturada de amoniaco gaseoso, como
eluygnte. Se recogen las fracclones puras ¥y el eluyente se
evapora dando como residuo oleoso 4~(metoximetil)-N-fenil—4~
‘piperidinamina.

Se agita y se calienta a reflujo durante el fin de
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semang con un geparador de agua, una mezela de 2 partes de
o.promoetilbenceno, 2,2 partes de 4—(metoximetil)—N—fenil—4—
piperidinamina, 0,1 partes de yoduro potdsico, 1,6 partes de
carbenato sédice ¥ 48 partes de 4-metil-2~pentanons. Ia mez-
cla de reaccidn se vierte en agua ¥y la capa orginica se se-

para, se lava con agua, ge seca, se filtra ¥ evapora. El re-

)

siduo oleoso se convierte en 1a sal hidrocloruro’ en 1,1'=-0xi
bis-etano y 2-propanol. Se filtra la sal, se cristaliza en
1,1'-oxi~bis~etano (carbén active), se filtra de nuevo y S¢
qeca a vacio, dando dihidrocloruro de 4-(metoximetil)-N-fe-
nil—1-(2—feni1etil)—4—piperidinamina, p.f. 221,4°C.
) EJEMPLO 25

Se agita y se calienta a reflujo durante 10,25 horas,
una mezcla de 10 partes de 2—bromopropgno, 9 partes de 4~
(metoximetil)—N—fenil—4~piperidinamina, 4,9 partes de N,N-
dietiletanamina ¥y T2 partes de N,N-dimetilacetamida. Después
de enfriar, el hidrobromuro de N,N—dietiletanamina formado
se separa por filtracibn, y el filtrado se diluye con agua.
El producto se extrae con metilbenceno: El extracto se lava
bien con agua, Se seca, Se filtra y evapora. EL residuo se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice em—
pleando una mezcla de triclorometans ¥y metanol (90:10) como
eluyente. Se recogen 1a8 fracciones puras ¥ el eluyente se
gvapora dando 5,7 partes (42,6 %) de 4—(metoximetil)—1-(1-
metiletil)-N—fenil—4—piperidinamina, como residuo 01e080.

) RJENPLO 26

A una mezcla de 102 partes de 4—0xo—1-(2—feniletil)—
piperidina, 47 partes de anilina ¥ 350 partes de dcido acé-
tice se aflade gota a gota una- solucién de 36 partes de cia-

nuro potdsico en 100 partes de agua, a una temperatura com-
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carbonato potdsico, se filtra y evapora. El residuo (solido)

" dqurante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla de

-¢ién de dcide clorhfdrico hasta que el precipitade formado

e -

prendida entre 35 ¥ 45°¢ (reaccién exotérmica). Una vez com-
pletada la adicidn, se retira el bafio refrigerante y la mez—
cla se agita durante 20 horas a la temperatura ambiente. Ia

mezela de reaccibn se vierte en 650 partes de hidréxide amé-
nico y se afiaden 500 partes de hiele machacado. Se extrae la

megzcla con cloroformo y el extracto orgénico se seca sobre

ge tritura con &ter di-isopropilico. Después de mantener a
1s temperatura ambiente, se obtiene A-anilino~4-ciano-1-(2-
feniletil)piperidina, p.f. 120-121°C.

A 4500 partes de 4cidoe sulfdrice se afladen poco a po-
6o 710 partes de 4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)-4-piperidin-
carbonitrilo mientras se mantiene la temperatura por debaje

de 25°C, Una vez completada la adicibn, se continda agitando

reaccibn se vierte en una mezcla de 10.000 partes de hielo
machacado y 3600 partes de hidréxido aménico. El producto se
extrae con 7500 partes de triclorometano, Bl extracio se se-
ca, se filtra y evapora. El residuo se agita'en 140 partes dd
2,2'-0xi-bis—-propano. se filtra el producto y se seca, dando
4—(fenilamino)—1—(2—feniletil)—4—piperidincarboxamida,,p.f.
182,5°¢,

Se agita y se calienta a reflujo durante 20 horas una
mezcla de 105 partes de 4—(fenilamino)-1—(2—fenileti1)-4—pi—
peridincarboxamida, 53,7 partes de hidréxido potdsico y 275
partes de 1,2-etanodiol. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se vierte en 1000 partes de agua y el total se fil-

tre sobre Hyflo. El filtrado se acidula fuertemente con solu-

ge disuelve. la solucién se alcaliniza fuertemente con una
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goluoién concentrada de nidréxido sédice (reaccibn exotérmi-
ca) vy se filtra en caliente. Se deja cristalizar la sal sédi-
ca del filtrado. Se separa por filtracibn y se recristaliza
en agua, dando la sal sédiéa del 4cido 4;(fenilamino)—1—(2-
feniletil)-4-piperidincarbox{lico, p.f. > 300°C (dese.).
BEJEMPLO 27

Se agita y se calienta a 100°C una solucién de 62,3
partes de sal sédica de dcido 4—(feni1amino)-1-(2-feniletil)-
4—piperidincarboxilico en 28,4 partes de yodometano. Después
de enfriar a 10°C, se afladen gota a gota 340 partes de tri-
amida hexametilfosférica (reaccién ligeramente exotérmica).
Una, ﬁez completada la adicidn, se continda agitando durante
24 horas a la temperatufa\ambiente. 1a mezcla de reaccidén se
vierte en 800 partes de agua ¥ el producto se extrae con me-
tilbenceno. El extracto se lava con agua, Se Seca, se filtra
y evapora. El residue oleoso solidifica al triturar con 2,2'
oxiwbis~propano, Se filtra el producto y se cristaliza en
2,2'~0xi-bis~propano, dando 4ﬂ(fenilamino)—1-(2—feniletil)—
4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 94,9°¢.

EJEMPLO 28 °

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27 y empleando
en lugar de yodometano una cantidad equivalente de yodoetano,
2-bromopropand, 3—bromo-1-propenod y (elorometil)benceno, res-
pectivamente, se obtienen log giguientes compuestos: e
4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)—4—piperidincarboxilato de

etilo, p.f. 65,4°C,
4—(fenilamino)-1—(2—feniletil)—4—piperidincarboxilato de
1-metiletilo, p.f. 78,500,

4-(fenilamino)—1—(2—feniletil)-4«piperidincarboxilato de

2-propenilo, p.f. 57,2°C y
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4—(fenilamino)-1—(2—feniletil)—4-piperidincarboxilato de
fenilmetilo, p.f. 76,7 C.
EJEMPLO 29

A 300 partes de &cido acético glacial se afiaden gota
a gota 86 partes de 3—metil—4—oxo—1-piperidincarboxilato de
metilo y 51,12 partes de anilina mientras se mantiere la tem
peratura por debajo de 30°C. Después se afiade gota a gota ung
golucidn de 39 partes de cianuro potdsico en la cantidad mi-
nima de agua. (la {emperatura se mantiené por debajo de
25%¢), Una vez completada 1a adicién, la mezcla se agita a 1d
temperatura ambiente durante el fin de semana. El producto
precipitade se separa poT filtracibn, se suspende en agua
y se alcalinizé ligeramente. Se filtra de nuevo el producto

y Se seca, dando 4—anilino-4—ciano-3-pipecolin~1—carboxila—

" to de metilo, p.f. 96,4-129,2°C (desc.).

4 920 partes de una solucién cencentrada de doido
sulférico se afiaden en porciones (répidanente) 250 partes de
4—anilino-4-ciano—}—pipecolinr1—carboxilato de metile mien—
tras se enfria con agua de hielo para mantener la temperatu-
ra por debajo de 25°G. Una vez completada la adicién, la mez-
cla se agita primero durante 5 horas & 50%C y después durante
1z noche a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
vierte sobre hielo machacado y se alcaliniza con hidréxido
eménico (temperatura ¢30°C). El producto se extrae con tri-
clorometano. El extracto se lava sucesivamente con una solu-
0idn dilufda de hidréxido aménico y con agua, se seca, S6
filtra y evapora. El residuc cleosé se cristaliza en 200 par-

tes de 2-propancl, dando 85 partes de una mezcla de isdémeros

‘ois y trans. Se filtra y se deja a un 1ado. El filtrado se

evapora. El residuo ge purifica por cromatograffa en columna
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‘propanol. El precipitado, trans—4—anilino-4—carbamoil-3-pipe-

de.gel de sflice empleando sucesivamente como eluyente tri-
clofometano, una mezcla de triclorometano y 2 % de metanol,

y una mezela de triclorometano y 5 % de metanol. Las fraccio-

nes as{ obtenidas se recogen y desprecian. la fraccidn recogi]
da después de la elucién con una mezcla de triclorometano y
10 % de metanol se evapora. EL residuc se cristaliza en.age=
tonitrile, dando una primera fraceién de cis—4-(aminocarbe-
nil)—3—meti1—4—(fenilamino)-1—piperidincarboxilato de metilo,
p.f. 180°C. La mezela de isdmeros cis y trans, que se dejé a

un lado (véase antes), se recristaliza en 640 partes de 2-

colin~1-carboxilato de metilo, se filtra. Se evapora el fil-
trado y los residuos se cristalizan en acetonitrilo, dando
una segunda fraccidén de ¢is~4-(aminocarbonil)-3-metil-4~(fe-
nilamino)-1-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 178,3°C.

. Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una
mezcla de 30,6 partes de cis=4-(aminocarbonil)-3-metil-4-
(fenilamino)~-1-piperidincarboxilato de metilo, 58,8 partes de
hidréxido potdsico y 270 partes de 2-propanol. Se evapora la
mezcla de reaccién y se afiaden 400 partes de agua al residuo.
La mezcla sSe evapora de nuevo para expulsar las Wltimas tra-
zas de 2-propanol. El producto precipitado se filtra y se
sacude con 3000 partes de triclorometano. El producto no di-
suelto se separa por filtracién y se seca, dando una primexra
fraceidn de cig~3-metil=4-(fenilamine)-4-piperidincarboxami-
da, p.f. 2209C, Ias aguas madres se lavan con agua, Se Secan,
se filtran y evaporan a vacfo, dando una segunda fraccidn de
cis-3-metil-4-(fenilamino)-4-piperidincarboxamida, p.f.

~ 220%C,
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'pitado se separa por filtracidén, se lava sobre el filtro con
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Se agita durante 4 horas 30 minutos a 75°C una mezela
de 20,5 partes de (2-bromoetil)benceno, 23,3 partes de cis-
3-petil~4~(fenilamino)-4~piperidincarboxamida, 17,5 partes
de N,N-dietiletanamina y 105 partes de dimetilacetamida. Se
enfri{a la mezcla de reaccién y se vierte sobre 750 partes de
agua. El precipitado formado se separa por filtracién y se
disuelve en triclorometano. La solucidn se lava dos veces con
agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se suspende en
2,2'-0xi-bis-propanc, EL producto crudo se separa por filfra~
¢ién y se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
s{lice empleando una mezcla de triclorometanc y 5 % de meta-
nol comc eluyente. Se recogen las fracciones puras y se eva-
pora el eluyente dando cis—3—metil—4—(fenilamino)-1-(2-fehi1—
etil)-4—piperidincarboxamida, p.f. 187,8°C.

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas, en
un bafio de aceite a 220-230%C, una mezcla de 17,5 partes de
cis—3—metil—4~(fenilamino)—1-(2-feniletil)—4-piperidincarbo—
xamida, 14,3 partes de hidréxido potdsico y T4 partes de 1,2+
etanodiol. Se enfrfa la mezcla de reaccién y se vierte sobre
430 partes de agua. Se filtra la mezcla y el filtrado se aci-—
dula gon una solucidn concentrada de1écido clorhfdrico. Ia
mezcla se alcaliniza fuertemente con gsolueién concentrada de
nidréxide sédico. El aceite formado se separa y se disuelve
en agua. La golucidn se'alcaliniza fuertemente con una solu~
cién concentrada de hidréxido sédice con lo que precipita un
aceite. La fase acuosa y el aceite se lavan con 1,1'~0xi~bis~
etano. Se separa la fase acuosa y S¢€ satura de nuevo con una

solucidn cencentrada de hidrdxido sédice. El producto preci-

2-propanona y 1,1'-oxi-bis-etano y se seca a vacfo a 80°C
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te en 200 partes de agua y el producto se extrae dos veces

" de metilo, p.f. 100,4°C.

‘mezcla de 47,2 partes de trans—-4—~anilino-4-carbamoil~3-pipe-

dande hidrato de sal sbdica de 4cido cis-3-metil-4-(fenil-
amino)-1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxilico,

Se disuelven 12,8 partes de sal sddica de dcido cis-—
3-metil-4—(fenilamino )=1-(2-feniletil)-4-piperidincarbox{liico
en 87 partes de triamida hexametilfosférica a 60-70°C. La so-
lucién se enfria en agua de hielc hasta una temperatura de
16°C. Despuds se afiaden gota a gota 2,43 partes de yodometa-
no (reaccibn exotérmica: la temperatura asciende a 24°C), Unaf
vez completada la adicién, se contimua agitande durante 24 ho

ras a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se vier-

con metilbenceno. Los extractos combinados se lavan algunas
veces con agua, se secan,.se filtran y evaporan, dande cig-

3-metil—4—(fenilamino )—1-(2~feniletil)—~4-piperidincarboxilato

EJEMPLO 30
Se afladen gota a gota 13,7 partes de 4~anilino-4~-

ciano~3~-pipecolin~i~carboxilato de metilo a 54 partes de dci-
do sulfirico concentrado (reaccién exotérmica: la temperatursg
asciende a unos 45°C). Una vez completada la adicibn, la mez-
¢cla se agita primere durante 5 horas a unos 50°C y después
durante la noche a la temperatura ambiente, Se afiaden 300 pax
tes de hielo machacade. La mezcla se alcaliniza con solucién
de hidrdxido sédico y el producto se extrae con oloroformo.
Se seca la capa orgdnica, se filtra y evapora, El residuo se
cristaliza en 2-propanel, dando trang-4-anilino-4-—carbamoil-
3-pipecolin-i~carboxilato de metilo, p.f. 134°¢.

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas uns

colin-1~carboxilato de metilo, 89,6 partes de hidrdxido poté-
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"{es de (2-bromoetil)benceno, 22,5 partes de trans-3-metil—

sico y 410 partes de 2-propanol. La mezcla de reaccién se de-
ja enfriar a la temperatura ambiente durante la noche. El
precipitado formade se filtra y se desprecia. Se evapora el
filtrado. El residuc se disuelve en 400 partes de agua y la
solucidn resultante se evapora hasta que se forma un preeipi-

tado, Después de enfriar, se agita el precipitado y se disuel

ve en triclorometano, Lg solucidén se lava con agua, se seca,
se filtra y evapora, dando trans-3-metil-4-(fenilamino)~4-
piperid incarboxamida, p.f. 188°¢.

Se agita durante 4 horas a 70°C una mezcla de 19,4 par

4—(feni1amino1—4—piperidincarboxamida, 14,4 partes de N,N-
dietiletanamina y 135 partes de N,N-dimetilacetamida. La mez-
cla de reaccién se deja enfriar a la temperatura ambiente,
ge vierte sobre 750 partes de agua y el producte se extrae
con triclorometano. El extracto se lava tres veces con agua,
se seca, se filtra y evapora a vacfo. El residuc se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de silice empleando una
mezela de triclorometanoc y 5 % de metanol como eluyente. Se
recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente dando
jrans—3—metil—4—(fenilamino)—1—(2-feniletil)-4—piperidincar—
boxamida, p.f. 156,6°C.

Se agita y se calienta en un bafio de aceite a 220~
23060, durante 25 horas, una mezcla de 5,4 partes de trans-
3-metil-4-(fenilamino)=1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxami-
da; 2,7 partes de hidréxide potdsico y 13,75 partes de 1,2~
etanodiol. Se enfria la mezcla de reaccién y se vierte so-
bre 125 partes de agua, Se filtra la mezcla, se acidula el
filtrado con una solucién de dcido clorhfdrice y se extrae

con triclorometano. Se separa la fase acuosa y se ak aliniza
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-agitando primero durante 15 minutos mientras se sigue enfrian-

"1a hidrogenacién. Se filtra el mtalizador y se concentra el

- T4-

con -una solucién concentrada de hidréxide sdédice. El precipi-
tado formado se separa por filtracibn, se lava con 2~-propa-
nol y 1,1'-oxi-bis-propano y se cristaliza en una mezcla de
20 partes de etanol y 3 partes de agua, dando hidrato de sal
sédica de 4cido trans-3-metil-4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)-
4-piperidincarbox{lico, p.f; 253-254°C,
A una solucidn agitada y enfriada (10°c) de 5,6 partes
de sal sbdica de dcido trans-3-metil-4-(fenilamino)-1-(2-fe-
niletil)-4~piperidincarboxflico en 38 parites de triamida he-

xametilfosférica se afiade 1 parte de yodometano. Se continua

do en un bafio de agua y después durante 20 herags a la ftempe-
ratura ambienfe. La mezela de reaccidn se vierte en 100 par~
tes de agua y el producto se extrae dos veces con benceno.
Los extractos combinados se lavan tres veces con agua, se
secan, se filtran y evaporan. El residuo se purifica por cro-
matografia en columna de gel de sflice empleando una mezela
de benceno y 1 % de metanol como eluyente. Se recogen las
fracciones puras y el eluyente se evapora dando trans-—3-me-
til-4—(fenilamino)~1-(2-feniletil)-4~piperidincarboxilato de
metilo como residuo.
BJEMPLO 31

Una mezcla de 60 partes de 4-(fenilamino)-1-(2-fenil-
etil)~4~piperidincarboxilato de fenilmetile y 320 partes de
metanol se hidrogena a la presién normal y a la temperatura
ambiente con 10 partes de catalizador de paladio al 10 % en
carbdn, Por adicidn de una solucidén cencentrada de hidréxi-

do aménice se disuelve el precipitado que se forma durante

filtrado. Se agrega metanol y la mezcla se concentra de nue—
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. gota a la temperatura de reflujo. Se continua agitando a re-

- earbox{lico en 525 partes de 1,1'~oxi-bis-etano seco se afia

— 75—

vo..Después de enfriar a la temperatura ambiente, se filtra
el producto y se seca a vacfo a 120°C, dando 43,7 partes de
Zcido 4— fenilamino-1-(2-feniletil)-4-piperidincarbex{lico,
p.£. 268°C,

Para iniciar la reaccidn, se afiade gota a gota una
pequefia cantidad de una solucién de 78,1.partes de yodome-
tano en 70 partes de 1,1'-oxi-bis-etano seco a una solucién
agitada de 6,9 partes de litio en 70 partes de 1,1'-oxi~-bhis-
etano seco. Despuds de la adicidn de 70 partes de 1,1'-oxi-

bis-etano seco, el resto de la solucifn se agrega gota &

flujo durante 30 minutos. Después se afladen poce a poco.
16,2 partes de &cido 4~(fenilamino)~1=-(2-feniletil).4=pipe~
ridincarbox{lico (se produce una reaccibén violenta con la
que se mantiene la temperatura de reflujo). Una vez comple—
tada 1la adicidn, se continfa agitando a reflujo durante ho-
ra y media., La mezcla de reaccidn se descempone por adicién
gota a gota de 300 partes de agua. Se separa la fase orgini-
ca, se lava con agua, se seca, se filira y evapora. El re-
siduo se purifica porrcromatografia en columna sobre gel de
s{lice empleando una mezcla de triclorometano y 5 % de meta-
nol como eluyente. Se recoge la primera fraccidn y se evapol]
el eluyente. El residuo se cristaliza en 14 partes de 2,2'-
oxi-bis-propano, dando 1={ 4~(fenilamine)~1-(2-feniletil)-4~
piperidinil}etanona, p.f. 100,600. -
EJEMPLO 32
A una suspensién agitada y enfriada (-5°C) de 16,2

partes de deido 4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)~4-piperidin-

den gota a gota 228,5 partes de solucién al 20 % de 1-litio
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butano en hexano a 0°C, Una vez completada la adicidn, se
continda agitando durante 3 horas a 0°C. Tia mezela de reac=
¢ién se descompone por adicién de 300 partes de agua. Se se-
para la fase orgdnica, se lava con agua, se seca, se filtra
y evapora. El residuo oleoso se purifica por cromatografia
en columna sobre gel de sflice empleando una mezcla de tri-
clorometano y 2,5 % de metanol como eluyente. Se recégen lag
fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo oleosd
se disuelve en 2,2'-oxi-bis-propano & la solucién se agita

con carbdn activo. Este dltimo se separa por filtracién y

- ge evapora el filtrado. El residue se cristaliza en éter de

petréleo, dando 1-{4-(fenilamino)-1-(2~feniletil)=4=piperi-
dinil}~1-pent;nona; p.f.\71,3°C.
EJEMPLO 33
Una suspensién de 76,6 partes de dihidroeloruro de

doido 1-bencil-4-anilinoisonipecdtico en agua se alcaliniza

"con solucidn de hidrdxido sédico., Se filtra la mezcla y el

filtrado se deja cristalizar. El producto se separa por fil-
tracibén y se tritura en agua de hielo. Se filtra de nuevo

y se lava sucesivamente con metanol y éter di-isopropilico
y se.seca. Después la fraccidn se hidrogena en 400 partes

de agua y 10 partes de catalizador de paladio al 5 % en car-
bén. Despuds de que se ha absorbido la cantidad calculada
de hidrdégeno, se filtra el catalizader y se evapora el file
trade.' EL residuo.se evapora dos veces mds con benceno. Se
geca el residue dando la.sal sédica de dcido 4-anilinoisoni-

pecético.

A una mezcla agitada y enfriada (bafio de hielo y sal)

- de 12,1 partes de sal sédica de -deido 4-anilineisonipecdti-

¢0, 200 partes de solucién de hidréxido sédico 1 N y 20 par-
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" E1 residuo se cristaliza en una mezcla de acetato de etilo

"a una suspensién caliente de 25,7 partes de 2,4-diox0o~1=

= T7-

tes de tetrahidrofurano se afiaden gota a gota 6,45 partes de
cloroformiato de etilo en 25 partes de tetrahidrofurano a
lo largo de 15 minutos y a una temperatura comprendida entre
2 y 59, Una vez completada la adicién, se continua agitando
durante 3 horas en el bafio frio. La mezcla se extrae con
éter, se separa la fase acuosa y se desgasifica soﬁre un
rotavapor sin calentar. Se acidula la mezcla con 4cido acé-
tico glacial con lo que se separa un aceite. Este dltimo se
agita en agua limpia y se extrae con cloroformo. EL extracto

se lava tres veces con agua, se seca, se filtra y evapora.

y éter de petrdleo, dando 4dcido 4-anilino—-1-(etoxicarbonil)-
igsonipecético, p.f. 149-156°C.

Se introduce fosgene gasecso en una mezcla agitada de
29,2 partes de dcido 4-gnilino-1-(etoxicarbonil)isonipecé~
tico en 240 partes de dioxano (reaccién exotérmicas:la tem—
peratura aseiende a 45°C). Se continua agitando durante 30
minutos a 45°C. La mezcla se calienta a reflujo.y se intrody
ce suavemente fosgeno gaseoso durante Gos haﬁnjy medis., Des=
pués se introduce nitrdégeno gaseoso .durante 30 minutos, Se
evapora la mezcla de reaccidn en un bafio de agw a ebullicin
durante 30 minutos, E1l residuo gdlido se tritura en éter,
dando 2,4—dioxo—1—fenil~3—oxa—1,8-diazaespiro{4,5}decano—8-
carboxilato de etilo, p.f. 210,7°C. | '

Se prepara un complejo de Grignard, Brohuro de etil-
magnesio, en la forma convencional a partir de 10,57 partes
de 1-bromoetano y 2,14 partes de magnesio en é? partes de

tetrahidrofurano seco, Este complejo se agrega gota a gota

fenil-3~o0xa-1,8-diazaespiro{4,5}decano-8~carboxilato de

I
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etilo en 213 partes de tetrahidrofurano seco: reaccidn
exotérmica . Una vez completada la adicién, se continua agi-
tando durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se descompone por adieidn
gota a gota de una solucién de clorure aménico. Se separan
las capas y la fase acuosa'ée extrae con 1,1'-oxi~bis-etano.
Las fases orgénicas combinadas se lavan con agua, se Secan,
se filtran y evaporan. El residuo se purifica por cromatogra
ffa en columna de gel de sf{lice empleando una mezela de tri-
clorometano y 3 % de metanol como eluyente. Se recogen las
fracciones puras y el eluyente se evapora, dando como resi-
duo 4~(1-oxopropil )—4~(fenilamino)-1-piperidincarboxilato

de etilo.

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una
mezcla de 10,2 partes de 4-(1-oxopropil)-4-(fenilamino)-1-
piperidincarboxilato de etilo, 19,8 partes de hidrdxido potd
gice y 90 partes de 2-propanocl. Se evapora la mezela de
rgaccidn ¥y se afiaden al residue 200 partes de agua. La mez-
cla se concentra hasta un volumen de unas 100 partes., EL
producto se extrae con triclorometanc. El extracto se lava
con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuc se purifi
ca por cromatograffa en columna sobre gel de sflice emplean-
do como eluyente una mezcla de trielorometanc y 10 % de me-
tanol, previamente saturada de amoniaco. Se recogen las
fracciones puras y se evapora el eluyente dando como resi-
duo 1={4=(fenilamino)~4-piperidinil} ~{~propanona.

EJEMPLO 34

A una mezcla agitada y enfriada de 13 partes de 2-tio-

fenetanol y 15,3 partes de trietilaminag en 120 partes de -

cloruro de metileno se afladen gota a gota 12,7 partes de
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cloruro de mesilo a una temperabtura de unos 0°C. Una wz com=
pletada la adieibn, se continua agitando durante 30 minutos.
TLa mezcla de reaccidn se lava con agua de hiele. Se separa 1=
capa orgénica, se seca, se filtra y evapora. El residuo se
Tecoge en un volumen igdal de éter -di-isopropi{lico y la mez-
cla se evapora de nuevo, dando éster metanosulfdnice de
2-tiofenetanol como residue.

Se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas una
mezcla de 4,1 partes de éster metanosulfdénico de 2~tiofen-
etanol, 3,5 partes de 1-{4~(fenilamino )-4~piperidinil}—1-pro-
panona, 5,3 partes de carbonato sédico y 120 partes de 4~
metil-2-pentanona. Después de enfriar a la temperatura ambien-
te, la mezcla ée reaceidn se vierte en agua y se separan las
ecapas. La fase orginica se seca, se filtra y évapora. El re~
siduo oleoso se purifica per cromatograff{a en columna sobre
gel de sflice empleando una mezcla de friclorometane ys5 %
de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y
se evapora el eluyente. El‘residuc sflido se cristaliza en
2,2'-0xi~bis-propano. El producto se separa por filtracién
y se seca, dando 1= {4~(fenilamine)~1=[2~(2-tienil) etill-4~
piperidinil}-1-propanona, p.f. 127,1°C.

EJEMPLO 35

A una solucidn agitada y a suave reflujo de 43 partes
de 4—(fenilamino)—1—(2—feniletil)—4—piperidincgrboxilato de
etilo en 288 partes de benceno seco se afiade gota a gota una |
golucidn de 33,9 partes de dihidro-bis-2-metoxietoxi)alumina
4o sédico al 70 % en 72 partes de benceno seco, sin palentar.
Una vez completada la adicién, se continua agitahdo durante
3 noras a reflujo. La mezela de reacoién se deja enfriar a

la'femperatura ambiente durante la noche y se vierte sobre
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'1000 partes de agua de hielo. La emulsién resultante se des-
compone por adicién de una solucidn concentrada de hidréxido
sédico. Se separa la capa orgénica y se filtra gobre Hyflo.
La torta del filtro se lava bien con benceno. El filtrad se
seca, se filtra y evapora. El residuo se cristaliza en 385
partes de 2,2'-oxi-bis-propano, El producto sélido crudo se
separa por filtracidén y se recristaliza en 2-propanol, dando
4-(fenilamino)-1~(2-feniletil)-4-piperidinmetancl, p.f.
96,7°C.

A una solucidn agitada de 15,5 partes de 4-(fenilaming
1-(2-feniletil)-4-piperidinmetanol en 67,5 partes de benceno
se afladen sucgsivamente 112,5 partes de solucidn de hidrdxide
gbédico al 60 % y 0,1 partes de cloruro de N,N,N-trietilben-
cenometanaminio, Después se afladen gota a gota 6,5 partes de
sulfato de dimetilo a una temperatura inferior a 32°C mientray
gse agita fuertemente., La mezcla se agita durante 1 hora a la
temperatura ambiente. Se afiaden otras 6,4 partes de sulfato
de dimetilo en dos porciones distintas y después de cada adi-
cibn se agita la mezcla g la temperatura ambiente durante 3
y 2 horas respectivamente. La mezcla de reaccibén se vierte en
agua y el producto se extrae con benceno. El extracto se la-
va con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se pu-
rifica por cromatografia_en columna sobre gel de sflice em~.
pleando una mezcla de triclorometano y 5 % de metanoel como
eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el
eluyente., El residuo se convierte en la sal hidrocloruro en
1,1'-oxi-bis—etano y 2-propanol. Se filtra la sal y se cris—
taliza en metanol, dando dihidrocloruro de 4—(metoximetil)—N-

fenil=1=(2=feniletil)=-4-piperidinamina, p.f. 229,800.

1)
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rior a 30°C. La mezcla se agita a la temperatura ambiente du-

triclorometano y 5 % de metanol como eluyente., Se recogen las

- 81-

EJEMPLO 36
A una solucibn agitada de 24,83 partes de 4~(fenilami-
no)-i-(2-feniletil)-4-piperidinmetanol en 128 partes de tria-
mida hexametilfosfdérica se afiaden poce a pocoe 2,2 partes de

dispersidn de hidruro sédico al 78 %, a una temperatura infe-

rante 1 hora 20 minutos. Después se afiaden gota a gota 9,11
partes de (clorometil)benceno a una temperatura inferior a
30°C. Una vez completada la adicién, se continua agitande du-
rante 18 hoeras a la temperatura ambiente. La mezcla de reae—
cibn se vierte en 400 partes de agua y el producto se extrae
con benceno. El extracto se lava cuatro veces con agua, Se

seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cromatd

grafi{a en columna de gel de s{lice, empleando una mezcla de

fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se con-
vierte en la sal etanodioato en 2-propanel, Se filtra la sal
y se cristaliza en 20 partes de 2-~propanol. Se filtra de
nuevo y se seca, dando etanodioato de N-fenil=i-(2-feniletil)
4~(fenilmetoximetil)-4-piperidinamina, p.f. 159,6°C.
BJEMPLO 37
Se agita durante 4 y mediahoras a 80°C¢ una solucién

de 2,7 partes de (2-bromoetil)benceno, 3,1 partes de 1-{4-(fq
nilamino)-4—-piperidinil}~1-propanona y 2,6 partes de N,N-
dietiletanamina en 18 partes de N,N-dimetilacetamida. La mez-
cla de reaccidn se vierte sobre 100 partes de agua y el pro~
ducto se extrae con benceno. El extracto se lava con agua, sg
seca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se purifica por
‘cromatograff{a en columna de gel de sflice empleando una mez-

cla de triclorometano y 5 % de metanel come eluyente, Se re-
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- quedad. Después de afladir 400 partes de agua, se continda eva

' deja aparte) y se recristaliza dos veces en agua. Se filira

'metilfenil)amin@»—4—piperidinoarboxamida, 20 partes de N,N-

“eon triclorometano., El extracto -se lava con agua, se seca,

cogen las fracciones puras y se evapofa el eluyente, El re-
siduo oleoso se cristaliza en 2,2'-oxi-bis-~propano, dando
1—{4-(fenilamino)—1—(2—feniletil)-A—piperidinil}~1~propanona,
p.f. 105,6°C,
EJEMPLO 38

Se agita y se calienﬁa a reflujo durante 3 horas una
mezecla de 100 partes de 1—(etoxicarbonil)-4—carbamoi1-4—(4-
petilanilinolpiperidina, 184,8 partes de hidréxide potdsice
y 800 partes de 2-propanel. Después de enfriar, se filtra la

mezcla de reaccién y el filtrado se evapora hasta casi se-

porando hasta que precipita el producto. Después de enfriar,
se filtra y se suspende el triclorometano. El producto que

no se ha disuelto se separa por filtracidn (el filirado se

de nuevo, se lava con 2,2'~oxi-bis-propane y se.seca, dando
una primera fraccién cruda de 20 partes. El filtrade de tri-
clorometano (ver lo anterior) se lava con agua, se seca, Se
filtra y evapora. EL residuo ag8lido se cristaliza en aceto=-
nitrilo, dando una seguhda fraccidn de 26 partes (producto
crudo). Los productos crudos combinados (respectivamente 20
y 26 partes) se recristalizan en agua, dando 4—{N-(4-metil-
fenil)amino }-4~piperidincarboxamida, p.f. 180,4°C,
Se agita durante 4 horas a 70-80°C una mezela de

33,35 partes de (2-bromoetil)bencerio, 35 partes de 4oe{N=( 4~

dietiletanamina y 225 partes de N,N-dimetilacetamida. La mez+

cla de reacciln se vierte en agua y el producto se extrae

se filtra y evapora. El residuc oleoso se vierte en agua

i
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se lava con 2,2'-oxi-bis—propanc y se seca, dando 4-{N-(4-

_wvierte en 600 partes de agua. la mezcla se acidula con una

.panol. Se filtra el producto y se Seca, dando hemihidrato de

19 partes de 4—{N—(4-metilfenil)amind’—1—(2—feniletil)—4—

con-lo que precipita el producto. Se separa POr filtracidn y

se sugpende dos veces en agud. El producto se filtra de nuevq,-

metilfenil)amino}~1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxamida,
p.f. 163,1°C.

Se agita y se calienfa a reflujo durante 28 horas una
mezcla de 40 partes de 4~{N-(4-metilfenil)amino}=~1-(2~fenil-
etil)-4-piperidincarboxamida, 27,5 partes de hidréxide potd-
sico y 330 partes de 1,2-etanodiol. La mezcla de reaccidn se

deja enfriar a la temperatura ambiente durante la noche y se

solucidn de dcido clorhfdrico. EL producto oleoso no di-
suelto se separa por filtracién y se deja aparte. El filtra—
do se slcaliniza con una solucién de hidréxide sédice al 60 A.

Después de enfriar, el producto precipitadoe se separa por

filtracién y se suspende en agua. Después de hervir la suspen
sidén, el producto se precipita en forma de aceite y Se afig-
den 150 partes de triclorometano. Se separa la fase orgdnica
y se evapora. El residuo sblido se suspende dos veces en

160 partes de 2-propanol. Se filfra el producto y se seca,
dando una primera fraccién de hemihidrato de 4{ N=(4-metil-
fenil)amino}—1-(2-feniletil)~-4-piperidincarboxilato sédico,
Pefe > 300°¢, EL producto oleoso (ver 1o anterior) se hierve
en triclorometano. La fase orgdnica se separa y evapora y el

regidue gbélide se suspende cuatro veces eh 80 partes de 2-pr%~

4—{N—(4—metilfenil)amino}—1—(2—fenileti1)—4—piperidincarboxi—
Tato sédico, p.f. >300°C.

Se calienta a 80°C durante algin tiempo una mezcla de
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piperidincarboxilato sédice y 200 partes de triamida hexame—
tilfosférica. Después de enfriar, se afiaden gota a gota 12,3

partes de yodometano a una temperatura inferior a 15°C. Una

vez completada la adicidén, se continua agitando durante 24 ho

ras a la temperatura ambiente. La mezcla de reaceidn se vier-

te en 600 partes de agua y el producto se extrae con tricloro
metano. El extracto se lava dos veces con agua, se seca, Se

filtra y evapora. El residuo oleoso se vierte en 200 partes

de agua con agitacidn. Se decanta la fase acuosa que sobrena-
de y el aceite residual ge disuelve en triclorometano, La so-—

lueién se lava con agua, se seca, se filtra y evapora. El re—

siduo se purifica dos veces por cromatograffa en columna so-
bre gel de sflice empleando una mezela de triclorometans y

7 % de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones pu-

‘ras y se evapora el eluyeante. El residuo oleoso se suspende

en 2,2'-o0xi-bis~propano., El producto se separa por filtra-
eidn y se seca, dando 4-(4-metilfenilamine)-1-(2-feniletil)-
4—piperidincarboxilato de metilo, p.f. 94,5°C.
EJEMPLO 39

Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas una
mezcla de 60,1 partes de 4~ (4-metilfenil)amino}l ~1=-(2~fenil-
etil)-4-piperidincarboxilato de etilo, 27,6 partes de hidré-
xido potdsico y 150 partes de 1,2-etancdiol. La mezcla de
reaccibn se enfrfa a la temperatura ambiente y se vierte en
agua. La mezcla se neutraliza con dcido acétice. El producto
precipitado se separa por filtracién y se cristaliza en N,N-
dimetilformamida. Se filtra el producto y se seca a vacio,
dando 43,9 partes (79,2 %) de 4cido 4—{ (4-metilfenil)amino}-
4-(2-foniletil)-4-piperidincarbox{lico, p.f. 264,6°C.
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EJEMPLO 40

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 39 ¥ empleando
una cantidad equivalente de etanodioate de 4~{N-(3-metoxife-
nil)amino}-1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de metile
¥ 4—{(4—f1uorfeni1)amino}-1—(2—feniletil)—4—piperidincarbo-
xilato de etilo como materiales de partida, se preparan res-
pectivament§:
doido 4-{(3-metoxifenil)amino} ~1-(2-feniletil)-4~piperidin~

carbox{lico, p.f. 265,100 v
Scido 4-{(4~fluorfenil)amino} ~1-(2-feniletil)=-4~piperidin-
carbox{lico, p.f. > 260°C.
EJEMPLO 41

A una solucidn agitada de 17,4 partes de 1litio en
140 partes de 1,1'~oxi-~bis-etano seco se aflade goté a gota
una pequefia éantidad de una solucidn de 193,7 partes de yo=
dometano en 210 partes de 1,1'-oxi-bis—etano seéo. Después de
haber iniciade la reaccidn por aplicacidén de calor, se afia-
den 420 partes de 1,1'=oxi-bis-etano seco. El resto de la so-
Jucién se agrega gota a gota a la temperatura de reflujo. Se
continua agitando a reflujo durante 45 minutos. Después se
afiaden en porciones (rdpidamente) 41,8 partes de deide 4-{(4-
metilfenil)amino}—1—(2—feniletil)-4—piperidineaiboxilicp
(reaccidn exotérmica: se mantiene la temperatura de reflujo).
ﬁna vez completada la adicibn, se continua agitando g reflu—
jo durante 1 hora. La mezcla de reaceién se enfria en un ba-
fio-de hielo y se descompone mediante la adicién gota a gota
de 1000 partes de agua. Se separa la capa orgénica y se des-

precia. Ia fase acuosa se extrae con 1,1'-oxi-bis—-etano. El

‘extracto se seca, se filtra y evapora. El residuo sélido se

cristaliza en 2,2'-oxi-bis-propano. E1l producto se separa
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por Filtracibn y se recristaliza en 2,2'-0xXi-bis-propano,
dando 26 partes (62,4 %) de 1—{4—[(4-metilfenil)amino]—1-(2—
feniletil)-4-piperidinil} etanona, p.f. 133,7°¢C,
BIEAPLO 42

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 41 ¥y empleando
cantidades equivalentes de 1o0s materiales de partida apropia-
dos, se prepara; 108 sigulientes compuestos en forma de base
libre o en forma de una sal de adicibn de deido después de
tratamiento con el dcido apropiado:
1-{4-L(4 fluorfenil)amino]—1—(2—feniletil)-4—piperidinil}eta—

nona, p.f. 119,4°C ¥y
etanodioate der1—{4—[(3—metoxifenil)amino]—1—(2—feniletil)-
4A-piperidinil} etanona, p.f. 188°¢,
EJEMPLO 43

A una solucién agitada de 3,7 partes de carbonocloru-
rato de (fenilmetilo) ¥ 2,i partes de N,N-dietiletanamina
en 75 partes de triclorometanoc se afiade gota & gota una solu-
cidn de 4,6 partes de 4—(fenilamino)—4-piperidincarboxilato
de metilo en 30 partes de triclorometanoc (reaccién exotérmicy
es necesario enfriar con agua de hielo para mantener la tem-
peratura por debajo de 25°C). Una vez completada la adicidn,
ge continua agitando durante 5 horas a la temperatura ambien-
te. La mezcla de reaccién se lava dos veces con agua, S€
seca, se filtra y evapora. 1 residuo se purifica por croma=
tografi{a en columna de gel de sflice empleando triclorometa-

no -como eluyente. Se recogen 1as fracciones puras y se eva-

pora el eluyente. El residuo se cristaliza en 2-propanol, dayg~

do 4,2 partes de 4—(fenilamino)—1,4—piperidindicarboxilato

de ot-metilo y O'~(fenilmetilo),- p.f. 105,8°C.
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Se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas, en
un bafio de aceite a 110°C, una mezcla de 14,8 partes de 4=(fe
nilamino)-1,4-piperidindicarboxilato de o*ometilo y 01—(fé-
nilmetile) y 203 partes de carbonoclorurato de etilo. Se eva-
pora la mezcla de reaccién y el residuc se disuelve en trielo
rometano. La sclucidn se lava dos veces con agua, Se Seca,
se filtra y evapora, dande 16,2 partes de 4-{ (etoxicarbonil)-
fenilamino}-1,4-piperidindicarboxilato de o*-metilo y 01-(fe—
nilmetilo) como residuo.

Una solucidn de 16,2 partes de 4—{(etoxicarbonil)feni1
amino}~1,4-piperidindicarboxilato de O*-metilo y 01-(fenil-
metilo) en 200 partes de metanol y 20 partes de etanol, pfe—
viamente satur;da de amoniaco, se hidrogena: a la presién

normal y a la temperatura ambiente con 3 partes de cataliza-

bido la cantidad calculada de hidrégenoc, se filtra el catali-
zador ¥ el filtrado se evapora dande 11,7 partes de 4-{(eto-
xicarbonil)fenilamino} —4~piperidincarboxilato de metile como
residuo oleoso.
EJEMPLO 44

A una solucidn agitada y enfriada de 28,7 partes de
4~(metoximetil)~N-fenil-4-piperidinamina y 14,4 partes de
N,N-dietiletanamina en 540 partes de triclorometano se aﬁéde
gota a gota una solucién de 24,4 partes de carbonoclorurate
de (fenilmetilo) en 225 partes de triclorometanc a-una tem—
peratura inferior a 1290 (reaccidn ligeramente gxotérmica).
Una vez completada la adicidn se continda agitando duranfe
5 horas & la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
1ava dos veces con agua, Se seca, Se filtra y evapora. ElL

residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gél

i
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de.gdlice empleando una mezecla de triclorometano y metanol

(99:1) como eluyente, Se recogen las fracciones puras y se

evapora el eluyente, dando 38,4 partes (83,47 %) de 4-(me-

toximetil)-4—(fenilamino)-1-piperidincarboxilato de (fenil-
metilo) como residuo.

Una mezcla de 14,2 partes de 4-(metoximetil)—4-(fenil-
amino)-1-piperidincarboxilato de (fenilmetilo) y 170,2 par-
tes de carbonoclorurate de etilo se agita y se calienta a
reflujo durante 16 horas en un bafio de aceite a 110°¢C, Se
evapore la mezcla de reaccién y e} resigquo se disuelve en
225 partes de triclorometano. La solucidn se‘lava dos veces
con agua, se seca, Se filtra y evapora. El residuo se disﬁel—
ve en metilbenceno y eéte\dltimo se evapora de'nuevo; dando

14,2 partes (83,5 %) de 4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—4-(me~

'toximetil)-1-piperidincarboxilato de (fenilmetilo) como re—

1

giduo.

Una solucibn de 14,2 partes de 4~{ (etoxicarbonil)fe-
nilamino}-4—(mgtoximetil)—1—piperidincarboxilato de (fenil-
metilo) y 1,8 partes de hidrdxido aménico en 120 partes de
metanol se hidrogena a la presién normal y a la temperatura
ambiente con 4 partes de catalizador de paladio al 10 '% en
carbén. Despuds de que se ha absorbido la cantidad calculada
de hidrégeno, se filtra el catalizador y se evapora el fil-
trado. El residuo se disuelve en 75 partes de triclorometano.
La solucidn se lava dos veces con agua, se éeoa, se filtra
y evapora, dando 7,9 partes (81,4 %) de {4~(metoximetil)-4-
piperidinil}~fenilcarbamate de etilo como residuo.

EJEMPLO 45
A 194 partes de 1,1'-oxi-bis-etano se afiade 9,1 par-

tes de hidruro de litio y aluminio mientras se introduce ni-
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trégeno gaseoso. Despuds se afiade gota a gota, durante un pe;
riodo de 2 horas, una solucién de 14;9 partes de dcido 1-me-
til-1H-pirrel-2—acético en 105 partes.de 1,1'-oxi~bis—~etano
(reaccidn exotérmica). Una vez completadé la adicibn, se con-
tinua agitando durante 8 horas a la temperatura de refluje

y durante 8 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se enfria en un bafio de hielo y sal y se descomponse
mediante adiciones sucesivas gota a gota de 9,5 partes de
agua, 8,5 partes de solucién de hidrdxido s6dico al 20 %y
de nuevo 33,3 partes de agua. El producto precipitadoc se se~—
para por filtracién y se suspende en 1,1'-oxi-bis-etanc. Las
fases de 1,1'-oxi~bis-etano combinadas se secan, se filtran
y evaporan. El residuo oleoso se purifica por cromatografia
en columna sobre gel de s{lice empleando una mezcla de fri-
clorometano y metanol (93:7) como eluyente. Se recogen las
fracciones puras y el eluyente se evapora, dando 9,5 partes
(69 %) de 1-metil—1H-pirrol-2-etanol come residuo.

A una mezcla agitada y enfriada (e~ 3°C) de 20,7 partes
de 1~metil-1H-pirrol-2-etanol y 200 partes de piridina seca
se afladen poco & poco 35,9 partes de cloruro de 4—metilbence-
nosulfonilo. Una vez completada la adicién, se continua agit#g
do durante 6 horas a unos 5°C. La mezcla de reaccidn se deja
en reposo durante la noche a 0°c y se vierte sobre agua. El
producto se extrae con benceno. El extracto se lava sucesi-
vamente con una solucidn de 4cide clorhfdrice al 20 %, agua,
una- solucién de carbenato sédico al 10 % ¥ aéua, se seca,
se filtra y evapora, dando 33,4 partes (76,8 %) de 4-metil—
bencenosulfonato de 2-(1—metil—1H—pirr01-2—il)etilo en forma

de residuc o0leoso.
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EJEMPLO 46

Se agita durante 3 horas a 70-80°C una mezela de 6 pay

tes de (2-bromoetil)benceno, 8,7 partes .de 4~{N~-(1-fenilami=-
no)}-4-piperidincarboxilato de metilo, 5,4 partes de N,N-die-
tiletanamina y 96 partes de.N,N—dimetilacetamida. La mezcla
de reaccidn se vierte sobre 400 partes de agua ¥y el producto
ge extrae con 1,1'-oxi-bis-etano. El extracto se lava dos
veces con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo oled
so se purifica por cromatograffa en columna sobre gel de sf-
lice empleando una mezcla de triclorometano y 5 % de meta-
nol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y se eva-
pora el eluyente. El residuo oleoso se convierte en la sal
citrato en 2-propanel. Se filtra la sal y se cristaliza en
2-propanol, dando 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de
4-{NF(1-oxopropil)~N—fenilamino};1-(2—fenileti1)74—pipéridin—
carboxilato de metilo, p.f. 152,2°C.
EJEMPLO 47
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 46 y utilizan-

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se preparan 109 siguientes compuestos en forma de sal
de etanodioato después de tratar la base libre con dcido eta-
nodioico:
etanodioato de 4—{N;(1—oxopropil)—N;fenilamino}—1—(2—fenil—

etil)-4-piperidincarboxilato de propilo, Pef. 215,700
neminidrato de ebanodioato de 4= N-(1-oxopropil)-N-fenilami-

no}-1—(2-feniletil)—4-piperidincarboxilato de etilo, p.f.

197,1°¢, '
etanodioato de 4—[N—(1-oxopropil)—N—fenilamind--1-{2-(fenil—

amino)etil}—4—piperidincarboxilato de metilo, p.fo 189,1o

<=
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"después de formar una sal de adicidn de 4cido con un deido -

hemihidrato de etanodiocato de 4—{ N-(1-oxopropil )-N-fenilami-

no }-1-(3-fenilpropil)-4~piperidincarboxilato de metilo,

p.f. 156,9°C ¥y
etanodioato de 4-{N—(1-oxopropil)—N—fenilamindi—1-(2—fenil—

etil)—-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 189,5°Q.

EJEMPLO 48
Se agita y se calienta a 70-80°C, durante 8 horas, una
mezcla de 3,5 partes de 1-cloro—4-(2-cloroetil)bencenc, 4,4
partes de 4-{N-(1-oxopropil )-N-fenilamino}-4-piperidincarbe-
xilato de metilo, 2,1 partes de N,N-dietiletanamina y 63 par-
tes de N, N—dimetilforﬁamida. Se enfrfia la mezcla de reaccidn
y se afiade metilbenceno. Se filtra la mezcla y el filtrado
se evapora a vaeio. Se agrega agua al residuo y el producto
se extrae con triclorometano. El extracto se lava sucesivamen
te con agua, una solucién de bicarbonato sédico y de nuevo
con agua, se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifi-
ca por cromatograffa en columna de gel de sflice-empleando
wa mezcla de triclorometano y 10 % de metanol como eluyentes
Se recogen las fracciones puras y se evapora el eluyénte. El
residuo se convierte en la sal etanodioato en 2-propanona,
dando etanodioato de 1-{2-(4~clorofenil)etil} —4—{ N~(1—0xopro-
pil)=N-fenilamino}-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.
200,5°C.
EJEMPLO 49
Slgulendo el procedimiento del Ejemple 48 y utlllzande

wna cantidad equivalente de un (2-cloroetil)benceno apropia-
damente sustitufdo en lugar del 1~cloro-4-(2-cloroetil )ben-

cene utilizade alli, se preparan los siguientes compuestos

apropiade:
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etanodioato de 1-{2-(3~metoxifenil)etil}~4~{ N~-(1-oxopropil)-
N-fenilamino} ~4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.
169,8°¢,

etanodioato de 1-{2-(2~-metoxifenil)etil}—4~{ N-(1-oxopropil)-
N-fenilamino} -4~piperidincarboxilato de metilo, p.f.
179,2°¢, | a

etanodioato de 4—{N-(1-oxopropil)-N-fenilamino}-1-~{2~[3-(tri
fluormetil)fenill~etil} —4-piperidincarboxilato de me-
tilo, p.f. 177,6°C,

etanodioato de 1-{2-(2-metilfenil)etil} =4~{ N-(1-0xopropil)-
N-fenilamino} —4-piperidincarboxilato de'metilo, p.f.
202,9%,

etanodioato der1-{2-(3—metilfenil)eti1}—4-{N;(1—ox0pr0pil)—
N-fenilamino} =4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.
184,9°¢, |

etanodioato de 1-{2-(4-metoxifenil)etil} —~4~{ N-(1-oxopropil)~
N-fenilamino} ~4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.-
189,2°C o

hidroclorurc de 1-{2-(4-metilfenil)etil} —=4={ N=(1=oxopropil)-
N-fenilamino} -4~piperidincarboxilato de metilo, p.f.
202, 4°%¢.

EJEMPLO 50
Se agita y se calienta a reflujo durante'3 horas una

mezela de 3,06 partes de l1-yodopropano, 4,4 partes de 4~ N-

(1-oxopropil)~N-fenilamino} ~4-piperidincarboxilato de metilo,

0,2 partes de yoduro. potdsico, 1,75 partes de N,N-dietileta-

namina y 63 partes de metilbenceno. Se afiade 1 parte mis de

1~yodopropance y se continua agitando a reflujo durante 3 ho-

‘ras 40 minutos. Se enfria la mezcla de reaccién y se filtra

el precipitado., EL filtrado se lava con agua, se seca, Se
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'fia en columna sobre gel de sf{lice empleando una mezcla de

filtra y evapora. ELl residuo oleoso se disuelve en 1,1'-oxi-
bis-etano. Se filtra la solucién y se evapora el filtrado{-r
El residuo oleoso se convierte en la sal etanodioato en
2-propanona. Se filtra la sal y se seca, dando etanodioato
de 4~ N—-(1-oxopropil)-N-fenilamino} —=1~-propil-4-piperidincar-
boxilato de metilo, p.f. 171,2°C.
EJEMPLO 51

Se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas uns
mezcla de 3,6 partes de 1-bromohexanoc, 5,8 partes de 44 N-(1-
oxopropil )-N-fenilamino}~4-piperidincarboxilate de metilo,
3,5 partes de N,N-dietiletanamina, 0,1 partes de yoduro poté-
sico y 45 partes de benceno anhidre. Se enfria la mezcla de
reaccidn, se léva dos veces con 50 partes de agua, Se seca,

se filtra y evapora. El1 residuo se purifica'por cromatogra—

triclorometano y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen las
fracciones puras y se evapora el eluyente. El residuo se di-
suelve en TO partes de 2,2'-oxi-bis-propano. La golucién se
agita con carbén activo y después este Ultimo se separa por
filtracién y se evapora el filtrado. EL residuo oleoso se
convierte en la sal etanodioato en 4~metil-2-pentanona. Se
filtra la sal y se seca, dando etancdioato de 1—hexil-4—{N—
(1—oxopropil)-N—fenilamino}~4-piperidincarboxilato de metilo,
p.f. 263,9°%C,
BJEMPLC 52

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 51 y utilizandd
una cantidad equivalente de un bromoalcaho inferior apropia-
do en lugar del 1-bromohexano allf utilizado, se pfeparan
los siguientes compuestos efectuando la reaccidn en el die

solvente indicado.
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Empleando benceno seco como disolvente, se preparan:
etanodioato de 4—{N-(1-oxopropil)-N-fenilamino}-1-pentil=4-
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 181,8°C,
etanodioato de 1-butil-4~{N-(1=-oxopropil)-N-fenilamino}-4-
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 186,7°C y
etanodioato de 1-(1-metiletil)=-4—{N=-(1-o0xopropil)-N~fenil-
amino}l-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f, 163,200.
Empleando metilbenceno como disolvente, se preparan:
etanodioato de 1-octil—4—{ N-(1-oxopropil)-N-fenilamino} —4-
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 143,700 ¥y
etanodioato de 1—heptil—4—{N—(1—oxopropil)—N—fenilamino}—4—
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 149,1°C.
EJEMPLO 53

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una

mezcla de 4,5 partes de (bromometil)ciclopropano, 4,8 partes

de 4-{N-(1-oxopropil)-N-fenilamino} —-4-piperidinecarboxilato
de metilo, 5 partes de carbonato sédico, 0,3 partes de yoduro
potdsico y 63 partes de metilbenceno. La mezcla de reaccidn
se enfrfa y filtra. El1 filtrado se lava con agua, se seca, 59
filtra y evapora. Bl residuo oleoso se disuslve en éter de
petréleo, Se filtra la solucibén y se evapora el filtrado. El
regiduo oleoso se purifica por cromatograffa en columna de
gel de sflice empleando una mezcla de triclorometano y 10 %
de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras y
Se evapora el diluyente., El residuo se convierte en la sal
etanodioato en 2-propanona. Se filtra la sal y se seca, dando
etanodioato de 1-{ciclopropilmetil)—~4~{ N-(1-oxopropil)-N-fe-
nilamino}-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 171,400.

EJEMPLO 54

”

A una mezela agitada y a reflujo de 3 partes de 4 =N~
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"ge filtra la sal y se cristaliza en 8 paftes de 2=-propanol.

(Nracetilanilino)—4—(etoxicarbonil)piperidina, 1,6 partes
de carbonato sddico, algunos cristales de yeduro potdsice ¥
160 partes de 4-metil-2-pentanona se afiade gota a gota una
solucidn de 2,1 partes de 1-cloro-2-fenil-efano en 16 partes
de A-metil-2-pentanona. Una vez completada la adicién, la
mezela gse agita y se calienta a reflujo durante 72 horas. Deg
puds de enfriar se afiaden 100 partes de agua. Se separa la
capa orgénica, se seca gobre sulfato magnésice, se filtra ¥y
evapora. Bl residuo oleoso ge disuelve en 20 partes de 2-
propancl. Esta solucidn se agrega a una solucién a ebullicidn
de 0,9 partes de dihidrato de 4oido oxdlico en 20 partes de
2-propanol y la mezcla se hierve durante 5 minutos. Después
‘de enfriar a la temperatura ambiente, se obtiene oxalato de
4-N—(N—acetilanilino)—4—(etoxicarbonil)—1—(2—feniletil)pipe-
ridina, p.f. 198-199°C.
BEJEMPLO 55

Se agita y se calienta a reflujo durante 5 horas una
mezela de 2,06 partes de 3-bromo-]-propeno, 4,6 partes de -
4—{(1—oxopropil)fenilamino}—4—piperidincarboxilato de etilo,
2,4 partes de carbonato sbédico, 0,1 partes de yoduro potésico
y 80 partes de 4-metil-2-pentanona. Desrués de enfriar a la
femperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte en
agus. Se separa la fagse orginica, se lava con agua, Se seca,
ge filtra y evapora. El residuo oleoso se purifica por cro-
natograffa en columna sobre gel de sf{lice empleando una mez-
c¢la de triclorometano y 5 % de metanol como eluyente. Se re-
cogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. El fe—

siduo oleoso se convierte en la sal. etanodioato en '2-propanol

Se filtra el productb y se seca, dando 3,8 partes de eftano-
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dioato de 4“{(1-OXOpr0pil)fenilamind}-1—(2—propenil)-4—pipe—
ridincarboxilato de etilo, p.f. 152,900.
EJEMPLO 56

Una mezcla de 2 partes de 1,3-dihidro-2H-inden-2-ona,
4,4 partes de 4—{N—(1—oxopr9pi1)—N—fenilamino}—4—piperidincar
boxilato de metilo y 80 partes de metanol se hidrogena a'la
presién normal y a la temperatura ambiente con 2 partes de
catalizador de paladio al 10 % en carbén. Después de que se
ha absorbido la cantidad calculada de hidrégenc, se filtra el

catalizador y se evapora el filtrado. El residuc se purifica

mezcla de triqlorometano y 5 % de metanol como eluyente, Se
recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. El re-
siduo se disuelve en 2,2 '-oxi-bis-propanc. La solucidn se
agita con carbén activo. Este §ltimo se separa por filtracidy
y se evapora el filtrado. El residuo se convierte en la szl
épanodioato on 4-metil-2-pentanona. Se filira la sal y se
c;istaliza en 2-propanol, dando 2-propanclato de etanodioa-
to de 1-(2,3-dihidro-1H-inden—2—il)~4-{N>(1—oxoprop11)-n;fe-
nilamino} —4-piperidincarboxilato de metilo, Pefe 206°¢.
BJEMPLO 57 l

Una mezcla de 4,3 bartes de 4~fenil=1=-ciclohexanona,
4,3 partes de 4—{N-(1-oxopropil)—N;fenilamino}-4-piperidin—
carboxilato de metilo y 80 partes de metanol ge hidrogena a
la presién normal y a 1la temperatura ambiente con 2 partes de
catalizador de paladie al 10 % en carbén. Después de que Se
na absorbido la cantidad calculada de hidrégeno, el cataliza-

dor se separa por filtracién. Se evapora el filtrado y el re-

de sflice empleando una mezcla de triclorometano y 7 % de
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metanol como eluyente. Se recogen las fracclones puras y se
evapora el eluyente. El residuo oleoso se convierte en la sal
etanodioato en 2-propanol. Después de enfriar a ~200C, se
filtra la sal y se seca, dando etanodioato de 4-{N-(1-oxo0-
propil)-N-fenilamino}-1-(4-fenilciclohexil)~-4-piperidincar-
boxilato de metilo, p.f. 149,2°C.
BJEMPLO 58

Se agita y se calienta a reflujo durante 16 horas una
mezcla de 3,54 partes de éster metanosulfénico de alcohol
a-metilfenetilico, 4,6 partes de 4—{N-(1-oxomropil)-N~fenil-
amino}-4-piperidincarboxilato de etilo, 3,97 parteé de car-
bonato sbdice y 160 partes de 4-metil-2-pentanona., La mezcla
de reaccién se enfrfa y se filtra. El filtrade se lava dos

veces con 200 partes de agua, se seca, se filtra y evapora.

de sf{lice empleando una mezcla de triclorometano y 5 % de
metanol como eluyente. Se recoge la primera fracciﬁn ¥y se
evapora el eluyente. El residuo se convierte en la sal etano-
dioato en 2-propanol. Se evapora la mezcla y la sal residual
se cristaliza en 80 partes de 4-metil-2-pentanona. Se separa

d

el producto por filtracibén y se seca a vacfo a 120°C, dando

etanodioato de 1-(1-metil-2-fenilmetil)-4~{ N~(1-oxopropil)-

N-fenilamino}—4~piperidincarboxilato de etilo, p.f. 201,8°C,
EJEMPLO 59 :

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 58 y utilizandg
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dos, se preparan los siguientes compuestos:
hidroclorurc de 4~{ N-(1-0xopropil)-N~-fenilamino }-1- 2-(2-tie

nil)etil} ~4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 210,3°C,
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etanodioato de 1-(1-metil-2-feniletil)-4—{N-(1-oxopropil)-N~

fenilamino} -4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 197°C,
etanodioato de 4-{N-(1-oxopropil)-N-fenilamino}-1-{2~(2-tie=~

nil)etil} =4~piperidincarboxilato de metilo, p.f. 201,600,3
etanodioato de 4-{N—(1-oxopropil)-N-fenilamind}—1—{2—(2—tie—

nil)etil}—4—piperidincarﬂoxi1ato de propilo, p.f. 230,2°¢.

EJENMPLO 60
Se agita durante 18 horas a 100°¢ una mezela de 1,3
partes de 2-feniloxirano y 3 partes de 4~{ N-{1=0X0propil)~N~
fenilamino}—4~piperidincarboxilato de etilo. La mezcla de
reaccibn se enfria a la temperatura ambiente. EL producto
0leoso se purifica por cromatografia en columna de gel de si
lice empleando una mezcla: de triclorometano y 5 % de metanol
como eluyente. Se recogen las fracciones puras y Se evapora
el eluyente. El residuo oleoso se convierte en la sal hidro-
cloruro en 2,2'-oxi-bis-propano y 2-propanel. Se filtra 1la
sal y se cristaliza en 4-metil-2-pentanona, dando hidroclo-
ruro de 1-(2-hidroxi-2-feniletil)=-4~{ N=(1-oxopropil)-N-fenil~
amino} —4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 201,900.
EJEMPLO 61
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 60 y utilizandg

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia
dos, se obtienen los siguientes compuestos d?spués de formar
una sal de adicién con un dcido apropiado:
etanodioato de 1-(2-hidroxi-2-feniletil)=4~ N-(1-oxopropil)-

- N=fenilamino}=4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.

194,2% ¥
nidrocloruro de 1-(2-hidroxi-2-feniletil)=4—{N-(1=oxopropil)-

N-fenilamino}-4-piperidincarbexilato de propilo, p.f.

203%¢.
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EJEMPLO 62
Se agita y se calienta a reflujo duranfte 3 horas una
mezcla de 5,1 partes de 4-(fenilamino)-1-{2-feniletil)=-4~-
piperidincarboxilato de metilo y 11 partes de anhfdridoe bu~
tanoico. Se enfria la mezcla de reaccidn a la temperatura am-
biente, se vierte sobre agué y se alcaliniza cen hidréxide
aménico, EL producto se extrae con triclorometano. El extrac-

to se lava con agua, se seca, se filtra y evapora. El residug

de gel de sflice empieando una mezcla de triclorometanc y
5 % de metanol como eluyente. Se recogen las fracciones puras
y se evapora el eluyente. EL residuo se convierte en la sal
hidrocloruro én 2,2'-0xi-bis-pro pano y 2-propanol. Se filtra
la sal y se cristaliza dos veces: primero en 2-prepanona &
-20°¢ y después en 2-propanol. Se filtra el producto y se
seca, dando hemihidrato de hidroclorurc de 4-{N-(1-oxobutil)-
N-fenilamine}-1-(2-feniletil)=4-piperidincarboxilato de me-—
$ilo, p.f. 186,6°C.
BJEMPLO 63
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 62 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de'partida apropila-
dos, se preparan los siguientes compuestos de férmula (I) en
forma de sal de adicidn de 4cido:
etanodioato de 4—{N-(1—oxopropil)-k—fenilamino}—1—(2—fenil-

etil)-4-piperidincarboxilato de 1-metiletilo, p.f. 186,8°C
etanodioato de 4-{ N-(1-oxopropil)-N-fenilamino}~1-(2-fenileti

4-piperidincarboxilato de 2-propenile, p.f. 217,2°¢,
hidrocloruro de 4— N-(1-oxopropil)-N-fenilamino} -1-(2~-fenil-

etil)-4—-piperidincarboxilato de fenilmetilo, p.f. 188,2°%,)

1)-
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nidrocloruro de 4-{N-(1-oxobutil)-N-fenilamino}-1-(2~fenil-
etil)-4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 176,4°C,

etanodioato de 4-{N-(4~fluorfenil)~N-(1-oxopropil)amino} -1-
(2-feniletil)-4~piperidincarboxilato de metilo, p.f. 201,10

etanodioato de 4=~{ N-(3-metoxifenil)=N~(1=-oxopropil)amino} -
~(2-propenil)-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.162°C,

ebanodioato de 4~ N-(3-metoxifenil)-N-(1-oxopropil)aminc} -
1~(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.
171,5°¢,

etanodioato de 4-{ N-(4~metoxifenil)-N-(1-oxopropil)amino} ~
1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f.
189, 3%,

etanodioato de 4-{ N-(4-metilfenil)-N-(1-oxopropil)amino} -1~
(2~feniletil)-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. "

225,7%,

etanodioato de 4—{N-(4-metilfenil)-N-(1-oxopropil)-amind —-1-
(2-feniletil)-4~-piperidincarboxilato de etilo, p.f.235,8°C,

etanodioato de 4—{N-(1-oxopropil)=N-(3-(trifluormetil)fenill
amino}=1=(2=-feniletil)~=4=piperidincarboxilato de metilo,
p.f. 196,7°C,

hidrocloruro de 4~ N-(4~fluorfenil)-N-{1-oxopropil)amino}-1-
(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 75,2°C,

etanodioato de cis—3-metil—4—{N—(1Toxopropil)—N—fenilamino}—
1-(2—feniletil)-4—pi9eridincarboxiiato de metilo, p.f.
177°C ¥

etanodioato de trans-3-metil-~4-{N-(1-oxopropil)-N-fenilamino}

~(2-feniletil)—-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f,

161,4°¢C.
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BJEMPLO 64
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezela de 3,52 partes de 4—(fenilamino)—1—(2—feﬁiletil)—4-
piperidincarboxilato de etilo, 1,25 partes de cloruro de ci-
clopropanocarbonilo, 1,8 partes de N,N-dietiletanamina y
45 partes de metilbenceno. La mezcla de reaccidn se enfria a
la temperatura ambiente y se lava con agua. Se separa la fase
orgénica, se seca, se filtra y evapora. EL residuo oleoso se
disuelve en 2,2'-oxi-bis-propano y la solucidén se agita con
carbdén activo. Este dltimo se separa por filtracién y se eva-
pora el filtrado. El residuo oleoso se convierte en la sal
hidrocloruro en 2,2'-oxi-bis-propano y 2-propancl. Se filtra
la sal y se cristaliza en -4-metil-2-pentanona, dando hidro-
cloruro de 4-{N—(ciclopropilcarbonil)—N#fenilaminb}—1—(2—
feniletil)-4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 194,8°C.
EJEMPLO 65
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64, se prepara
hidroclorurc de 4—{N—(ciclﬁpropilcarbonil)—Nkfenilamino}—1-
(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 197,8°¢,
por reaccidn de 4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)-4-piperidin~
carboxilato de metilo, con cloruro de ciclopropanocarbonilo.
EJEMPLO 66
Se agita‘y se calienta a reflujo durante 6,5 horas una
mezcla de 33,8 partes de 4=~{(fenilamino)-1-(2-feniletil)=4~
piperidincarboxilato}de metilo y 100 partes de anhidrido
propanocico. La mezela de reaccién se deja enfriar durante la
noche a la temperatura ambiente con agitacidén y después se
vierte en agua de hielo. El producto se extrae con metilben—
ceno. El extracto se lava con agua, se seca, se filira ¥y evarv

pora. El residuo se purifica dos veces por cromatografia en
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columna de gel de sflice empleando una mezcla de tricloromets

no y 5 % de metanol como eluyente.

Se recoge la primera fraccifn y se evapora el eluyente
El residuo se convierte en la sal citrato en 2-propanocl y
1,1'=0xi-bis-etano. La sal oleosa se tritura en una mezcla
de 2-propanol y 1,1'-oxi~bis;etano. El producto sélido se se-
para por filtracién y se cristaliza primero dos veces en 2-

propanol y despuds dos veces en 2-propanona, De nuevo se fil~

2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de 4={ N=(1=0xopropil)-
N-fenilamino}-1-(2-feniletil)-4~piperidincarboxilato de me-
$ilo, p.f. 151,9°C.

Se recoge la segunda fraccibén y se evapora el eluyentgq.
El residuo se convierte en la sal citrato en 2-propanol. Se
separa la sal por f;ltracién y se cristaliza primero en 2-
propanol y después en 2-propanona, dando una segunda fraccidn
de 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilato de 4={ N=(1-0X0pro-
pil)-N-fenilamino}=1-(2-feniletil)~4~piperidincarboxilato de
metilo, p.f. 153,400.

BJENPLO 67

A. Se deja cristalizar, mientras se enfrfa a la tem-
peratura ambiente, una golucibn caliemte de 1,76 partes de
cis-3-metil-4-(fenilamino)-1-(2-feniletil )~4~piperidincarbo-
xilato de metilo y 1,5 partes de deido Ie(+)=N-{(4-metil~-
fenil)sulfonil}-glutdmico en 16 partes de 2-propanona.

El producto precipitado se filtra con suceidn (él £il-
trado se deja aparte), se lava con agua, se seca y sSe cris-
$aliza en metanol, dando L—(+)-N-{(4-metilfenil)sulfonil}-
glutamato de cis—(+)—3—metil—4—(fenilamino)—1-(2-feniletil)—

4-piperidincarboxilato de metilo, {a}%s = +29,52° (0,5 % en
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metanol), De esta sal se libera la base libre con hidrdxido
gb6dico en agua y se extrae con triclorometano. Se seca el
extracto, se filtra y evapora, dando 0,5 partes (57 %) de
cis—(+)-3—métil—4—(fenilamino)—1—(2—feniletil)—4—piperidincar
boxilato de metilo, p.f. 112,5°C, {a}3° = +14,3° (¢ = 0,5 %
en metanol).

El filtrado anterior se concentra a sequedad. De la
sal residual se libera la base libre con hidrdxido sédico en
agua y se extrae con triclorometano, EL extracto se seca, se
filtra y evapora. El residuo se convierte en la sal de
D=(=)=N-{(4-metilfenil)sulfonil}glutamato en 2-propanona,

Se filtra la sal con succidn, se lava con agua, se seca, se
filtra y se cristaliza en.metanol, dando D-(-)-N-{(4-metil~-
fenil)sulfonill}glutamato de cis—(-)=-3-metil-4~(fenilamino)-
1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de metilo, ({alp’ =
-28,83° (¢ = 0,5 % en metanol). La base libre se libera con
hidréxido sédico en agua y se extrae con triclorometano. EL
extracto se seca, se filtra y evapora. EL residuo se crista-
liza en una mezcla de benceno y hexano, dando 0,5 partes
(57 %) de cis~(-)-3—meti1—4n(fenilamino)—1—(2—feniletil)—4;
piperidincarboxilato de metilo, p.f. 112,5°C {a}%5 = -13,6°
(¢ = 0,5 % en metanol).

B. Se agita y se calienta a reflujo durante 30 horas
ung mezcla de 3 partes de cis—(-)-3-metil-4~(fenilamino)-1-
(2-feniletil)-4~piperidincarboxilato de metilo y 10 partes de
anhfdrido propanoico. Se enfria la mezcla de reaccién y se

vierte en agua. Se alcalinizala mezcla con hidrdéxido aménico

y el producto se extrae con metilbenceno. El extracto se la-|

va con aéua, se seca, se filtra y evapora. El residue se pu=-

rifica por cromatograffa en columna de gel de silice,
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empleando una mezcla de tricloromebane y 2 % de metanol.como
élujente. Se recogen las fracciones puras y'se evapora el
e}uyente. El residuo se convierte en la sal etanodioato en
2-propanol y 2,2'-oxilis-propano, La sal se separa por filtra- k2
¢ién y se seca, dando 0,7 partes (16,5 %#) de etanodioato de -
cis~(+)~3-metil—4—{ N-(1-oxopropil )~N-fenilamine}-1-(2-fenil-
etil)=4~-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 177,2°C,
{a}%S = +40,4° (¢ = 0,5 % en metanol).

C. Se agita y se calienta a reflujo durante 48 horas

una mezcla de 3 partes de cis—(+)—3-metil—4-(fehiiamino)41f

anh{dxd: prpanoice. La mezcla de reaccidn se deja enfriar .

&urante la noche a la temperatura ambiente, se vierte en agué Y

y se aleoaliniza con hidréxido aménico. El producto se extrae
con metilbenceno. El extracto se lava conragua;'se seca, se
filtra y evapora a vacfo. El residuo se purifica por croma-
%ografia en columna sobre gel de sflice, empleando unas mez-
cla de triclorometane y 2 % de metanol como eluyente, Se re-
cogen las fracciones puras y se evapora sl eluyente, EL ro-
siduo oleoso se convierte en la sal etanodioatoe en 2~propa=
nol y 2,2'-oxi~bis-propanc: se obtiene una sal pegajosa. Se
gsepara por decantaciln la fase que sobrenada y la sal resim=
dugl se cristaliza en 2-propanol dando 0,9 partes (21,3 %)

de etanodioato de ¢is=(=)-3-metil-4~{ N-(1-oxopropil)-N-fenil-|

amino}—1—(2—feniletil)—4—piperidincarboxilato de -metilo,

EJEMPLO 68
A una mezcla agitada de 5,5 partes de Ne{4-(metoxi-
netil)~4-piperidinil} ~N-fenilpropanamida, 1,33 partes de car-

bonato sédico, 0,1 partes de yoduro potdsico y 45 partes de
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benceno se afiaden 3 partes de 1-bromobutano. ILa megcla se
agita y se calienta a reflujo durante 16 horasg. Se separa la
fase orgdnica, se lava con agua, se seca, Se filtra y evapo-
ra. El residuo oleose se purifica por cromatografia en co~
lumna de gel de sflice emplegndo una mezcla de triclorometé—
no y 10 % de metanol como eluyente. Se recogen las fracci;—
nes puras y se evapora el eluyente. El residuo 0lecso se cono
vierte en la sal hidrocloruro en 1,1'-oxi~bis—-etanc y 2-pro-
panol. Se separa la sal por filtracién y se seca, dando hemi-
hidrato de hidrocloruro de NL{1-butil-4—(metoxiﬁetil)—4-pi—
peridinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 150,9°C.
EJENPLO 69 "
Slgulendo el procedimiento del Ejemplo 68 ¥y empleando
cantidades equivalentes de 1os materiales de partida apropia-
dos, efectuando la reaccién en el disolvente indicado; se
preparan les siguientes compuestos de f£8rmula (I) en forma
de base libre o en forma de una sal de adicién de écldo des—
puds de un tratamiento con el doido aproplado.
En metilbenceno como disolvente, se preparan:
etanodioato de N—{4—(metoximetil)—1—ootil-4-piperidini1}—N—
fenilpropanamida, p.f. 162,5 C

etanodioate de N—{1—heptil-4—(metoxmmetll)-4—p1per1d1n11}-N—
fenilpropanamida, p.f. 168,1 C,

etanodioato de N-{1-hexil—~4~(metoximetil)- 4—p1per1d1n11}—N—
fenilpropanamida, p.f. 177, 6° c, _ T e

etanodioato de N—{4—(metox1met11)-1—pent11—4—p1per1d1n11}—N—
fenilpropanamida, P.f. 173,0 ¥

 etanodioato de N—{1—(cicloproPilmetil)—4—(metoximetil)—4—pip%-

ridinil} -N-fenilpropanamida, p.f. 155,200.
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. En 4-metil-2-pentanona como disolvente, se preparan:
N~ {4-(metoximetil)~1=(2~feniletil)=4~piperidinil} ~N-fenilpro-

panamida, p.f. 85°C,

N-{4-(etoximetil)=1=(2~feniletil)~4-piperidinil}-N-fenilpropa

namida, p.f. 82,9°C, '
etanodioato de N;{4—(metoximétil)—1-(3-fenilpropil)—4—piperi—

dinil} -N-fenilpropanamida, p.f. 203,7°C,
nidrocloruro de N-fenil-N-{ 1-(2-feniletil)—4-(propoximetil)-

4-piperidinil} propanamida, p.f. 172,9°C e
hidroclorure de N-{4-(metoximetil)—1-(2-propenil)-4-piperidi-

nil} -N-fenilpropanamida, p.f. 209,4°C.

En benceno como disolvente, se prepara:

hidrocloruro de N—{ 4— (metoximetil)=1=(1-metiletil)-4~piperi-

dinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 249,2°%C.

EJEMPLd 70
Se agita y se calienta durante 2 horas a 70—8000 una

mezcla de 11 partes de hidrobromuro de N-(2~bromoetil)bence-
namina, 8,3 partes de N-{4-(metoximetil)-4~piperidinil}-N-
fenilpropanamida, 9,1 partes de N,N-dietiletanamina y 54 par-
tes de N,N-dimetilacetamida. Se enfria la mezcls de reaccién
a la temperatura ambiente, se vierte en agua y el producto sq
extrae con benceno. El extracto sge lava con agua, se seca,
se filtra y evapora. El residuo oleoso se purifica dos veces
por cromatograffa en columna sobre gel de s{lice empleando
una mezcla de triclorometano y metanol al 6 % como eluyentee
Se recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. E;
residuo 0leoso se convierte en la sal hidroelorureo ean 1,1'-
oxi-bis-etano y 2-propanocl. Se filtra la sal y se cristaliza
en 2-propanol. Se filtra el producto y se seca, dando 5,3 par-

tes de dihidrocloruro de N-{4-(metoximetil)=1=[2-(fenilami-
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etanodioato de { 4—(metoximetil)-1-(2- fen11etil)-4—p1per1di—l‘

‘za en 4-metil-2-pentanona. Se filtra el producto y se seca,

“iar-

no)etil]~4—piperidinil}—N~fenilpropanamida, p. £, 192,460;
EJEMPLO_71 '
Siguiemdo el procedimiente del Ejemplo fO Yy empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partids aproplap
dos, se obtienen los 51gulentes compuestos de férmula (1)
en forma de base libre o en forma de una sal de adicidn derﬂ
4cido después de un tratamiento con un dcido apropladq.
N-{4~(metoximetil)-1 ~[2-(4-nitrofenil)etil] -4—piperidihil} =
N-fenilpropanamida, p.f. 98,7°C, o
N-{4- (metoximetil)-1-(2~ (2—p1r1d1n11)et11]-4—p1per1d1nll}—N;
fenilpropanamida, p.f. 93, 9%¢,
etanodioato de 4—{(etOX1carbon11) -fenilamino} - 1- (2—fenllet11)

4—p1perid1ncarbox1lat0xde metilo, p.f. 206 Bec, v -

nil}~fenilcarbamato de etilo, p.f. 190 7°%C. o

EJEUPLO 72

l'-".'

A una mezcla agltada de 5,5 partes de N-{4—(metox1-it

metil) 4—plper1d1n11}-N%fenllpropanamlda, 1,33 Partes de car-'j'f

bonate sddico y 45 partes de benceno se anaden 3,7 partes de.:

\

1-yodopropano y la mezcla se agita ¥ calienta,a refluao du-:'"

rante 14 horas. La mezcla de reaccibn se enfria a la tempe—r
ratura ambiente, se lava con agua, se seca, Se flltra y eva—
pora. EL residue oleoso se purifica per cromatografia qn co=
Tumna de gel de sflice empleando una mezcla de triclorqﬁéﬁaf
no y 10 % de metanol como eluyente., Se recogen las fraccio—-
nes puras y se evapora el eluyente. El residuo oleoso se

convierte en la sal hidrocloruro en 1,1'-oxi-bis-etano vy

2-propanol, Se separa la sal por filtracidn y se cristali-

dande hidrocloruro de N—{4-(metoximetil)—1—prop11-4—piperi-'

T
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-por cromatograffa en columna de gel de sf{lice empleando una

"Se filtra la sal y se seca a vacfo, dando etanodioato de
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dinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 224,5°C.
EJEMPLO 73
Se agita durante 24 horas a 70°C una mezcla de 3,7

partes de 1-(2-cloroetil)-4~metoxibenceno, 5.5 partes de N-
{4~ (metoximetil)=4~-piperidinil} -N-fenilpropanamida, 0,1 par-
tes de yoduro potédsico, 2,52‘partes de N,N-dietiletanamina
y 45 partes de N,N-dimetilacetamida., Se enfrfa la mezela de
reaccién a la temperatura ambiente y se vierte en agus., El
producto se extrae con benceno. El extracto se lava con agua,

se seca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se purifica

mezcla de triclorometano y 3 % de metanol como eluyente. Se
recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. El re-

siduo o0leoso se convierte en la sal etanodicato en 2~propancl

N~{ 4~ (metoximetil)=1=[2~(4-metoxifenil)etil]-4~piperidinil} -
N-fenilpropanamida, p.f. 185,3°C.
BEJEMPLO 74
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 73 ¥ empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia
dos, se preparan los siguientes compuestos:
etanodiocato de N-{1-[2-(4-fluorfenil)etil]—4~(metoximetil)-
A-piperidinil MN-fenilpropanamida, p.f. 187,4°C y
etanodioato de N-{4-(metoximetil)=1-[2-(4-metilfenil)etill-
4—piperidinil}—N—feﬁilpropanamida, p.f. 189,9°C.
BJEMPLO 75
Se destila azeotrépicamente hasta secar una mezcla de
13 partes de N-{ 4-(metoximetil)-4~piperidinil} -N~fenilpropa-
namida, 26,5 partes de carbonato sdédico y 280 partes de 4-me

til-2~pentanona. Después se afladen 20,5 partes de éster me-
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tanosulfonato de o-tiofenetanol y la mezcla se agita y ca-
lienta a reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccién se
1ava dos veces con agua y se Separan las capas. Se seca la -
fase organica, se filtra y evapora. El residuo oleose se pu-
rifica por cromatografia en columna sobre gel de silice em-
pleando una mezcla de triclorometanc y 5 % de metanol como
eluyente., Se Tecogen las fracciones puras y Se evapora el
eluyente. El residuo oleoso se convierte en la sal citrato
en 2-propanona. La sal se separa por filtracién y se seca,
dando 2-hidroxi-1,2,3~propanotricarboxilato de N-{ 4= (metoxi-
metil)—1-[2-(2-tienil)eti13—4-piperidinil}-N—fenilpropanami—
da, p.f. 130,8°C.
- + EJEMPLO 76
Siguiendo el procedimiento del Ejemple 75 y utilizan-
do una cantidad equivalente de un metanosulfonato 0 4~metil—
bencenosulfonato apropiade, se obtienen los siguientes com—
puestos de férmula (I) en forma de base libre o en forma de
sal de adicién de dcido después de un tratamiente con un dei-
do apropiade.
N—{4—(metoximetil)—1-[2-(2—tienil)etil]—4—piperidiniﬂ-—N—fe-
nilpropanamida, p.f. 98,6°C, por reaccibn de N-{4-(meto~
ximetil)—4—piperidinil}—N—fenilpropanamida con metanosul—~
fonato de 2—{(2—tienil)étilo};
etanodiocato de N=— Mr(metoximetil)—1~(1-metil—2-feniletil)—4—
piperidinil} -N-fenilpropanamida, p.f. 196,800, por reac-
cién con metanosulfonato de 1-metil-2-feniletiloj;
etanodioato de N—{1—[2—(2—furanil)etil]—4—(métoximetil)—4—
piperidinil} -N-fenilpropanamida, p.f. 178,6°%, por reaccidn)
con 4—metilbencenosulfonato de 2—(2—furanil)etilo ¥y

NP{4—(metoximetil)—1—[2-(1—naftaleni1)etilj—4—piperidinil}-
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- N-fenilpropanamida, p.f. 109,800, por reaccién con 4-
" metilbencenosulfonato de 2-(1-naftalenil)etilo. |
EJEMPLO 77

Una mezcla de 22,3 partes de carbonato sédico y 560
partes de 4-metil-2-pentanona, se destila azeotrépicamente
hasta sequedad durante 5 miﬁutos. Despuds se afladen 19,3 par-
tes de N-{4-(metoximetil)~4-piperidinil}~N~fenilpropanamida.
y 22 partes de 4~metilbencenosulfonato de 2-tiofenetanol. La
mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 24 horas. Se
enfria la mezcla de reaccidn, se filtra y se evapora el fil-
trado. El residuo se disuelve en 1,1'-oxi-bis-etano y se aoci~
dula con 2-propanol, previamente saturado de cloruro de hi~
drégeno gaseoéo. El hidrocloruro formado se separa por fil-
traciénhy la base libre se libera en la forma convencional
con una solueidn de hidréxido sédico. EL producto se extrae
con 1,1'-oxi-bis-etano. EL extracto se seca, se filtra y
evapora: el residuo sclidifica al permanecer en reposo. El
residuo sélido se convierte en la sal citrato eﬁ 2-propanona
¥y 1,1'-oxi-bis-etano. La sal se separa por filtracién y se
eristaliza en 2-propanona, dando 2-hidroxi-1,2,3~propanotri-
carboxilato de Ne{4-(metoximetil)=1-[2-(2-tienil)etill-4~
piperidinil}=N-~fenilpropanamida, p.f. 136,3°C.

EJEMPLO 78

Se agita y se calienta a reflujo durante 16 horas una
mezcla de 3,6 partes de 2-bromo-1;fenil-ﬂ—propanona; 4,1 par-
tes de N—{4-(metoximetil)—4—pi@éridinil}—N—fenilpropanamida,
3,5 partes de N-(1-metiletil)-2-propanamina y 80 partes de
4-metil-2-pentanona, La mezcla de reaccibn se enfria a la
temperatura ambiente y el precipitado se separa por filtra-

¢idn. Se evapora el filtrado y el residuo oleoso se purifica
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por cromatografia en columna de gel de s{lice, empleando una
mezcla de triclorometano y 3 % de metanol como eluyente. Se
recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente., EL re-—
siduo oleoso solidifica al triturar con éter de petrdleo. Se
separa el producto por filtracién y se cristaliza en 2,2'-o0xi
bis-propano. Se filtra de nﬁevo y se seca, dando N;{1—(1-ben-
zoiletil)—4—(metoximetil)—4—piperidini1}—N—fenilpropanamida,
p.f. 123°C.
EJEMPLO 79

A wna solucidn agitada de 13,2 partes de N-{1-(1-ben-
zoiletil)—4—(metoximetil)—4—piperidinil}-N—fenilpropanamida
en 164 partes de metanol se afladen poco a poce 1,34 partes de
borohidrure séﬁico (reaccidén ligeramente exotérmica). Una vez
completada la adicién, se continfa agitando primero durante
2 horas a 35°C y después durante la noche ala temperatura am-
biente. Se evapora la mezcla de reaccién, el residuo se re-
coge en 50 partes de agua y esta mezclz se calienta durante
algln tiempo. Después de enfriar, se extrae el producto tres
veces con 75 partes de triclorometano. Los extractos combina-
dos se lavan con agua, se secan, se filtran y evaporan. El
residuo oleoso se purifica dos veces por cromatografia en
columna de gel de silice empleando una mezcla de triclorome-
tano y 3 % de metancl como eluyente. Se recogenrlas fraccio-
neg puras y se svapora el eluyente. E1 residuo oleoso se tri-
tura en é&ter de petrdleo. El producto se separa poT filtra-
cidn, se cristaliza en 2,2';oxi—bis-propano y una gota de
4-metil-2-pentanona, se filtra de nuevo y s¢ seca a 11000,

dando N—{1-(2—hidroxi—1—metil—z-feniletil)—4-(metoximetil)—
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EJENMPLO 80

Se agita y se calienta a 100%: durante 18 horas una
mezcla de 2 partes de 2-feniloxirano y 4,1 partes de N-{4-(mg
toximetil)-4-piperidinil }-N-fenilpropanamida. Después de en-
friar a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccibén se pu-
rifica por cromatograffa en columna de gel de gf{lice emplean-
do una mezcla de ftriclorometano y 5 % de metanol como elu-
yente. Se recogen las fracciones puras y se evépora el elu-
yente. El residuo oleoso se convierte en la sal hidrocloruro
en 1,1'-oxi-bis-etano y 2-propanol. Se decanta la fase que
sobrenada y la sal residual se cristaliza en 2-propanona. El
producto se separa por filtracién y se seca a.vacfo, dando
hidroclorurc de N-{1-(2-hidroxi~2-feniletil)-4-(metoximetil) "
4-piperidinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 223,7°C.

EJENMPLO 81

Se agita y se calienta a reflujo durante 8 horas una
mezela de 3 partes de 4-(metoximetil)-N-fenil—1-(2-fenil-
etil)-4-piperidinamina y 5 partes de anhfdrido butanoico, La
mezcla_de reaccibn se vierte en agua y el conjunto se alcali-
ni;a con hidréxido aménico, E1 producto se extrae coh triclod
rometano. El extracto se lava con agua, se seca, se filtra
y evapora. ElL residuo oieoso se agita en 1,1'-oxi=bis=etano
con carbén activo. Este dltimo se separa por filtracibn y se
evapora el filtrado. El residuo se convierte en la sal eta-
nodioato en 2-propanol. Se filtra la sal y se cristaliza en
2-propanona, dando 1,7 partes de etanodioato de N-{4-(meto-
ximetil)-1-(2-feniletil)=4~piperidinil} ~N-fenilbutanamida,

p.f. 174,2°C.
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EJEMPLO 82

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 81, se prepara
nidrocloruro de N-fenil-N-{1-(2-feniletil)-4-(fenilmetoxime~-
£il)-4~piperidinil}-propanamida, p.f. 166°C, por reaccidn de
N—fenil~1—(2—feniletil)—4—(fenilmetoximetil)—4—piperidinami—
na con anhf{drido propanoico. ' |

EJEMPLO 83

A una mezcla agitada de 3,25 partes de 4-(metoximetil)
N-fenil-N-(2-feniletil)-4~piperidinamina y 36 partes de me-
tilbenceno seco se agrega una mezcla de 1,25 partes de clo-
ruro de ciclopropano-carbonilo y 9 partes de metilbenceno se-
co a la temperatura ambiente. La mezcla se agita y se calien-
ta a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se filtrs
en caliente y al enfriar se'deja erigtalizar el producto del
filtrado. Se filtra, se lava con 2,2'=0xi-bis-propanc y se
seca, dando hidrocloruro de N-{4~(metoximetil)—1-(2-fenil-
etil)-4—piperidinil}—N—fenilciclopropanocarb0xamida, p.f.
178,6°C.

EJEMPLO 84

Una mezcla de 5,9 partes de hidrocloruro de N-fenil-
N;{1-(2-feniletil)—4—(fenilmetoximetil)-4—piperidinil}—pro-
panamida y 120 partes de metanocl se hidrogena a la presién
normsl y a la temperatura ambiente con 2 partes de cataliza-
dor de paladio al 10 % en carbén. Después de que se ha absor-
pido la cantidad calculada de hidrégeno, se filtra el cata~
lizador y se lava sobre el filtro con metanol. Bl filtrade
se evapora y el residuo oleoso solidifica al rascar las pare-
des. Bl producto sélido se cristaliza en 20 partes de 2-pro-
panona a la temperatura ambiente. Se separa por filtracidn

y se recristaliza en 2-propanocl a 0°C9 dando hidroclorure de
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N—{Av(hidroximetil)—1—(2—feniletil)—4—piperidini1}—N—fenil—
propanamida, p.f. 218,4°C.
EJEMPLO 85

Se agita y se calienta a reflujo durante 8 horas una
mezcla de 4 partes de N-{ 4=(metoximetil)~1~[2~(fenilamino)-
etil]—4—piperidini1}—N—feniléropanamida y 10 partes de anhi-
drido propanoico, La mezcla de reaccibn se deja enfriar a la
temperatura ambiente, con agitacién. La mezcla se vierte so-
bre agua de hielo y se alcaliniza con hidréxido ambnico. El
producto se extrae con triclorometano. El extracto se lava
con agua, se seca, se filtra y evapora. El residue oleoso se
disuelve en 1,1'-oxi-bis-etano y la solucidn se agita con
carbén activo.‘Este dltimo se separa por filtracidn y se eva-

pora el filtrado. El residuo se purifica por cromatografia

ceno y 10 % de etanol como eluyente., Se recogen lag fraccio-
nes puras y se evapora el eluyente, El residuo oleoso se con-
vierte en la sal etanodioato en 2~propanel. Se deja cristali-
sar la sal en una caja de hielo. Se separa por filtracién y
se seca, dando 0,6 partes de etanodicato de N-{4-(metoxime-
$41)—~1-[2~[ (1~oxopropil)fenilamino]~etil] -4-piperidinil} -4~
fenilpropanamida, p.f. 161,800.
7 EJEMPLO 86

A una solucidn agitada de 8,4 partes de N- {1-(2~hidro-
xi-2-feniletil)~4-(metoximetil)~4-piperidinil}-N~fenilpropa-
nemida en 52,5 partes de 1,1'=0xi~bis-etano, se afiaden 2,15
partes de clorure de propanoilo ¥y 3,8 partes de N,N-dietil~
etanamina. La'mezcla se agita durante 5 horas a reflujo. La
mezcla de reaccién se enfria a la temperatura ambiente, se

vierte en agua y se separan las capas. La fase organica se
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lava con agua, sSe¢ seca, se filtra y evapora. El residuo oleo-
s0 se purifica por cromatograff{a en columna de gel de gilice
empleando una mezela de triclorometane y 7 % de metanol como
eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora el
eluyente. El residuo oleoso se convierfe en la sal etanodioa-
to en 2-propanol. Se evapora el disolvente. EL residuc o0leo~-
so solidifica al triturar en 4~-metil-2-pentanona a ebulli-
cidn. Se filtra la sal y se cristaliza en 2-propanol. Se fil-
tra el producto y se seca, dando 4,6 partes (36,8 %) de
sesquietanodioato de {2-[4-(metoximetil)-4-[(1-oxopropil)fe~
nilamino}-1-piperidinil)-1-feniletil}-propanamida, p.f.
171,2°¢.
EJEMPLO 87

Una mezcla de 14,8 partes de N—{4-(metoximetil)-1-(2-
(4-nitrofenil)etil]-4-piperidinil} -N-fenilpropanamida y
200 partes de metanol se hidrogena a la presidén normal y a
1la temperatura ambiente con 3 partes de nfquel Raney como
catalizador. Despuds de que se ha absorbido la cantidad cal-
culada de hidrégeno, se separa el catalizador por filtracién
y se evapora el filtrado., El residuo oleoso se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice empleando una mez-
cls de triclorometano y 5 % de metanol como eluyente. Se re-
cogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. El re-
siduo oleoso se tritura en éter de petréleo. Se filtra el
producto y se cristaliza en una pequeiia cantidad de 2,2'-oxi-
bis-propanoc. Se separa por filtracién y se seca, dando 8,23
partes de N;{1—[2—(4—aminofenil)etil]—4—(metoximetil)-4—pi-

peridinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 106,2°C.,
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EJEMPLO 88

Se agita durante 5 horas a 180°%¢ (vafio de aceite) una
mezcla de 4,8 partes de 1={4~(fenilamino)-1-(2-feniletil)-4~-
piperidinil}etanona y 15 partes de anhf{dride propanoico. Se
continua agitando durante la noche mientras se deja que la
mezcla alcance la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se vierte en agua de hielo y se alcaliniza con una solucidn
concentrada de hidréxido aménico. El producto se extrae con
benceno. El extracto se lava dos veces con agua, se seca,
gse filtra y se evapora a vacfo. El residuo se disuelve en
1,1'~oxi-bis~etano y la solucibn se agita con carbdén activo.
Este @ltimo se separa por filtracién y se evapora el filtra-
do. El residquse convierte en la sal etanodioato en 2-propa-
nol. Se filtra la sal y se cristaliza en 2-propanol, dando
etanodioato de N—{4—acetil—1—(2—feniletil)-4—piperidinil}~
N-fenilpropanamid:, p.f. 196,8°C.

EJEMPLO 89

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 88 y utilizan-
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro—-
piados, se preparan los siguientes compuestos de férmula (I)

en forma de base libre o en forma de una sal de adicién de

etanodioato de N~{4—(1-oxopenti1)—1—(2—feniletil)—4—piperidi—
nil}-N-Tfenilpropanamida, p.f. 200,8°C.

etanodioato de N—{4—(1—oxopropil)-1—[2~(2—tienil)etil]—4-
_piperidinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 206°C,

etanodioato de N—{4—acetil—1—(2—feniletil)~4—piperidinil}—
N-fenilbutanamida, p.f. 198,9°C,

etanodioato de N—{4—(1—oxopropil)—1—(2—feniletil)—4—piperi-

dinil}~N-fenilpropanamida, p.fe 215,600,
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N;-Mraceti1—1—(2—feniletil)—4—piperidiniﬁ ~N-(4-metilfenil)-
propanamida, p.f. 112,8°%C ¥
N-{4—acetil—1—(2—feniletil)—4—piperidinil}—N—(4—fluorfenil)-
propanamida, p.f. 136,1°C.
EJEWMPLO 90
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche una
mezcla de 4 partes de 1-{4—(fenilwnino)—1—(2—feniletil)—4—
piperidinil}-1-propanona, 1,35 partes de cloruro de ciclopro-
panocarbonilo, 1,47 partes de N,N-dietiletanamina y 45 partes
de metilbenceno. Después de enfriar a la temperatura ambientd
1a mezcla de reaccidén se vierte en agua y sSe Separan las ca-
pas. Se seca la fase orgénica, se filtra y evapora. El resi~
duc oleoso se purifica por cromatograffa en columna sobre gel
de-s{lice empleando una mezcla de triclorometano y 3 % de me-
tanol como eluyente. Se recogen BS fracciones puras y Se eva-
pora el eluyente. El residuo oleoso se convierte en la sal
etanodioato en 2-propanol. Se filtra la sal y se cristaliza
en 2-propanol, dando, después de secar, etanodioato de N-{ 4~
(1—oxopropil)—1—(2—feniletil)—4-piperidinil}—N%fenilciclo—
propanocarboxamida, p.f. 219,600.
EJEMPLO 91
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 90, se prepara
etanodioato de N«{4—acetil—1—(2—feniletil)-4—piperidinil}—N—
fenilciclopropanocarboxamida, Pefe 206,8°C, por reaccién de
1—{4-(fenilamino)—1—(Z—feniletil)-4—piperidinil}etanona con
cloruro de ciclopropanoccarbonilo.
EJEMPLO 92
Se agita y se calienta a reflujo durante 3 horas una
mezcla de 8 partes de 4—(fenilamino)—1-(2—feniletil)-4—pipe—

ridinmetanol y 35 partes de anhidrido propanoico. Después de
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‘niletil)-4-piperidinil} —etanona, (reaccibn exotérmica). Una

enfriar, la mezcla de reaccibén se vierte en 300 partes de
agua de hielo y la mezcla se ulcaliniza con solucién de hidrd
xido sédico. E1 producto se extrae con 1,1'-oxi-bis-etano.
El extracto se lava con agua, se seca, se filira y evapora.
Fl residuo se disuelve en 140 partes de 2,2'-0Xi-~bis—propano
y la solucién se agita con carbdn activo. Este dltimo se sepd
ra por filtracidn y se evapora el filtrado. El residuo se
convierte en la sal etanodiocato en 2-propanona. Se filtra la
gal y se seca, dando etanodioato de propanoato de N-{ 4-(hidrd
ximetil)-1-(2-feniletil)—~4=-piperidinil} ~N~fenilpropanamida,
p.£. 182°C.
EJENMPLO 93
A 5T paftes de carbonoclorurato de etilo se afaden po-—

co a poco 4,2 partes de 1-{ 4-[(4-fluorfenil)aminol—1-(2~fe-

vez completada la adicién, se continua agitando durante: 8 ho-
ras a la temperatura de reflujo. La mezcla de reaccién se eva
pora a la presidn normal y el residuo se disuelve én triclo-
rometano. La solucién se lava sucesivamente dos veces con
una solucién de hidréxido sédico al 2 % y una vez con agua,
se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cro-
matograff{a en columna sobre gel de silice empleando una mez-
cla de triclorometano y metanol (95:5) come eluyente. Se re-
cogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. EL resi-
duo oledso se convierte en la sal etanodiocato en 2-propanol.
Se filtra la sal y se hierve en 2-propanel. Después de en-
friar, se filtra el producto y se seca, dando 3,7 partes
(59,87 %) de etanodioato de N-{4-acetil-1-(2-feniletil)-4-
piperidinil}-N-(4-fluorfenil)carbamato de etilo, p.f. 206,3°¢
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Se agita y se calienta a reflujo durante 2,5 horas,
con un separador de agua, ﬁna mezcla de 33,4 partes de 4-me-
tilbencenosulfonato de 2 (1-metil-1H~-pirrol-2-il)etilo,

27,6 partes de N—{4—(metoximetil)—4—piperidinil}—N—fenilpro—
panamida, 31,8 partes de carbonato sédico y 400 partes de
4-metil-2-pentanona. La mezela de reaccibn se enfria a la
temperatura ambiente y se lava con agua. La fase orgénica se
seca, se filtra y evapora. El residuo oleoso se disuelve en
2,2'-oxi~bis~propano y se trata con carbdn activo. Este ltid
mo se separa por filtracidn y se evapora el filtrado. El re-
giduo oleoso se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice empleando una mezcla de triclorometano y meta-
nol (97:3) como eluyente. Se Trecogen las fracciones puras ¥y

se evapora el eluyente. El residuo oleosc se cristaliza en

&ter de petrdleo. El producto se separa por filtracidn y se

recristaliza en 2,2'—0Xi-bis~propano, dando, después de se-
car, 2,8 partes (7,9 %) de N-{4—(metoximetil)=1-[2~(1-metil~
{H-pirrol-2-il)etil] —4-piperidinil} -N-fenilpropanamida, p.f.
82,5%¢. '
EJEMPLO S5
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 70 y utilizandd

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia
dos, se preparan 1os giguientes compuestos:
4-{(etoxicarbonil)fenilamino}-1—(2-tienileti1)—4—piperidin—

carboxilato de metilo,
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—1—(1-metiletil)—4—piperidincar—

pboxilato de metilo,
1-(ciclopr0pilmetil)-4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—4—piperi—

dincarboxilato de metilo,




10

18

20

25

30

- 120~

1—{27(4—clorofeni1)etil}—4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—4—
piperidincarboxilato de metilo,
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—1—{2—(3—metoxifeni1)etil}—4—
piperidincarboxilato de metilo,
4-{(etoxicarbonil)fenilamino}—1—{2—[3—(trifluormetil)fenil]—
etil}—4-piperidincarboxilafo de metilo,
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—1-{2-(2-metilfenil)etil}-4—
piperidincarboxilato de metilo,
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}-1-(3—fenilpropil)—4-piperidin—
carboxilato de metilo ¥
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}~1—(1—metil—Z—feniletil)—4—pi-
peridincarboxilato de metilo.
‘ EJENPLO 96
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 93 y utilizan-
do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se obtienen los siguientes compuestos:
4-{(etoxicarbonil)fenilamino}—1—(2—feniletil)—4—piperﬂiincar—
boxilato de etilo,
4—{(metoxicarbonil)fenilamino}—1—(2—feniletil)-4—piperidin—
carboxilato de metilo,
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—1—(2—feniletil)-4—piperidin~
carboxilato de 1-mefiletilo, '
4—{(etoxicarbonil)fenilamino}—1—(Z-feniletil)—4—piperidin~
carboxilato de 2-propenilo,
cb4{(etoxicarbonil)fenilamino}—3—metil—1—(2~feniletil)~4-pipe—
.ridincarboxilato d e . metilo,
N—{4-acetil—1—(2-feniletil)-4—piperidinil}-N>fenilcarbamato
de etilo,
N+{4—pentanoil—1—(2—feniletil)~4—piperidinil}-N—fenilcarbama—

to de etilo,
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1 N—fenii~N-{4-propanoil-1-[2-(2~tienil)etil}-4-piperidinil) -
carbamato de ctiio v
4= {(etoxicarhbonil) (4-metoxifenil)aminol—1-(2-Ffoeniletil )4
piperidincarboxilato de metilo.
B ‘ | EJENPLO 97
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 94 y utilizando
caﬁtidades eﬁuivalentes de los materiales de partida apropia-
dos, se preparan los siguientes compuestos:
1-{2—(1-metil-1H-pirrol-2-il) ctil} =4~{(1-oxopropil) fenilami-
',(3 10 10 }-4-piperidincarboxilato de metilo,
1= {2=(1-metil-1H-pirrol~2-il)etil} —4~{(1~oxopropil)fenilami-~
no }-4-piperidincarboxilato de etilo,
N- {4~ (etoximetil)~1-[2~(1-metil~1H~pirrol-2-il)etil) ~4-pipe~-
ridinil} ~-N~fenilpropanamida,
15 { 4~ (metoximetil)=1-L2~(1=motil=1H=pirrol=2~il)etill -4~pipe~
ridinil) ~fenilcarbamato de etilo ¥y
A~ {{ etoxicarbonil)fenilamino }-1~{ 2~(1-me til~1H-pirrol-2~il)-
etil} =4~piperidincarboxilato de metilo,

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

2 -
0 deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacitén de nue-

vos derivados de piperidina de fbérmula general:

25 ' X
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donde L° es alquilo, cicloalquilmetilo, 2-ariletilo, 2-arill
l-metiletilo, 1-(arilcarbonil)etilc, 3%~arilpropilo, 2~aril-
2-(alquil-(inferior)carboniloxi)etilo, 2-aril-2-(alquil (in
ferior)cerboniloxi)-l-metiletile, 4-fenilciclohexilo, 2,3-
dihidro-1H-inden~2-ilo o alguenilo inferior, donde dicho —
arilo es distinto de aminofenilo; X es hidrégeno o metilo;
R es alguilo inferior, alquiloxi inferior o cicloalquilo; -
Z es hidrégenc, haldgeno, alquilo inferior, alquiloxi infe-
ricr o trifluormetilo ¥ R9 es un mliembro seleccionado entre
el grupo formado por:
(a) wn radical de férmula:
0
- G-0-E°

donde R® es alquilo inferior, alquenilo inferior o fenilme
tilog
(b) es un radical de férmula:
0o
~g-p3

donde R3 es alquilo inferior;

(¢) un radical de fdérmula:

~GH,-0-R 10

10 es un radical alquilo inferior o fenilmetilo;

donde R
cuyo procedimiento consiste en acilar un compuesto de for-

mula
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(V)
donde los diferentes simbolos tienen los significados indi~

cados anteriormente, haciéndole reaccionar con un derivado

acilante reactivo del-acide RCOOH, de foérmula:

Rk-CO-Y
donde Y es un haldégeno o un resto de un anhidrido ¥y, si se
desea,.preparar las sales de adicibn de Acidos no tbéxicas -
Yy terapéuticamente activas del producto obtenido y/o prepa
rar los isdmeros 6p%icos estereoquinicos de los mismos.

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1 -
donde, cuando Y representa haloégeno, el derivado acilante -
es un haluro de alquil(inferior)-carbonilo, un haluro de -
cicloalquilcarbonilo o un cafbonohalurato de alquilo infe-
rior y, cuando Y repreéenta un resto de un anhidrido, el'—
derivado acilante es un anhidrido derivado del Acido RCOOH
o un anhidrido mixto del acido RCOOH, cuando R es alquilo -
inferior o cicloalquilo..

3. Un procedimiento segin la reivindicaciénrl, -
para la préparacién de un compuesto seleccionado entre el ;
grupo formado por 3-met§l~4—-[(l-ox0pr0pi1)feni1aminq] -1-
(2-feniletil)-4-piperidincarboxilato de metilo o sus sales
de adicién farmacéuticamente aceptables, caracterizado por
hacer reaccionar %-metil-4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)-4-

piperidincarboxilato de metilo con anhidrido propanocico y,
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i si se desea, preparar las sales de adicidén de &cido farmacéy

~124..

ticanente aceptables del producto cobtenido.

4. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
para la preparacién de un compuesto seleccionado entre 3-me
til-t— [(1-oxopropil)fenilaming] -1-(2-fehiletil)-4-piperi~
dincarboxglato de cis-metilo o sus, sales de adicién de &ci-
do farmacéuticamente éceptables, caracterizado por hacer -
reaccionar cis~§~metil—4-(fenilamino)-le(é—feniletil)—#—pin

peridincarboxilato de metilo con anhidrido propanoico y, si

2y

se desea, preparar las sales de adicién de adcido farmacéutbi;
camente aceptables del producto obtenido.

5. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
péra la preparacién de¢ un compuesto seleccionado entre 4—
{(ciclopropilearbonil)fenilamino] -1-(2-feniletil)-4-piperi
dincarboxilato de metilo y sus séles de adicidn de acido ~
farmacéuticamente aceptables, caracterizado por hacer reac
cionar 4-(fenilamino)-1-(2-feniletil)-4-piperidincarboxila-
to de metiio con cloruro de giclopropanocarbonilo y, si se
desea, preparar las sales de adicidén de &cido farmacéutica-
mente aceptables del productof obtenido.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
de preparacién de un compuesto seleccionado entre N—[#—ace-
til-l-—(2—i‘enileti1)—4—piperidinil:[ ~N-fenilpropanamida y sus
sales de adicién de Acido farmacéuticemente aceptables, ca-
racterizado por hacer reaccionar 1-(4-(fenilamino)-l-(E—fev
niletil)—4-piperidinil]etanoné con anhidrido propanoico y, +
si se desea, preparar las sales de adicidén de acido farmacén
ticamente aceptables del producto obtenido.

7. Un procedimiento segln-la reivindicacién 1,

para la preparacidén de ua compuesto seleccionado entre N—
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“del producto cbtenido.

panamida y sus sales de adicidn de &cido farmacéuticamente

195 —

[4—acetil—l—(2~feniletol)—4—piperidinii]—N—f&nilciclopropa—
nocarboxamida y sus sales de adicidén de acido farmacéutica-
mente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar l~(ﬁ_
(fenilamino)—1—(2~feniletil)—4—piperidini£]—l—etanona con -
cloruro dF ciéloPrOpanocarbonilo ¥, si sé desen, preparar -

|
las sales de adicidn de &cido farmacéuticamente aceptables

8. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, -
para la preparacidén de un compuesto seleccionado entre N

[}—(metoximetil)~l—(2—feniletil)—4—piperidini1]—ﬁ—fenilpro~

aceﬁtables, caracterizado por hacer reaccionar 4-(metoxine
£11)~N-fenil-1-(2-feniletil)-4-piperidinamina con anhidri-
do propanoico y, si se desea, preparar las sales de adicidn
de Acido farmacéubicamente aceptables del producto obteni-
do.
- 9. Se reivindica por Gltimo como objefo sobre -
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE U COMPUESTO -
QUIMICO CONSTITUIDO POR N DEﬁIVADO DE PIPERIDIFA.

Todo conforme queda descrita y rcivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de ciento veintil

cinco paginas mecanografiadas.
Madrid, 12 Mgzrzo 1.976

BERK U6
p-P-
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