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La praesante invencién se relaciona coh n pro-
cedimiento para preparar derivados da_piparidina, spgﬁn
la variante de procedimiento b) que se indica mas adelan
te.

La presente invencién propbrciona compusstos

de férmula lIa,

R3 ~ / R4
4O c=Co-R,

N
l
Ry

an donde R1 es fenstilo, fenetilo monosustitufdo en el
anillo fenflico por fluor, clorc, bromo, .alquilo infe-~
rior o alcoxi inferior, butirofenona o butirofenona mong

sustitufda en el anillo fanilico por fluor, cloro, bro-

' mo, alquilo inferior o alcoxi inferior, R, s un grupo

ORS, en donds R5 es alquilo inferior, alquenilo infsrior,
fenilo o faenile monosustitufdo por fluor, cloro, bromo,
alquile inferior o alcaxi inferior, o un grupo

u\ ,
Ry |
an donde cada una de R6 y R7, independientements, as
hidrégeno, alquilo inferior o cicloalquilalquile, ciclo-
alquilo, fenilo, fenilo monosustituf{do por fluor, clors,

bramo, alquile ~
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inferior o alcoxi inferior,
fenilalquilo inferior o fenil-
alquiloc inferior monosubstituido
en el anillo fenilico por fltor,
cloro, bromo, alquilo inferior o
alcoxi inferior, o

en donde R vy R, junto con el &tomo de
nitrbégeno al gue estln ligadas
forman un heterociclo saturado
de 5 a 6 miembros en el anillo,
que puede contener facultativa-
mente como segundo heterodtomo
oxigeno, azufre o nitrdgenc sub-

stituido por alguilo inferior,

R3 es alquilo inferior o cicloalquilalquilo,
cicloalquilo, fenilo o fenilo monosubstituido
por fldor, cloro, browmo, alguilo infericr o
alcoxi inferior, o
cuando Rl es fenetilo o fenetilo monosub-
stituido en el anille fenilico por flior,
cloro, bromo, alquilo inferior o alcoxi
inferior, alternativamente es alguenilo

inferior, v

R4 es hidrégeno o alquilo inferior, o
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R3 Y R4 junto con el &tomo de carbono al que
estdn ligadas forman un anillo cicloalquilico

de 4 a 6 Atomos de carbono.

Ademis, de acuerdo con la invencidn puede
5 obtenerse un compuesto de férmula I mediante un

procedimiento caracterizado porque

a) se reacciona un compuesto de f6rmula I1I,

I 5
R3 ;24

1O \C~c097
I

en donde R, y R, tienen los significados
arriba indicados, y
1o Rg ¢ alguilo inferior, ciclealguilalguilo,
' cicloalguilo, fenilo o feniio monosub-

stituido por £floor, cloro, brono,
alquilo inferior o alcoxi inferior, o
junto con R, v el &tomo de carbono al

15 que estdn ligadas forman un anillo
cicloalquilico de 4 a 6 atomos de carbeno,

con un compuesto de f£6rmula IIIX,

X - Rl _ IIX
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en donde Rl tiene el significado arriba indicado, y
X es el radical acldo de un éster reactivo,
para producir un compuesto de férmula If,
I .
R
3 /4
C

~CO-R

HO 2

N
1
R

en donde Rl, RZ' R§ Y R4 tienen los significados

5 ‘arriba indicados,

ob) se produce un compuesto Ge férmula Ia,
3\/ 4 I
Ho {?CIFRZ

N Ia

|
(Cﬂz)z

A

pS

<

en donde R,y R, tienen los significados

arriba indicados,
RI'es un grupo OR
2 57

en donde R, tiene el significado

10 5
‘ arriba indicado,
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R

/
Nl

oy

en donde

~)

es alquilo inferior o cicloalquﬁi—
alquilo, cicloalquilo, fenilo,  femilo
monosubstituido por £lior, cloro,
bromo, alquilo inferior o alchizin- .
ferior, fenilalquilo inferior o fenil-
alquilo inferior monosubstituido en

el anillo fenilico por £fldor, cloro,
broro, alquilo inferior o alcoxi

inferior,

es hidrégeno cuando Rg y/o R3 son
fenilo o fenilo substituido, o)

es alquilo inferior o cicloalguil-
alguilo, cicloalquilo, fenilo, fenilo
monosubstituido por £ilior, cloro,
bromo, alquilo inferior o alcczi in-
ferior, fenilalquile inferior o
fenilalquilo inferior moncsubstituido
en el anillo fenilico por flior,
cloro, bromo, alguilo inferior o
alcoxi inferior, cuando Ré es alguilo
inferior, cicloalguilalquilo o ciclo-

algquilo, o R4 es hidrbdgeno y Rg es
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fenilo o fenilo monosubstituido por
fltor, cloro, bromo, algquilo inferior

o alcoxi inferior, o

Y R§ junto con el &tomo de nitrégéno

N

S al que estan ligadas forman un
. heterociclo saturado de 5 & 6'. ,
miembros en el anillo, que fachiﬁé—
tivamente puede contener como ;ééundo
heterodtomo oxigeno, azufre, o -
10 ' | ' nitrégeno substituido por alguilo

inferior, vy

R8 es flGor, cloro, bromo, alquilo

inferior o alcoxi inferior,

mediante reaccidn de un compuesto de férmula IV,

0
n
] Iv
(Cﬁz)2
R
P&
15 en donde R8 tiene el significado arriba indicado,.

con un compuesto de f6rmula V,
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en donde Ryr Ry Y Rg tienen los significados

arriba indicados,

-0 c) se produce un compuesto de férmula Ib,

4
HO C~Co-R,

en donde R Rg, R4 y R8 tienen los significados

2I
arriba indicados,

mediante separacién del grupo protector de un com-

puesto de fdrmula VI,

I
3 A
HO C~CO~R?

, VI
N

|
(C:;Zl

_A__/‘“:f/p'e

w
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en donde Rz, Rg, R4 Y R8 tienen los significados
arriba indicados, y
A es un grupo carbonilico protegido

mediante la formacidén de cetal,

5 o d) se produce un compuesto de foérmula Ic,
N
Ho, C-CONiL,
Ic
N
]
kl

en donde Rl' R3 y R4 tienen los significados
arriba indicados,
mediante hidrélisis del grupo CN a un grupo NH2~CO

en un compuesto de f£6rmula VII,

R R

3./

KO \C~CN
/

VII

-

10 en donde Rl, R3 y R4 tienen los significados

arriba indicados,

0 e} se produce un compuesto de f£érmula Id,
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EO C-CO-N

en donde Rl’ R3, R4, R6 Yy R7 tienen los
significados arriba indicados, .

»

mediante reaccidén de un compuesto de férmula Ie.

en donde Rl' R3 y R4 tienen los significados
5 arriba indicados, y

R

Ui

es fenilo o fenilo monosubstituido por
fltor, cleoro, bromo, alquilo inferior
o alcoxi inferior,

con un compuesto de foérmula VIII,

R

6
HW VIIiI
SR
Y
10 en donde RG Y R7 tienen los significados

arriba indicados.
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En los compuestos de f6rmula I, R, preferente-
nente significa un grupo N(:is . Los substituyentes R, ¥y
R, preferentemente significan7grupos cicloalquilo o
grupos alquilo inferior. Cuando Rg ¥ R7 son grupos
alquilo inferior, éstos preferentemente contienen de
1l a 4, especialmente 1 6 2 &tomos de carbono. Cuando
R6 o] R7 contienen grupos cicloalquilo, estos grupos pre-
ferentemente contienen de 4 a 6 Atomos de carbono. R6
preferentemente significa alquilo inferior, especialmente
metilo, y R7 preferentemente signifiéa cicloalquilo,
especialmente ciclohexilo. Cuando Rg es hidrégeno, R,
preferentemente significa un grupo fenilo o un grupo
fenilo substituido. Cuando R o R, contienen grupos
fenilo substituidos por grupos alguilo o alcoxi, estos
grupos alcoxi o algquilo inferior preferentemente contienen
de 1 a 3 atomos de carbono y especialmente significan
metilo o metoxi. Cuando RG Y R7 junto con el &tomo de
nitrbdgeno forman un heterociclo, éste preferentemente
significa el anillo de morfolina, N~metilpiperacina o
piperidina.

Cuando R2 en los compuestos de f£6rmula I es un
grupo ORS, R5 preferentemente significa alquenilo o
alquilo inferior. Cuando Ry es alquilo inferior, é&ste
preferentemente contiene de 1 a 4 Atomos de carbono y

especialmente significa metilo o etilo. Cuando R5 es



10

15

20

25

-12 - V 100-4023

alquenilo inferior, éste preferenfemente contiene de
3 a 5 atomos de carbono y especialmente significa el
grupe alile. Cuando RS significa fenilo substituide por
un grupo alcoxi o alquilo inferior, éstongrupos préﬁe-
rentemente contienen de 1 a 3 &tomos de carbono y
especialmente significan metilo o metoxi.

Cuando R

5 en los compuestos de férmula I 'éé

un grupo N(:Rs
. R,

butirofenona o un grupo butirofenona substituido. Cuando

P Rl preferentemente significa un grupo

R2 es un grupo ORS, Rl preferentemente significa un grupo
fenetilo ¢ un grupo fenetilo substituido. Cuando Rl es

un grupo butirofenona, &ste preferentemente es substi-
tuido por fifior, el que preferentemente se encuéntra en
la posicidn p, o es sin substituir. Cuando el grupo
butirofenona es substituido por algquilo inferior o alcoxi-
inferior, estos grupos preferentemente contienen de 1 a 3
stomos de carbono b4 especialmente significan el grupo
metilo o metoxi.

Cuando R, es un grupo fenetilo, éste preferente-

1
mente es substituido por cloro, el que preferentemente se
encuentra en una posicién o, © es sin substituir. Cuando
el grupo fenetilo es substituido por alquilo inferior o
alcoxi inferior, estos grupos preferentemente contienen
de 1 a 3 &tomos de carbono v especialmente significan el

-

grupo metilo o metoxi.
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. El substituyente R3 preferentemente significa
alquenilo o alquilo inferior, y el substituyente R4 pre-
fgrentemente significa hidrégeno. Cuando R3 es 2lquilo
inferior, éste preferentemente contiene de 1 a 4 dtomos
de carbono y especialmente significa metilo o etiio.
Cuando R; es alquenilo inferior, &ste preferentancate
contiene de 2 a 4 dtomos de carbono y especialmante
significa vinila. Cuando R3 es un grupo cicloalquilo,
éste preferenﬁemente contiene de 4 a 6 atomos de carbono.
Cuando R3 es fenilo substituido por alquilo inferior o
alcoxi inferior, estos grupos prgferentemente contienen
de 1 a 3 atomos de carbono y especialmente significan
métilo o metoxl. Cuando R, es alquilo inferior, éste pre~
ferentemente contiene de 1 a 3 &tomos de carbono y »
especialmente significa metilo.

Los compuestos preferidos son agquellos en donde
Rl es un grupo butircfenona o un grupo butirofenona sub-
stituido por flGor preferentemente en la posicion p, R,

€s un grupo N<:R6
R

7
cicloalquilo y R, es alquilo inferior, o Rg es hidrégenc

: en donde'R6 es alquilo infexior o

y R7 es un grupo fenilo o un grupo fenilo subhstituido, o
R, es un grupo O-alquilo inferior o un grupo O-alquenilo
inferior, R3 es alqguilc inferior, y R, es hidrégeno ©

alquilo inferior. Los compuestos especialmente adecuados

entre estos compuestos conteniendo un grupo butirofenona
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son aquellos en donde R2 es un radical amina preferente-
mente disubstituido, especialmente el radical diretil-
amina © N-ciclohexil-N-metilamina. 7
También son adecuados los compugstos en aonde
R, es un grupo fenetilo o un grupo fenetilo substituido
por cloro preferentemente en la posicién o, R, es un
grupo ORS' en donde Rg es alquilo inferior; preferente~-
mente metllo o etilo, .0 alquenilo inferior, o R2 es un

arupo N::RG . en donde R, es alquilo inferior o c¢iclo-

R
7 ‘
alquilo y R, es alguilo inferior, o R, es fenilo o fenilo

6

substituido y R, es hidrdgeno, R, es alguilo inferior o

3
alguenilo, vy R, es alguilo inferior o hidrégeno. Los
compuestos especialmente adecuados entre estos compuestos
conteniendo un grupo fenetilo son aquellos en dende R2 &s
un grupo O-alquilo u O-alquenilo, especialmente el grupo
metoxi, etoxi o aliloxi. Cualguier radical conteaiendo
carbono, no definido particularmente en la presente
Memoria, preferentemente contiene hasta 4 &tomos de carboro.
La reaccién de un compuesto de £o6rmula II con
un compuesto de f£6rmula ITIX de acuerdo con la variante a)
del procedimiento se efectla preferentemente en un disol-
vente orginico inerte, si se desea con la adicidén de un
agente ligador de &cidos o en presencia de un exceso del

compuesto de formula II usado. Los siguientes son

ejemplos de disolventes inertes gque pueden usarse:
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hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno o
xlleno, hidrocarburos clorados tales como clorofoimo o
tetracloruro de carbono, o un alcohol inferior tal como
etanol, o DMF o DMA. Ejemplos de agentes ligadovres de
&clido gque pueden usarse son los carbonatos de metal
alcalino tales como carbonato de potasio o carbonato de
sodio, o las aminas terciarias tales como trietilamina
o piridina. Se prefiere usar compuestos de £6rmula IIT
en donde X es cloro, bromo, yodoc o el radical de un &cido
sulfSnico orgénico, p.ej. un radical alguilsulfoniloxi o
arllsulfoniloxi. La reaccidn se efectfia preferentemente
a una temperature entre temperatura ambiente y aprox. 100°C.
La adicidn de un éster © una amida de f£érmula V
a un derivado de 4~piperidona de férmula IV de acuerdo
con la variante b) del procedimiento puede efectuarse,
p.ej., en presencia de un agente de condensacidén bisico
fuerte. Ejemplos de disolventes anhidros inertes que
pueden usarse son los hidrocarburos saturados tales como
hexano, los éteres tales como éter dietilico o tetrahidro~

furano, o los hidrocarburos aromiticos tales como benceno

. 0 toluenc. Por ejemplo, una mezcla de hexano/tetrahidro-

T
furano es especialmente adecuada. Cuando el grupo CO-RE

en los compuestos de fdérmula V e3 un grupo éster o un
grupo amida terciaria, los agentes de condensacidn béasi-

cos, adecuados, son las amidas de metal alecalino, tales



- 16 - . . 100-4023

como amida de litio o de sodio, prefirié&ndose usar las
amidas de litio orgéinico, especialmente amida de
diisopropilo-litio, amida de ciclohexilmetilo~litio o
amida de ciclohexilisopropilo-litio, y la reaccién puede
5 efectuarse a temperaturas bajas, preferentemente a una
temperatura entre -75 y -20°C. Si se desea, puedglaﬁadir-
se una cantidad catalitica de un perdxido orgéniké o de

dimetilsulfdéxido con el fin de acelerar la reaébién

cuando se usa amida de litio o de sodio. Cuando o5 grupo

10 co-Rg

amida secundario substituido, la adicibén puede efectuarse

es un érupo fenilamida secundario o un grupo fenil-

en presencia de un agente de condensacién bidsico muy

fuerte capaz de formar un dianidén de férmula Va,

en donde Ra, R4 y R8 tienen los significados
‘15 arriba indicados,
a partir de una amida de férmula Vb,

R R
3,4 e Ro
IC - co ~ NE / J\> Vb

canoarars

en donde R3, R4 Yy R8 tienen los significados
arriba indicados.
Ejemplos de compuestos adecuados para este fin son los

20 compuestos de alquilo inferior metal alcalino,

-
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preferentemente compuestés de alquilo inferior 'litio,
especialmente n-butilo-litioc o meﬁiio-litio, 6 también
fenilo-litio o compuestos de Grignard orgénicos, p.ej.
haluros de.alquil-magnesio. La temperatura de laj;éaccién
puede ser entre aprox. 0° y 50°C. ;

La separacifn de los grupos protectores de los
cetales de f6rmula VI de acuerdo con la variante c) del
procedimiento puede efectuarse en forma conocida.
Ejenplos de grupos protectores adecuados de la funcidn
carbonilica son cetales, facultativamente mixtos, de
alcoholes inferiores mono- o bivalentes. Se prefiere usar
cetales ciclicos con 5 6 6 miembros en el anillo, |
especlalmente dioxolano. La disociacibn de los cetales
puede efectuarse con cetales brutos de férmula VI, p.ej.
meéiante hidr8lisis en un medio &cido, p.ej. con un acido
mineral diluido, p.ej. con &cido clorhidrico aprox.

2 normal, preferentemente a una temperatura entre aprox.
0° y 25°C. Cuando el grupo CO-R2 en los compuestos de
férmula VI es un grupo éster, las condiciones de re-
accidbn para la disociacidén de cetal deben ser tan suaves
que se evite una disociacidn simulténea del éster.

La produccidén de compuestos de férmula Ic de
acuerdo con la variante d) del procedimiento puede
efectuarse de acuerdo con los métodos usuales para la

hidrblisis de cianuros. Los compuestos de f6rmula VII
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pueden reaccionarse, p.ej., con agua, facultatiygmgnte con
la adicién de otro disolvente organico inerte, ﬁgéferente-
mente miscible con agua, p.ej. un alcohol inferiéil
acetona o dioxano, preferenterente en presencia.aé:un
catalizador b&sico. La hidrélisis se efectfia preferente-~
mente en un medio alcalino, p.ej. en presencia Héséolu-

.

ciones diluidas de hidréxido de metal alcalino}-éméj.
solucidén diluida de scsa céustica. De acuerdo ébnfun *
método preferido del procedimiento se convieréénélos
compuestos de fédrmula VII en amidas de férmula Ic en
presencia de un alcohol inferior y una solucidn diluida,
p.ej. una solucién 1 rormal a 5 normal, de sosa céaustica,
con una solucidén de perdxido de hidrdgeno a una tempera-
tura ligeramente elevada, p.ej. a una temperatura entre
aprox. 20 y 50°C. Cualesquier N-6xidos que pueden resul-
tar como subproductos pueden reducirse a compuestos de
férmula‘Ig mediante subsiguiente tratamiento dei producte
de reaccidn bruto con solucidén de disulfito de sodio en
un medio acucsoc a una temperatura baja, preferentemente
a una temperatura entre aprox. 0° y 20°C,

La formacidn de amidas de fbrmula Id a partir
de los é&steres fenilicos de férmula Ie puede efectuarse
en forma conocida mediante reaccidén de los ésteres de

férmula Ie con preferentemente un exceso de una amina de

férmula VIII, p.ej. a una temperatura elevada, preferente-
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mente a una temperatura entre aprox. 50 y 150°C. Cuandc se
usan aminas con un punto de ebullicién bajo, la reaccidn

puede efectuarse preferentemente en un autoclave bajo

presidén. Si se desea, puede afladirsele a la mezcla de la

reaccidn un disolvente orgdnico inerte. Ejemplos de di-
solventes adecuados son los hidrocarburos aromaticos
tales como benceno o xileno, los éteres ciclicos tales
como dloxano o tetrahidrofurano, dimetilformamida o
dimetilacetamida. )

Los compuestos de férmula I pueden aislarse de
la mezcla de la reaccidn y purificarse en forma cconocida.
Las formas de base libre de los compuestos pueden conver-
tirse en las formas de sal de adicidn de &cido en forra
conocida, y vice versa.

Los &cidos incrgdnicos adecuados para la forma=-
cidén de sales incluyen los dcidos clorhidrico y brom-
hidrico, y los &cidos orgénicos adecuados incluyen los

dcidos fumérlico, maleico y naftaleno-l,5-disulfonico,
Los materiales iniciales pueden obtenerse como
sigue:

a') Los compuestos de férmula II pueden obtenerse, p.ej.,
medliante desbencilacidén en forma conccida de un com-

puesto de £brnula-IX,
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IX

en donde Ry, Ry ¥y R, tienen los significados

arriba indicados.

La separacidén del grupo bencilo puede efectuarse,

p.ei., mediante hidrogenacidén catalitica, con lo

5 cual se hidrogenan igualmente cualesqguier doble

enlaces que puedan hallarse presente en los radicales

R3 o] R2'

h') Los compuestos de fOérmula IT en donde R, es un grupo

O-alguenilo, se obtienen preferentemente mediante un

10 intercambio de radicales éster

correspondiente (R2 = un grupo O-alquilo)

alcanol en forma conocida.

¢') Las amidas de férmula IIla,

Ry K .
) N/ [} . /—!‘(G
5O .C-Co-y
\\
R,

en un &ster alquilico

con un

IIa
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en donde Rg, R4h R6 y R7 tienen los significa-
dos arriba indicados,

pueden también obtenerse, p.ej., mediante reaccidn

de un éster fenilico correspondiente de formula IT

(R2 = O-fenilo) con un compuesto de £6rmula VIII,

p.ej. bajo las condiciones de reaccidén descritas en

la variante e) del procedimiento.

Los compuestos de f£érmula VI pueden obtenerse,
p.ej., mediante reaccidn de un compuesto de

férmula II con un compuesto de férmula X,

/] - “-\ h]
Vb ¢
A <- ) ' x

en donde RS’ A y X tienen los significados

X "(CH2)3 -

arriba indicados.
La reaccién puede efectuarse, p.ej., bajo las con-
diciones de reaccidn descritas en la variante a)

del procedimiento.

Los compuestos de férmula VIIa,

I
R?,\/P.4
HO C-CN

VIiia
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en donde Rl’ Rg'y R, tienen los significédos
arriba indicados, S
pueden obtenerse, p.ej., mediante reaccidn de un

compuésto de fdérmula XI,

Xx

5 ' en donde R§ y R, tienen los significados

4
arriba indicados,

con un compuesto de f&rmula III o un compuesto de

férmula X, p.ej. bajo las condiciones de reaccidn

descritas en la variante a) del procedimiento, y
10 cualesquier grupos protectores cetal que se hallen

presentes se separan a continuacidn.

f') Los compuestos de férmula VIIa,

R3\ /Rq
LO C-CH
. 1

(

oA

|
(CH VIIa

L

2°2

7

N\
[<~]

k*n
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en donde Ry, Ry f Ry tienen los significados
arriba indicados,
pueden obtenerse, p.ej., mediante reaccidn ée un
compuesto de formula IV con un compuesto de

5 f6rmula XII,
By R XTI
H~C~CK
en donde Ry y R4 tienen ios significados
arriba indicados,
p.ej. bajo las condiciones de reaccibn descritas en

la variante b) del procedimiento.

10 g') Los compuestos de férmula IXa,
R L
3\ /Ré T
HO C-~COR.
" }/ ) 2

IXa

N
1
c

H

2

o, \ /‘
en donde Rg, R3 Y R, tienen los significados
‘arriba indicados,
pueden obtenerse, p.ej., mediante reaccidn de
N-bencilpiperidorna con un compuesto de fb6rmula V,
15 p.ej. bajo las condiciones de reaccién descritas en

la variante b) del procedimiento.
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h') Los compuestos de férmula TXb,

R R, .
N e RG .

HO c-co-n_ -

R7. .

| I3b

R

& ‘

L2 X
N -

en donde R3, R4, RG Y R7 tienen los significados
arriba indicados,
también pueden obtenerse, p.ej., mediante reaccitn
5 de un éster fenilico correspondiente de formula IXa
(Rg = O-fenilo) con un compuesto de férmula VIII,
p.ej. bajo las condiciones de reaccién descritas en

la variante e) del procedimiento.

i') Los compuestos de fOrmula IXb en dorde Ry y R, son
10 hidrégeno, pueden también obtenerse, p.ej., mediante
hidrélisis de un nitrilo de férmula XIII,
R R
HO 3\ /C"t1
2 \’/ C" ¢
Sl

)

NS XIIT
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" en donde R, v Ry tienen los significados
arriba indicados,
p.ej. bajo las condiciones de reaccibn descritas en

la variante d) del procedimiento.

"j§') Los compuestos de fOrmula XI pueden obtenerse,

p.ej., mediante reaccidén de N-bencil-4-piperidone
con un compuesto de férmula XII, p.ej. bajo las con-
diciones de reaccidn descritas en la variante b)

del procedimiento, y los compuestos resultantes de
férmula XIITI pueden a continuacibn desbencilarse,
p.ej. mediante hidrogenacidéh catalitica en forma
anéloga a la descrita en la variante a') del

procedimiento

En cuanto no se describa la produccién de los
materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden pro-
ducirse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en
forma anéloga a los procedimientos agui descritos o a

procedimientos conocidos.

En los siguientes Ejemplos no limitativos

todas las temperaturas estén indicadas en grados Celsius.
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BJEMPLO 1: Ester etZlico del dcido 2~-[4-hidroxi-l1-

(4-oxo~-3-fenilbutil) —4-piperidillpropidnizo

[variante a) del procedimiento)

Una solucién de 8,6 g de 4-clorobutiro-
fenona en 30 cc of N,N-dimetilformamida se afiade por
gotas a 60°, con agitacidn, a una solucidn de 18,9 g de
éster etilico del 4cido 2-(4-hidroxi-4-piperidil)-
propidnico, bruto, en 250 cc de N,N-dimetilformamida. -
La mezecla de la reaccidn se deja reaccionar a 60° duééhte
7 ¥2 horas, el disolvente se separa mediante evaporacidn
a presién reducida y el residuo resultanﬁe se recoge en
cloroformo. La solucidén de cldroformo se e;trae repeti~
damente con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora hasta sequedad. El residuo resultante se disuel-
ve en etanol, se afiade dcido clorhidrico en etanol y
a continuacidn se afiade éter hasta que la mezcla de la
reaccidn se vielva turbia, y el producto cristalino,
bruto, resultante se purifica mediante cristalizacidn-
repetida de etanol/éter. Se obtiene la forma de
clorhidrato del compuesto del titulo con un P.F. de
l30~132°;

El éster etilico del dcido 2-(4-hidroxi-4-
piperidil)propidnico, usado como material inicial,
se produce como sigque:

a) Una solucidn dz2 23 cc de éster etflico del dcido
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propiénico en 100 ce de tetrahidrofurano anhidro se
afiade, por gotas a -75°, a una solucidén de amida de
N,N-diisopropilolitio (producida a partir de 56,7 cc
de N,N-diisopropilamina en 300 cc de tetrahidrofuranu
anhidro y 160 cc de una solucidén al 20 % de n-

butilo~litio en hexano a una temperatura de =75°).

"La mezcla de la reaccidn se agita a la misma tempe-—

- ratura durante una hora y a continuacién se afade,

por gotas a -75°, una solucidén de 37,8 g de l-bencil-
4-piperidona en 100 cc de tetrahidrofurano anhidro.
Después de dejar reaccionar a la misma temperatura
durante una hora, la mezcla de la reaccién se deja
calentar hasta aproximadamente -~10° y se descompone
con 200 cc de una solucidn al 20 % de carbonato de
potasio. Se extrae repetidamente con éter, los ex-
tractos se secan sobre sulfato de magnesio y se eva-
poran hasta sequedad. El éster etilico del dcido 2-
(L-bencil-4-hidroxi-4-piperidil)propiénico resultan-
te se usa como producto bruto para la reaccidn si-

guiente.

Una solucién de 57,1 g de éster etilico del dcido
2-(l-bencil-4-hidroxi-4-piperidil) propidnico en

580 cc de dcido acético glacial se hidrogena en pre-

" sencia de 5,7 g de un catalizador de paladio (al
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10 % scobre carbdn) a una temperatura de 70° y una
presidn de 21 atmésferas en un auntoclave de un litro.
Una vez absorbida la cantidad calculada de hidrdgeno,

la mezcla de la reaccidn se filtra y se evapora \

LR

hasta sequedad. El residuo se disuelve en 600 cc
Lo l:.f

]

L4

de cloroformo y a esta solucidn se le afiade una .
. e ” P

pasta de 216 g de carbonato de potasio y 100 cc qéht .
I":
.

agua mientras se enfria con hielo y se agita. ILa

)

solucién de cloroformo se deéanta. la masa que quedg
en el recipiente de reaccidén se lava con cloroformo
y lag fases de cloroformo gue han sido secadas sobre
sulfato de magnesio se concentran mediante evapora-
cién. El éster etilico del dcido 2-(4-hidroxi-4-
piperidil)propidnico resultante se usa como producto

bruto para la reaccidn siguiente.

EJEMPLO 2: Ester etilico del dcido 2-[1-({4-p~fluoro-

fenil-4—oxobutil)-4-hidroxi-4-piperidil]-

propidnico ([variante c) del procedimiento)

20,5 g de éster etilico del dcido 2- {1~
[4—(2,2~etilenodioxi)—4-(g—flﬁorofenil)~butil]-4-
hidroxi-4~piperidil} propidénico se recogen en 750 cc de
cloroformo, se le afiaden 300 cc de &cido clorhidrico

2 normal a la solucidn y ésta se agita
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a temperatura ambiente durante 11 horas. La fase de
cloroformo gse separa, se seca sobre sulfato de magnesio

y se concentra mediante evaporacidn. La base libre se

“recristaliza de etanol con la adicidn de éter y luego

se convierte en el clorhidrato. Este tiene un P.F. de

183-185°. .

El material inicial puede obenerse como

Sigﬁe:

a) 10,2 g de carbonato de sodio se afiaden a una solu-
cidn Ge 9,7 g de éster etilico del dcido 2-(4-
hidroxi-4-piperidil)propidnico bruto en 100 cc de
dimetilformamida y la mezcla se calienta hasta 100°.
Luego se afiaden por gotas 13,0 g de 2-(3-cloro-
propil) -2~ (p-fluorofenil) -1, 3-dioxolano en 25 cc de
dimetilformamida en el transcurso de 15 minutos vy
a continuacidn se agita a 100° durante 5 horas. La
dimetilformamida se separa mediante evaporacidn a
presidn reducida, el compuesto resultante se usa

para la reaccidn siguiente sin purificacidn.

Los compuestos siguientes también pueden ob-
tenerse en forma andloga al Ejemplo 1 6 2, mediante
reaccidn de los ésteres del dcido (4-hidroxi-4-piperidil) -
carboxilico correspondientes, producidos en forma andlo-

ga al Ejemplo 1 a) y b), con los derivados de

.
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FEIRE .

4-clorobutirofenona correspondientes o mediante diso- -

ciacidn de los derivados de 2-fenil—2—[3-(4—hidioxi— I

piperidil)propill]-1l, 3-dioxolano correspondientes,

producidos en forma andloga al Ejemplo 2 a): -
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Compuesto

Observaciones,
Constantes fisicas

éster etilico del dcido 2-[4-hidroxi-1-
{(4-oxo-4-fenilbutil)-4~-piperidillbutirico

éster etflico del dcido 2-[4-hidroxi-1- (4-
oxo-4~fenilbutil)-4-piperidil]-2-
ciclohexil-acético

éster etflico del &cido 2-[1-(4-p-fluoro-
‘fenil-4-oxobutil)-4-hidroxi-4~piperidil]~
propiénico

&ster et{lico del 4cido 2-[4~hidroxi-1-(4-
oxo-4-fenilbutil)~4-piperidil]isobutirico

éster et{lico del 4cido 1-[4-hidroxi-1l-(4-
oxo-4~-fenilbutil)-4-piperidil]-l-
ciclopentan-carboxilico

éster etflico del &cido 1-[4-hidroxi-1-(4-
oxo~4-fenilbutil)-4-piperidil}-1-
ciclohexan~carboxilico

éster etilico del dcido 2-ciclopentil-2-
[4~hidroxi«l=(4=oxo-4-fenilbutil)-4-
piperidil]acético

Ester et{lico del dcido 2-[4-hidroxi-1-(4-
oxo-4~fenilbutil-4-piperidill}-3~ciclo-
pentil-propidnico

éster étilico del decido 2-[4-hidroxi-1-(4-
oxo-4-fenilbutil)-4-piperidil]-3-
ciclohexil-propioﬁico

éster butilico terc. del 4cido 2-[4-
hidroxi-1l- (4~oxo~4~-fenilbutil)-4-
piperidillpropidnico

P.F. de la forma de
clorhidrato: 152-~154°
(de etanol)

P.F. de la forma de

-bromhidrato: 142-144°

(de etanol/éter)

P.F. de la forma de
clorhidrato: 183~
185° (de acetona)

P.F. de la forma de
naftaleno-1,5~disulfonato
neutro: 238-239,5°

(de etanol o metanol)

P.F. de la forma de
clorhidrato: 154-156°
(de acetona)

P.F. de la forma de
clorhidrato: 179-18L°
{(de etanol/acetona)

P.F. de la forma de
bromhidrato: 136,5~
138° (de etanol/éter)

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato: 134-
136° (de acetona)

P.F. de la forma de
bromhidrato: 150~151,5°
(de etanol/eter)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato:
135-136°
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Observaciones, B
Compuesto : Constantes fisicas |

i m w
mmasa=.

éster etilico del &cido 2-(1-(4-p-fluorofenil- P,F. de la forma. . -
4-oxobutil)~-4-hidroxi-4-piperidillisobutirico de maleato: 99-
100° (de acetona/ .
éter) -

éster metilico del &cido 2-[1-(4-p-fluorcfenil- P.F, de la forma de-

4~oxobutil)=4-hiéroxi~4~piperidiljisohutirico maleato: 80-82° .
: (de acetona/éter) -

éster o-tolilico del &cido 2-([4-hidroxi-1l-(4~oxo-
4-fenilbutil)-4-piperidillpropidnico

8ster etilico del Acido 2-[4-nhidroxi-l-(4-oxo0-
4-m-tolilbutil) -4~piperidillisobutirico

éster etilico del &cido 2-[4-hidroxi~-1l-
(4-p-retoxifenil-4-oxobutil)-4-piperidillpropidnico

éster etilico el &cido 2-[l-(4-p-clorofenil-
4-oxobutil)~d-hidroxi-4-piperidil}~2-~£fenilacético

gster alfilico del &cido 2-{1-(4-p-fluorofenil=-
4-oxobutil)-4-hidroxi-4-piperidillisobutirico

éster fenflico del Acido 2-[{4-hicdroxi-1-(4-0x0~
4-fenilbutil)-4~-piperidil]prcpidnico
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. Observaciones
Compues¢to } constantes fisicas

P —

éster m-metoxifenilico ‘del dcido 2-[1-(4-p-fluoro-
fenil-4-cxobutil)~4-hidroxi-4-piperidil]propidnico

éster E—clorofénilico del &cido 2-[l-(4-p-fluoro-
fenil-4-oxobutil)-4~-hidroxi-4-piperidillbutirico

éster etilico del &cido 2-[4-hidroxi-1-(4-oxo-4-
fenilbutil)~4-piperidil}~-2-p~clorofenilacético

éster etilico del &cido 2-[é-hidroxi-l-~(4~oxo-4-
fenilbutil)~-4-piperidil]-2-fenilacético

&ster etilico del dcido 2-[l-(4-p-fluorofenil-4-
oxobutil)-4-hidroxi-4-piperidil]-2-p-tolil-acético

éster etilico del &cido 2-(l-(4-p-fluorofenil-
4-oxobutil)~4-hidroxi-4-piperidil]}-2-p-metoxi-
fenilacético
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piperidil-l-fenetil-4-piperidil)propidnics

[variante a) del procedimiento] .

Una solucidn de 12,0 g de bromuro de w0

-

fenetilo en 50 cc de dimetilformamida se afiade, por ...

gotas, a una temperatura de 60° y con agitacidn, a una, . -

- s

suspensidn de 18,9 g de éster etf{lico del &cido 2-

* (4-hidroxi-4-piperidil}propidénico, bruto, y 11,5 g de

carbonato dé potasio en 150 cc de dimetilformamida. La.
nezcla de la reaccidn se agiéa a 60° durante una hora y
media mds, se vierte luego en una solucién de carbonato
de potasio al 10 % conteniendé hielo y se extrae con
éter. El compuesto del titulo, obtenidc después de se-
car los extractos de éter sobre splfato de magnesio y
de concentrar mediante evaporacidn, se disuelve en
acetona, se afiade la cantidad calculéda de dcido maleico
j el hidrogenmaleato, bruto, resultante se recristaliza
repetidamente de acetona. La forma de hidrogenmaleato
del compuesto del titulo tiene un P.F. de 138-139°.

Los compuestos siguientes pueden obtenerse
en formz andloga al Ejemplo 3, mediante reaccidn de los
ésteres del dcido (4-hidroxi-4-piperidil)carboxilico
correspondientes, producidos en forma andloga al Ejemplo
1 a) y b), con los derivados de p-haldgeno-fenetilo

correspondientes:
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Compuesto

Observacioneg,
Constantes fisicas

éster et{lico del dcido 2-(l-o-cloro-
fenetil-4-hidroxi-4~piperidil)propiénico

éster etflico del dcido 2-(4-hidroxi-1-
fenetil-4-piperidil)-2-ciclohexil-acético

éster etilico del £cido 2-(l-o-cloro-
fenetil-4~hidroxi-4-piperidil)-2-
ciclohexil~acético

éster isopropflico del &cido 2-(l-o-
c¢lorofenetil~4-hidroxi~4-piperidil) -
propidnico

éster butilico terc. del dcido 2-(l-o-
clorofenetil-4-hidroxi-4«piperidil)-
propidénico

éster etflico del dcido 2-(l-o-cloxo-
fenetil-4~-hidroxi-4-piperidil)-2-
fenilacético

€ster etilico del 4cido 2-(l-o-cloro-
fenetil-4-hidroxi-4~piperidil)-2-p-
clorofenilacético

éster fenflico del &cido 2-(l-o-cloro-
fenetil-4-hidroxi-~4-piperidil)propionico

éster met{lico del dcido 2= (l-o-cloro-
fenetil-4~hidroxi-4-piperidil) propiénico

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato: 132~
134° (de etanol)

P.F. de la forma de
fumarato neutro: 161~
163° (de etanol/éter)

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato: 172,5-
174° (de etanol)

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato: 138~
139° (de acetona)

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato:
151~152° (de etanol/
éter)

P.F. 93-96° (de éter/
&ter de petrSleo)

P,.FP, de la forma de
clorhidrato: 177-
178° (de acetona)

P.,F. de la forma de
hidrogenmaleato:
122-123° (de acetona/
éter)
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Compuesto

Observaciones, -
Constantes fisicasi~

éster etflico del &cido 2-(l-o-clorofenetil~-
4-hidroxi-4-piperidil) isobutirico

LY

éster alilico del &cido 2-(l-o-clorofenetil-
4-hidroxi~4-piperidil)propibnico

éster etilico del &cido 2-(4-hidroxi-l-o-
metoxifenetil-4d-piperidil)propibnico

éster etilico del acido 2~(4-hidroxi-l-m-
metilfenetil~4-~piperidil) propiénico

éster etilico del &acido 2-(l-p-flucrofenetil-
4-hidroxi-4-piperidil)propiénico

éster etilico del &cide 2-(l-o-clorofenetil-
4~hidroni-4~piperidil)-2~p-fiuvorofenilacético

éster etilico del &cido 2-(l-o-clorofenetil-
4-hidroxi-4~-piperidil)-2-m-metoxifenilacético

Ester etilico del dcido 2-(l-o-clorofenetil-
4~hidroxi-4-piperidil)-2-p-tolil-acético

-

P.F, de la forma dé--
hidrogenmaleato: -
147-148° (de ace~ -
tona/éter) L
P.F. de la forma de
hidrogenmaleato:

96-99° - (de acetona)
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Observaciones,
Constantes fisicas

éster p-clorofenflico del &cido 2-(l-o-clorofenetil-
4-hidroxi- 4aplper1a11)pvopxonlco .

éster o-tolillco del &cido 2-(l-~o-clorofenetil-~
4~hidroxi-4-piperidil)propiénico™

éster p-fluorofenilico del acido 2-(l-o-
clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) propiénico

éster etilico del &cido 1-(l-g~clorofenetil-
4~hidroxi~4-piperidil) ~l-ciclohexan~carboxilico

éster alilico del Acido 2-(l-o-clorofenetil- P.F. de la forma de

4-hidroxi~4-piperidil)isobutirico : hidrogenmaleato: 100~

102° (de acetona)

e

~

//
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EJEMPLO 4: 2-[4-hidroxi-l-(4-oxo-4-fenilbutil)-4-

piperidil-N,N-dimetil-propionamida.
[variante a) del procedimiento)

Una solucidn de 18,1 g de 4-clorobutiro~. .
fenona en 30 cc de N,N~-dimetilformamida se afiade por
gotas a 60°, con agitacidén, a una solucidn de 39,6 g de |

N,N-dimetilamida del dcido 2-(4-hidroxi-4-piperidil)-

‘propidnico en 150 cc de N,N-dimetilformamida. La mez- ®

cla se deja reaccionar a 60° durante 6 horas, el disol-
vente se separa mediante evaporacidn a presidn reducida
y el residuc resultante se recoge en cloroformo. La
solucidn de cloroformo se extrae repetidamente con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta
sequedad. El residuo resultante se disuelve en etancl,
a la solucidn se le afiade la cantidad calculada de dcido
fumdrico y a continuacidén se afiade éter hasta que la solu-
cidn se vuelve turbia. Se purifica mediante recrista-
lizaciép repetida del hidrogenfumarato bruto a partir

de etanci/éter. Se obtiene la forma de hidrogenfumarato

del compuesto d=1 titulo con un P.F. de 155-157°.

"El material inicial se obtiene como sigue:
a) Una solucidn de 20,2 g de N,N-dimetilamida del
4cido propidnico en 75 cc de tetrahidrofurano an-

hidro se afiade, por gotas a -759 a una solucién de
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amida de N,N-diisopropilo-litio (producida a partir

de'35 g de diisopropilamina en 200 c¢c de tetrahidro-

" furano anhidro y 100 cc de una solucidén al 20 % de

n-butilo-litio en hexano a una temperatura de -75°).
Después de agitar a la misma temperatura durante una
hora, se afiade una solucidén de 37,8 g de l-bencil-4-
piperidona en 150 cc de tetrahidrofurano en el trans-
curso de 20 minutos y la mezcla se deja reaccionar Su-
rante 2 horas a aprox. -70°. La temperatura de re-
accibén se deja luego subir hasta aprox. -10° y la mez-
cla de la_reaccién se descomﬁone con 300 ce de una so-
1u§i6n de carbonato de potasio al 20 %. Después de
extraer repetidamente con éter, se aisla el producto
bruto secando los extractos sobre sulfato de magnesio
y concentrando mediante evaporacién. La N,N-dimetil-
amida del dcido 2-(l-bencil-4-hidroxi-4-piperidil) -
propibnico, bruta, resultante se usa para la reaccidn
siguiente sin purificacidn.

57,7 g de N,N-dimetilamida del dcido 2-(l-bencil-4-
hidroxi-4-piperidil)propidnico en 1000 cc de Acido
acético glacial se hidrogenan a 70° y a una presién
de 21 atnmdsferas, en presencia de 5,8 g de un cata-
lizador de paladio (al 10 % sobre carbdn). Una

vez ahsorbida la cantidad calculada de hidrégeno,

la mezcla de la reaccidn se filtra y se evapora
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hasta sequedad. El1 residuo se disuelve en 600 ce
de cloroformo y a esta solucidén se le afade una

pasta de 216 g de carbonato de potasic y 100 cc de ~

“n
L

agua mientras se enfria con hielo y se agita. La _
P

solucién de cloroformo se decanta, la masa que queda

-
Rl S

en el recipiente de reaccidén se lava con cloroformo,,
<

c? ¢

LS ]

oo

. -
y las fases de cloroformo que han sido secadas sobre, .

’
v, &
.

sulfato de magnesio se concentran mediante evapora- P
cidn. La N,N-dimetilamida del dcido 2-(4-hidroxi-
4-piperidil)propidnico resultante se usa como pro-

ducto bruto para la reaccidn siguiente.

EJEMPLO 5: 2-[1-(4-p~-fluorofenil -4-oxobutil) -4-"
hidroxi-4-piperidil]-NM-fenil-propionamida

[variante c¢) del procedimiento]

21,5 g de 2- {1-[4-(2,2-etilenodioxi)~4~-
g*fluoréfenilbutil]~4—hidroxiu4~piperidil§~N~fenil~
propionamida se recogen en 750 cc de cloroformo y se
agita a 25° durante 10 minutos con la adicidn de 400 cc
de dcido clorhidrico 2 normal. La fase orgénica se
separa y se concentra mediante evaporacidn a presidn
reducida y el residuo se recoge en dcido clorhidrico
2 normal. La solucidn dcida,acuosa, se extrae dos veces
con éter, se alcaliniza con una solucidn 2 normal de

sosa cdustica mientras se enfria con hielo y el compuesto
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del titulo resultante se extrae con éter. El producto
bruto resultante se disuelve en aéetona, se afade una

cantidad equivalentede dcido maleico, y después de la

‘adicidn de éter el producto cristaliza en forma de

maleato. P.F. de la forma de maleato del compuesto del
titulo: 111-113°.
El material inicial puede obtenerse como
sigue:
a) 48 cc de n-butilo-litio se afiaden por gétas a 0°,
en una atmdésfera de nitrdgeno y con agitacidn, a
una solucién de 9 g de N-fenil-propionamida en
90 cc de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla se
agita durante 2 V2 horas mds a 45-48° y se le afiade,
por gotas en el transcurso de 50 minutos, una solu-
cidén de 7,9 g de N-bencil-4-piperidona en 25 cc de
tetrahidrofurano anhidro. Se separa el calenta-
miento (bafio de aceite) y la mezcla de la reaccidn
se aygita durante otra hora mientras se enfria lenta-
mente. ILa solucidn de la reaccidn se descompone
luego con 10 cc de una solucién de carbonato de
potasio al 20 % mientras se agita y se enfria con
hielo, se diluye con éter y la fase orgdnica se
decanta, se éeca sobre sulfato de magnesio y se con=-

-centra mediante evaporacidén a presidn reducida.
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propionamida, bruta, resultante se purifica sobre «
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La 2-(l-bencil-4-hidroxi-4-piperidil)-N-fenil- :

ahgr R

ety
el
P
.

gel de silice (eluyente: cloroformo conteniendo .,

L™

st

3 % de metanol) y despuéds de concentrar la soluciég .

-

en etanol, se le afiade una cantidad eguivalente de . -

™

-

dcido fumdrico, con lo cual cristaliza el producto

en forma de fumarato. P.F. 228-239°, S s

Una solucién de 16,0 g de 2-(l-bencil-4-hidroxi-d-
piperidil) -N-fenil-propionamida en 160 cc de dcido
acético glaciél se hidrogena a una temperatura de 50°
y a una presién de 31 atmdésferas durante 15 horas en
presencia de 1,6 g de un catalizador de paladio

(al 10 % schre carbdn). La mezcla de la reaccidn

se sigue elaborando en forma andloga a la descrita

en el Ejemplo 4 b) y la 2-(4-hidroxi-4-piperidil)-
N~fénil~propionamida resultante se usa como producto

bruto para la reaccidn siguiente.

11,0 g de carbonato de potasio se afaden a una solu-
cién de 11,0 g de 2-(4-hidroxi-4~piperidil)-N~fenil-
propionamida bruta en 150 cc de dimetilacetamida

y la mezcla se calienta hasta 100° con agitacién.
Una solucién de 13,1 g de 2-(3~cloropropil)-2-(p~
fluorofenil)-1,3-dioxolano en 20 cc de dimetil-

acetamida se afiade luego, por gotas, con agitaciédn
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enérgica, y la temperatura se mantiene a 100°
durante 4 horas. La solucidn se enfria luego y

el carbonato de potasio se separa mediante filtra-
cidn y el filtrado se concentra mediante evaporacidn
a presidn redﬁcida. El compuesto resultante se usa

para la reaccidn siguiente sin purificacidn.

Los compuestos siguientes pueden obtenerse
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 & 5,
mediante reaccidn de las amidas de dcido (4-hidroxi-4-
piperidil)carboxiiieo correspondientes, producidas en
forma andloga al Ejemplo 4 a) y b), con los derivados
de 4-clorobutirofenona correspondientes, o mediante
disociacidén de los derivados de 2-fenil-2-[3-(4-
hidroxipiperidil)propill-1,3-dioxolano correspondientes,

producidos en forma andloga al Ejemplo 5 a) a c¢):



Compuesto

Observaciones,
o .
Constantes fisicas

2~[4-hidroxi-l~-(4-oxo-4~fenilbutil)~4~-
piperidil}-N-ciclohexil-N-metil=-
propionamida

2=[1l-(4-fluorofenil-4-oxobutil)~4-hidroxi-
4-piperidil]=N,N-dimetil-propionamida

2-{4-hidroxi-1=-(4~oxo-4~fenilbutil)-4-
piperidil]-N-metil-N-fenil~propionamida

2-[1~ (4~p-fluorofenil-4-oxobutil)~4-
hidroxi-4-piperidil]~-N~metil-N-fenil-
propionamida

amida del &cido 2-[1-(4-p-fluorofenil-4-
oxobutil)~4-hidroxi~4-piperidil}-N,6 N~
dimetilisobutirico

1-{2- [4~hidroxi-1~ (4-oxo-4-fenilbutil) -
4-piperidil]—Z—metilpropionii}pirrolidina

amida del dcido 2~[4~hidroxi-1~-(4-oxo-
4-fenilbutil)-4-piperidil]-N-isopropil-
N-metil-isobutirico

N-ciclohexil-2-[4~hidroxi=-1-(4-ox0~4~
fenilbutil)-4~-piperidil]-N-isopropil-
propionamida

2~[4-hidroxi-1=-(4-oxo-4-o~tolilbutil-4~
piperidil]-N-p-clorofenil-N-metil-
- propionamida

2-[4-hidroxi-1-(4-oxo-4-fenilbutil)-4-
piperidil]-N-ciclohexil-N-metil-2-
fenilacetamida

P,F. de la forma de
bromhidrato: 190~ :
191,5° (de isopropanol)

P.F. de la forma de .
clorhidrato: 200-202° . -
(de etanol/éter) .

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato: 203~
204° (de etanol)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato:
146-148°

P.F. de la forma de
c¢lorhidrato: 215=-
216° (de etanol)

P.F. de la forma de
clorhidrato: 192-194°
{de acetona)
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Observaciones,
Compuesto Constantes fisicas
-+ —+21-£ 1111 = b~ 41— R - SNt I

2- [1- (4-p-fluorofenil-d~oxobutil) ~4=hidroxi-
4-pipericdil]-N-p-fluorofenil-N-metil-propionamida

2-{1- (4-p-fluorofenil-4-oxobutil) -4-hidroxi-
4-piperidil]~-N-m-metoxifenil-~propionamida

2-[1-(4~p-fluorcfenil-4-oxobutil)-4~hidroxi-
4-plperidil] -2-p-clorofenil-N~o~tolil-acetamida
2-[1-(4-p-fluorofenil-4-oxobutil)-4-hidroxi-
4-piperidil]propionamida

2-[4-hiéroxi-1- (4-oxo-4-fenilbutil) 4*plDeVldll]—
propionamida
2~{4-hidroxi-1-(4~oxo-4-fenilbutil)~4-piperidil}-
2-fenilacetamida

2-ciclohexil-2-[1l-(4-p-fluorofenil-4-oxobutil) -
4-hicéroxi-4-piperidil]acetamida

amida del &dcido N-ciclohexil-2-[4-hidroxi-1-~({4-oxo-
4~fenilbutil) ~4-piperidil]-N~isopropil-isobutirico

N-ciclohexil-2~[4- hidroxx-;—(d-o-cloroﬁenll-
4~oxobutil) -4-piperid ~\~mnt1¢~proo‘onan_da

1-{2-{4-hidroxi-1-(4-oxo—4-fen11butil)-4-piper1&il]-
2-petilpropionil]-4-metil-piperacina
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Observaciones, -’
Compuesto , Constantes fisicas

e e . s i v W Y ot S B s - T Sme e Sum - e gun s
= = BESTTES o=

1-{2~[4-hidroxi-l—(4-oxo—4-fepilbutil)- . -
4~piperidil}=-2-metilpropioniljmorfolina )

1-{2%[4-hidroxi—l-(4-oxo-4-fenilbutil)-4-piperidil]-
2-metilpropicnil§tiomorfolina

2-[4-hidroxi-1-{4~oxo-4-fenilbutil)~4-piperidil]- ..
2-¢cilclohexil-N,N~-dimetil~acetamida -

2-[1-(4-p-retoxifenil-4-oxobutil)-4-hidroxi-
4-piperidii]-N-kencil-N-metil-propionamida

N,N~dimetilarida del dcido 1-[4-hidrcxi-l-(4-oxo~
4-fenilbutil) -4-piperidii)-l=-ciclohexan-carboxilico

2-[1-(4~p-fluorofenil-4-oxobutil)-4~hidroxi-
4~-piperiail]-N~isopropil-N-metil-2-p-
metoxifenil-acetanida

2-[1-(4-p-fluorofenil-4-oxobutil) -4-hidroxi=-
4-piperidill-2-p-flucrofenil-N,H~dimetil-acetamida

2-[1-(4-p-fluorofenil-4-cxcbutil) -4-hidroxi~
4-piperidil]-N,N-dimetil-2-m-toijl-acetamida
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EJEMPLO 6: 2-(4-hidroxi-l-fenetil-4-piperidil)-N,N-

dimetil-propionamida

[variante a) del procedimiento]

N,N-dimetilamida del dcido 2-(4-hidroxi-4-
piperidil)propidnico y bromuro de fenetilo se reaccionai.
en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3. E1
compuesto del titdlo; bruto, resultante se disuelve en
etanol, se afiade la cantidad calculada de dcido fumdricce
y a continuacidn se afiade éter hasta  que la solucidn se
vuelve turbia. La forma de hidrogenfumarato del compues-
to del titulo resultante tiene un P.F. de 188-189° des-

pués de recristalizar de etanol/éter.

Los compuestos siguientes también pueden
obtenerse en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
6 mediante reaccidén de las amidas de dcido {4-hidroxi-
4-piperidil)carvoxilico correspondientes, producidas en
forma andloga al Ejemplo 4 a) y b) , con los derivados

de p-haldgeno-fenetilo correspondientes:
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Compuesto

Observaciones,

Constantes fisicas s

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piper-
idil)-N-butil-propionamida

2~ (l-o~clorofenetil-4~hidroxi-4-piper-
ldll)-N—m—tol11—N-metll-proplonam1da

2~ (l-m~clorofenetil-4-hidroxi-4-piper-
1dil)-N-ciclohexil-N~isopropil-
propionamida

1-[2-(l-o-clorofenetil~4-hidroxi-4~
piperidil)-propionil]tiomorfolina

2-(l-o-clorofenetil~4-hidroxi-4-piper=
1dil)=N,N-dibutil~2~ciclohexil-
acetamida

2~ (l-o~clorofenetil-4-hidroxi-4-~piper-
idil) =N, N-dibutil-propionamida

amida del dcido 2-(l-o-clorofenetil=-4-
hidroxi-4-piperidil-~N-ciclohexil-N-
metil-propidnico

2-(l—o-clorofenetll- ~hidroxi~4-piper-
idil)=N,N-dimetil-propionamida

2~ (4-hidroxi-l-fenetil-4-piperidil)-
N,N~dimetil-2-ciclohexil-acetamida

2= (l-o-clorofenetil~4~-hidroxi-4-piper=-
idil)=N,N-dimetil-2-ciclohexil~acetamida

P.F. de la forma de

hidrogenmaleato: 132~ _¥

133° (de acetona/éter) -

-
o 4

P.F, de la forma de
hidrogenfumarato: 159,6-
160,5° (de etanol)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato: 140-
141,5° (de acetona/éter)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato: 121-
123° (de acetona)

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato: 1.56-
158° (de etanol/éter)

P.F. de la forma de
bromhidrato: 218-219°
(de etanol/éter)

P.F. de la forma de
bromhidrato: 203,5~-
205° (de etanol)

-
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. . ) Observaciones,
Compuesto Constantes fisicas
2~ (l-o-clorofenetil—-4~hidroxi-4-piperidil)- P.F. de la forma de
N-metil~N-fenil-propionamida hidrogenmaleato:

170,5-171,5°
(de etanol)

2=(1- o~fluorofenetil 4-hidroxi~-4-piperidil)-
N-ciclohexil-N-metil-propionamida

1-[2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)~ P.F. de la forma de

propionil]-4-metil~piperacina «diclorhidrato: 283~
284° (de etgnol)

N,N-dimetilamida del &cido 2-(l-gc-clorofenetil- P.F. de la forma de

4-hidroxi~4-piperidil)-isobutirico ' hidrogenfumarato:
196-197°

1-{2-(l-o~clorofenetil~4~hidroxi-4~-piperidil)- P.F. 132-133°
2-metilpropionil]pipericdina (de acetona)

1-[2- (1-o~clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)-
propionillmorfolina

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) -
N-metil-N-fenil-2-m-tolil-acetamida

2-(l-c-clorofenetil- d—nld*ow’-4-plperldil)-
N-Erfluorofen’l-N-meull-nroplo 1anida

N-bencil~2-{l-o-clorofe netll-d-nidroxl-
4-piperidil)-3-ciclohexil-N-metil~propionamida

2~ (l~o~cloroferetil-4-hidroxi-4-piperidil)~
2-p-clorofenil~N,.N~dimetil~acetamica
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Observaciones, - -
Compues¢to Constantes fisicas

amicda cdel &cido l-(l-o+clcrofenetil-4-hidroxi-~
4-piperidil) ~N-ciclohexil-N-metil- l-c1clohetan-'
carboxilico . . )

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)- P.F. de la forma

N- cieTohexil- 2—3—«etox1fen*l N-metil-acetamida de clorhidrato: = . -
238-239° (de
acetona/é&ter)

amida del &cido 2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-

4-piperidil)-N-ciclohexil~N-metil-iscbutirico

2-(l-o-clorofenetil~4~hidroxi~4-piperidil)-
N-ciclohexil-N-isopropil-propionamida

2= (l-o-clorofenetil~4~hidroxi~4-piperidil) - .
N-isopropil-N-metil- propionamlda :

2-(l-o-clorofenetil~4~hidroxi-4-piperidil)-
N-ciclohexil-2~p-fluorofenil-N-metil-acetamida . -

N-ciclohexil-2- (l-m-metilfenetil-4-hidroxi-
4~-piperi dll)-N-wetll—proplonamlda

2-(l-o-clorofenetil-4~hidroxi~4~piperidil)-
N-ciclohexil=2~fenil-N-metil-acetamida

2-(4~hidroxi-l-o~metoxifenetil~4~-piperidil)~ L

N-ciclohexil-N~metil-propionamida g

arida del &cido 2-(l-o-clorofenetil-4-nidroxi-
4~piperidil)-N=-fenll-isobutirico
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Observaciones,
Constantes fisicas

Compuesto

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)-
N-p~¢ Torofenil-propionamida

2-(l-o- -clorofenetil-~4-hidroxi-4-piperidil) -
N-B—tolll—proplonamlda

2-(l~o~clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)~
N-m-metoxifenil-propionamida

2= (l-o~clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)=~ P.F. de la forxrma de
N-fenil-propionamida hidrogenfumarato:
159-161° (de etanol)
2-(l-o-clorofenetil-4~-hidroxi-4-piperidil)- P.F. de la forma de
propionamida hidrogenmaleato:

219~221° (de acetona)

2-ciclohexil-2-(4-hidroxi~l-m-metilfenetil-
4-piperidil)-n-p-fluorcfenil-acetamida

2-p-clorefenil-2-~(4-hidroxi- ~l~o-metoxifenetil~
4~piperidil)-N-fenil-acetamida

2-(4~hidroxi-l-fenetil-4-piperidil) ~
N-£fenil-pwropionamida

2-(1-o-clorofenetil~4-hidroxi-4-piperidil)~-3- P.F. de la forma de
ciclohexil-N,N~diretil-propicramnida ) hidrogenfumarato:
134~-136° (de acetona)
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EJEMPLO 7: Bster etilico del dcido 2~({4-hidroxi~1l- ,ffl

fenetil~4-piperidil)propidnico .
r;""" “.
"4

[variante b} del procedimiento]

-
fal)

-
»rd

Una solucidn de 6,4 g de éster etilico del

dcido propidnico en 25 cc de tetrahidrofurano anhidro ~
’ N

. L4 »
se afiade, por gotas a -75°, a una solucidn de amida de

- ¥

*
N,N-diisopropilo-litio (producida a partir de 8,9 cc dé”..

~

diisopropilamina en 60 cc de tetrahidrofurano anhidro.y

ES
.

25 cc de solucidn al 20 % de n-butilo-litio en hexano

a una temperatura de -75°). Después.de agitar a la mis-
ma temperatura durante una hora, ée afiade una solucidn
de 12,5 g de l-fenetil-4-piperidona en 50 cc de tetra-
hidrofurano en el transcurso de 20 minutos y la mezcla
se deja reaccionar a aprox. -70° durante otxas 2 horas.
Luege se deja subir la temperatura de reaccidn hasta
aprox. -~10° y la mezcla de la reaccién>se descompone con
100 cc de agua. Después de extraer repetidamente con
éter, se aisla el producto bruto concentrando los ex-
tractos que han sido secados sobre sulfato de magnesio.
El aceite de color rojo resultante se disuelve en
acetona, se afiade la cantidad calculada de dcido maleico
y el preductc cristalino, bruto, resultante se recris-
taliza repetidamente de acetona. Se cobticne la forma

de hidrogenmaleato del compuesto del titulo con un P.F,

de 138-139°.

o

h
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Los compuestos descritos en el Ejemplo 3
también pueden obtenerse en forma
andloga a la descrita en el Ejemple 7, mediante reacciéa
de los derivados de l-fenetil-4-piperidona correspon-
dientes con los ésteres de dcido carboxilico correspon-
dientes, También se obtienen é&ster etilico del &cido
2= (l-o~clorofenetil)-4~hidroxi-4-piperidil)-3-buténico,
P.F. de la forma de hidrogenfumarato: 181-183° (de
etanol/éter), y éster etilico del &cido 2-(1-o-cloxo-

fenetil~4-hidroxi-4~piperidil)~4-petil-3-penténico.

BJEMPLO 8B: 2~ (4<hidroyi-l-fenetil-4-piperidil) -

N,N~-dimetil-propionamida

Una solucidn de 5,05 g de amida del acido
N,N-dimetil-propidnico en 25 cc de tetrahidrofurano
anhidro se afiade, por gotas y con agitacidn, a una
solucidn de amida de N,N-diisopropilo-litio (produci-
da a partir de 8,9 cc de diiscpropilamina en 75 cc de
tetrahidrofurano anhidro y 25 cc de una solucidn al 20 %
de n~butilo-litio en hexano a una temperatura de -75°).
La mezcla de la reaccidn se agita a -75° durante una
hora y luego se afiade, por gotas a la misma temperatura,

una solucién de 10,2 g de l-fenetil-4-piperidona en
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- b

30 cc de tetrahidrofurano anhidro. Después de un tiem- »"

nteas
t]
» ”

po de reaccidén de una hora a -75°, se deja subir la .. -
L3
BRI

temperatura hasta aprox. -10° y luego se descompone la

A 4

. Tk, .
mezcla de la reaccidn con 50 cc de una solucidn al 20 %"t

-

wed &
de carbonato de potasio. Se extrae repetidamente con -

3

éter, los extractos secados se concentran mediante eva-

o=

poracidn y la base bruta, semi-cristalina, se disuel&é‘;
en etanol. Después de la adicidén de una cantidad equi-:

.

valente de dcido fumdrico, se afiade éter hasta que la
solucidn se vuelve turbia y el producto cristalino,

bruto, resultante se purifica mediante recristalizacidn
de etanol. Se obtiene la forma de hidrogenfumarato del

compuesto del titulo con un P.F. de 188-189°,

Los compuestos siguientes también pueden
obtenerse en forma andloga ala descrita en el Ejemplo
8, mediante reaccidn de los derivados de l--fenetil-4-
piperidona correspondicntes con las amidas de dcido

carboxilico correspondientes:
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Compuesto

Observaciones,
Constantes fisicas

amida del acido 2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-
4-piperidil)~N-p-clorofenil-N-metil-buténico

2- (1-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) -
N-m-tolil-N-metil-propionamida

2~ (l-m-clorofenetil-4-hidroxi-4~piperidil)-
N-ciclohexil-N-isopropil-propionamida

1-[2-(1-o-clorofenetil~4~hidroxi-4-piperidil)-
propionil}tiomorfolina

2~ (l-o~clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) -
N,N-dibutil-2-ciclohexil-acetamida

2~ (l-o-clorofenetil~4-hidroxi-4~piperidil)-
N,N=dibutil~propionamida

amida del 4cido 2- (1~o-clorofenetil-4-hidroxi-
4-piperidil)-N~-ciclohexil-N-metil-propionico

2~ (l-~o-clorofenetil~4~hidroxi-4-piperidil) -
N,N-dimetil-propionamida

2= (4-hidroxi~l-fenetil-4-piperidil)-
N,N-dimetil-2-ciclohexil~acetamida

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) -
N,N=dimetil=2-~ciclohexil-acetamida

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato:
159,5~160,5°

(de etanol)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato:
140-141,5° (8e
acetona/éter)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato:
121-123° (de acetona)

P.F., de la forma de
hidrogenfumarato:
156-158° (de
etanol/éter)

P.F. de la forma
de bromhidrato:
218-219° (de
etanol/éter)

P.F. de la forma de
bromhidrato: 203,5-
205° (de etanol)
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Compuesto

e e e o st g s

Observaciores,
Constantes fisicas

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)-
N-metil-N-fenil-propionamida

2-(1-o-fluorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) -
N-ciclohexil-N-metil-propionamida )

1-[2-(1-o~clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil) -
propionil)}-4-metil-piperacina

N,N~dimetilamida del acido 2-(l-o-clorofenetil-
4~hidroxi-4-piperidil)-isobutf{rico

1- (2~ (1-c-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)-
2-rmetilpropionillipiperidina

1-[2-(1-o-clorofenetil-4-hidroxi-4~-piperidil) -
" propionillmorfolina

2- (1-o-clorofenetil-4~hidroxi-4-piperidil) -
N-metil-N-fenil-2-m-tolil-acetamida
2-(l-o-clorofenetil-4~-hidroxi-4-piperidil) -
N-p~fiuorofenil-N-metil-propionamida

N-bencil-2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-
4-piperidil)~3-ciclohexil-N-metil-propionamida

2-(l-o~-clorofenstil-4-hidroxi-4-piperidil) -
2-p-cloxofenil~N,N-dimetilacetamida

P.F. de la forma
de hidrogenmaleato:
170,5-171,5°

(de etanol)

P.F. de la forma
de diclorhidreto:
283-284° (de"dtanol)

P.F. de la forma
de hidrogenfumarato:
196-197°

P, F. 132-133°
(de acetona) -

-
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Compuesto

Observaciones,
Constantes fizicas

amida del dcido 1l-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-
4-piperidil)=-N-ciclohexil~N-metil-l-ciclohexan~
carbox{lico

2-(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)-
N-ciclohexil-2 2-p-metoxifenil-N-metilacetamida

amida del &cido’ 2-(l-o-clorofenetil-4~hidroxi-
4-piperidil)-N-ciclohexil-N-metil-isobutirico

2-(l-o-clorofenetil-4~hidroxi-4-piperidil)-
N~ciclohexil-N-isopropil-propionanida

2- (1-p~clorofenetil-4~hidroxi-4-piperidil) -
N-isopropil-N-metil-propionamida

2= (1-o-clorofenetil-4-hidroxi-4~piperidil)-
N-ciclohexil-2~p-fltorofenil-N-metilacetamida

N-ciclohexil-2-(l-m-metilfenetil-4é-hidroxi-
4-piperidil)-N-metil-propionamida

2-(l-o~clorofenetil-4~hidroxi-4- ploerldll)-
N~ciﬂlohexil 2=-fenil~-N~metilacetamida

2~ (4~ P*Groti -l-o-metoxifenetil~4-piperidil) -~
N-ciclohexil-N-metil-propionamida

amida del dcido 2-(l-o-chlorofenetil-4-hidroxi-
4~-piperidil)~3-ciclohexil-N,N-dimetilpropidnico

2-(1-o~clorofenetil-4-hidroxi~4-piperidil)-
N-butil-propionamida

P.F. de la forna de
clorhidrato: 238-
239° (de etauci/
éter)

P.F. de la forma de
hidrogenfumarato:
134-136° (de acetona)

P.F. de la forma de
hidrogenmaleato: 132~
133° (de acetona/
éter)
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EJEMPLO 9: 2~{l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-
piperidil) -N-fenil-propionamida

48 cc de n-butilo-litio en hexano se afaden
a 0°, por gotas, a una solucién de 9 g de N-fenil~
propionamida en 90 cc de tetrahidrofuraﬁo anhidro,; en
una atmdésfera de nitrdgeno, con agitacidn. ILa ﬁé;éia se

agita a 45-48° durante 2 ¥2 horas y se afiade, pOr-ijotas,

en el transéurso de 50 minutos, una soluciédn de'fe;f g
de N-o-clorofenetil-4-~piperidona en 25 cc de tetréhidro—
furano anhidro. Se separa el calentamiento (bafio de
aceite) v se agita la mezcla de reaccidn durante otra
hora mientras se enfria lentamente. A continuacidn se
afiaden 10 cc de una solucidn de carbonato de potasio

al 20 % a la solucidn de la reaccidn mientras se agita
y se enfria con hielo, se diluye con éter y la fase
orgdnica se decanta, se seca sobre sulfato de magnesio
y se concentra mediante evaporacidn a presidn reducida.
El compueste bruto resultante se filtra sobre gel de
silice (eluyente: cloroformo conteniendo 3 % de metanocl)
y al compuesto del titulo resultante en etanol se 1le
afiade una cantidad equivalente de dcido fumdrico, con
lo cual cristaliza en forma de ﬁidrogenfumarato. La
forma de hidrogenfumarato del compuesto del titulo tieme

un P.F. de 159-161°.
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Los compuestos siguientes pueden cbtenerse
en forma andloga a la descrita en el Ejemplon,‘mediante
reaccidn de los derivados de 1—fenetil—4npiperidqné
correspondientes con las amidas de dcido N-fenil- '

carboxilico correspondientes:
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Observacicnes,
N - Y
Compuesto . constantes fisicas

amida del &cido 2-(l-o*clorofenetil-4-hidroxi-
4-piperidil)-ti-feril-iscbutirico

2= (l=-o~ cloroxeneblT- ~hidroxi-4-piperidll)-
N-p- cloro;enl;—provlonamLaa

2-(l-c-clorofenetil-4-hidroxi~4~-piperidil) - o
N—D~tolll -propionamida

2~ (l-o-clecrofenetil-4~-hidroxi-4-piperidil)-
N—g~mehoxlzenll propicnamida
2-(l-g-flucrcienetil~4

-

~hidroxi-4-piperidil)~
2-fenil-N-fenilacetamida

2-ciclohexil-2- (4-hidroxi-l-m-metilfenetil-
4-piperidil)-N-p-fluorofenil=acetamida

2-p-clorofenil-2-(4-hidroxi~l-o~metoxifenetil-
4~piperidil)-N-fenilacetamida

2-(4-hidroxi~l~fenetil-4-piperidil)~
N-fenil~pronionanida
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EJEMPLO 10: 2~{(l-o-clorofenetil-4-hidroxi-4-

piperidil) propionamida
[variante d) del procedimiento)

20 cc de una solucidén de perdxido de.
hidrdgeno al 40 % se afiaden_por gotas en el transcurso
de 15 minutos, a una solucién de 17,5 g de 2~(l-o-
clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)propionitrilo &n
100 cc de etanol al 95 % y 20 cc de soiucién 3 nommal
de sosa cdustica, mientras se agita y se enfria coé
hielo. La mezcla se deja luego reposar a temperatura
ambiente durante 18 horas y el etanol se evapora luego
a presidén reducida. A la fase acuosa se le afladen lenta-
mente 100 cc de una solucidn 4,4 normal de bisulfito
de sodio mientras se enfria fuertemente con hielo y se

agita, la mezcla de la reaccidn se deja reposar a 20°

-durante 20 horas y se alcaliniza con un exceso de solu-

cién 5 normal de sosa cdustica. Se extrae varias veces
con cloroformo; la fase orgdnica se lava con agua,

se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra me-
diante evaporacidn a presidn reducida. ELl compuesto
del titulo, bruto, cristaliza d; acetona y tiene un
P.F. de 141-142°. La forma de hidrogenmaleato corres-
pondiente del producto del titulo tiene un P.F. de
219-221°, |

El material inicial puede obtenerse
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como sigue:

a)

48 cc de n-butilo-litio en hexano se aﬁaden,'édr
gotas a 0°, en una atmdésfera de nitrégeno y édﬂ
agitacién, a una solucidén de 17 cc de diisopfébil~
amina en 256 cc de tetrahidrofurano anhidro.A~La
mezcla se agita a 0° durante oéros 15 minut;;;:se
enfria hasta -70° y se anaden, por gotas y con

agitacidn, 4,2 cc de propionitrilo en 10 cc de -

tetrahidrofurano anhidro. La meégla de la
reaccidén se agita a -70° durante una hora y a conti-
nuacién se aflade, por gotas, una solucidn de 14,2 g
de g-clorofenetil-piperidin-4-ona en 25 cc de
tetrahidrofurano anhidro y la mezcla se agita a -70°
durante una hora mds. Se hace subir la températura
hasta 0°, se le afiade a la mezcla de la reaccidn

5 co de una solucidn de carbonato de potasio al 20 %
Y se decanta la fase orgdnica. El residuo se lava
dos veces con éter, las fases de disolvente combi-
nado se secan sobre sulfato de magnesio y ée con-
centran mediante evaporacidn a presidén reducida.

Se afiade dcido fumdrico al 2-(l-o-clorofenetil-4-
h;droxi-4-piperidil)pfopionitrilo resultante en
acetona y se cristaliza el fumarato con la adicién

de éter. El fumarato tiene un P.F., de 187-189°.
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Los siguientes derivados de amida .de -
dcido (4-hidroxi-4-piperidil)carboxilico tambiénrpueden
obtenerse en forma andloga a la descrita en el Zjemplo
10, mediante hidrdlisis de los nitrilos correspondien@es

producidos de acuerdo con el Ejemplo 10 a):

amida de dcido 2-(4-hidroxi-l-fenetil-4-piperidil)-
isobutirico,

amida de dcido 2-(l-g-clorofenetil-4-hidroxi-4-piperidil)-
buténico, '

amida de dcido 2-[1-(4-p-fluorofenil-4-oxobutil)-4-
hidroxi-4-piperidillpropidnico, |

amida de dcido 2-[4-hidroxi-1-(4-oxo-4-fenilbutil)-4-
piperidil]propidnico,
2~[4-hidroxi-1-{4-oxo-4-fenilbutil)-4-piperidil]-2-
fenil-acetamida,
2=-ciclohexil-2~[1l-(4-p-fluorofenil-4-oxobutil)~4-

hidroxi-4-piperidiliacetamida.

EJEMPLO 11: 2-[l-o-clorofenetil-4d-hidroxi-4~piperidil) -

N-butil-prepicnamida
[variante e) del procedimiento)

Una solucidn de 5 g de éster fenilico del
dcido 2~ (l-g-clorofenetil-4~hidroxi~4-piperidil) -
propiénico y 50 cc de n-butilamina se hierve al refiujo
durante 18 horas en una atmdésfera de nitrdgeno. EL

exceso de n-butilamina se separa luego mediante
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evaporacidn a presidn reducida, el residuo se radoge en
.'-,"

cloroformo y la fase orgdnica se lava dos veces <or

...." XY
agua y se seca sobre sulfato de magnesio. El cloroformo
.

se evapora a presién reducida. El residuo se trata con

%
dcido maleico en acetona y el compuesto del tituld

cristaliza de acetona/éter (P.F. de la forma de "~

hidrogenmaleato: 132-133°). '}-ﬁ

“y

Los compuestos de amida descritos en 1os

Q. L

Ejemplos 4 hasta 7 también pueden obtenérse
en forma andloga a la descrita en el Eﬁemplo 11, me~-
diante reaccidn de los derivados correspondientes de
éster fenilico del decido (4~hidroxi-4-piperidil)-

carboxilico con las aminas correspondientes.

EJEMPLO 12: Preparaciones galénicas

a) C4 sulas

o . -

Composicidn:

clorhidrato de dster etilico
del dcido 2~[4-hidroxi-l1-(4-
oxo-4-fenilbutil)-4-piperidil] -

propidnico 20 g
manita 200 mg
celulosa microcristalina 75 mg
talco 15 mg

proporciona una cédpsula de 310 mg
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b) Tabletas

- e o s e i o

Composicidn:

clorhidrato de éster etilico
del dcido 2-[4~hidroxi-l-(4-
oxo-4-fenilbutil)-4-piperidil]-

propidnico 10 mg/dosis
lactosa ~ 255 mg/dosis
almiddn de maiz 33 mg/dosis
polivinilpirrolidona .

(Kollidon 30) 20 mg/dosis
estearato de magnesio i 2 mg/dosis

El agente activo se mezcla con la lactosa y
el almiddn de maiz y se sigue elaborando con los demds
componentes de acuerdo con procedimientos conocidos

para la fabricacidn de tabletas para obtencr tabletas

A

de 320 myg,
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Los compuestos de fdérmula I exhibenﬁéétivi—
dad farmacoldgica. Particularmente exhiben una activi-
dad analgésica, tal como lo demuestran los ensay@é
usuales con ratones, por ejemplo, el ensayo delrﬁirén
de la cola y el ensayo del sindrome de la fenil-tenzo-
guinona.

Por lo tantc, el uso de los compuésicé estd
indicado como agentes analgésicos. Una dosificaéidn in=
dicada para este uso es de aprox. 50 a aprox. 500 mg,
aplicados convenientemente en dosis divididas 2 a 4
veces por dia en forma de unidad de dosis que contiene
desde aprox. 12 hasta aprox. 250 mg, o en forma de pre-
paracidn de accidn prolongada.

Los compuestos de férmula I pueden aplicar-
se en forma de sal de adicidn de dcido, farmacéutica-
mente aceptable. Tales formas de sal de adicién de
dcido exhiben el mismo orden de actividad como las for-
mas de base libre y se preparan fédcilmente en la forma
usual. La presente invencidn también proporciona una
composicidén farmacéutica conteniendo un compuesto de
férmula I, en forma de base libre o en forma de sal de
adicién de dcido, farmacéuticamente aceptable, en aso-
ciacidn con un diluyente o soporte farmacéutico.

Las composiciones preferidas son aquellas con R2 etoxi,
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R, fenilo, fenilo substituido o alguilo y R4 hidrdgeno.

3
Por ejemplo, las composiciones farmecéuti-

cas pueden usarse en forma de tabletas, grageas, polvos,
granglados, cdpsulas, jarabes y elixires para aplicacidn
oral, supositorios para aplicacidén rectal, y en forma
de soluciones, suspensiones, dispersiones y emulsiones
para aplicacién parentérica. Las composiciones farma-
céuticas pueden contener los agentes activos arriba
indicados, solos o en mezcla con los materiales de so-
porte y adjuvantes usnales, por ej. disolventes tales
como etanol, glicerina, agua, materiales de soporte
sdlidos tales como talco, lactosa, almiddn, polivinil-
pirrolidona, estearato de magnesio, aceites naturales o
endurecidos y ceras. Las composiciones también pueden
contener agentes adecuados de conservacidn, estabili-
zacién o humectacidn, facilitadores de la solucidn,
agentes para mejorar el sabor, colorantes, aromatizantes
y agentes de lubricacién.

La invencidn también proporciona un proce-
dimientc para la produccidn de una composicién farma-
céutica que incluye la etapa de elaborar un compuesto
de férmula I, en un estado de pureza adecuado para su
aceptabilidad farmacéutica, con un diluyente o soporte

farmacéutico.
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En un grupo ée compuestos R, es fenetilo
o fenetilo substituido.

En otro grupo de compuestos Rl es butiro-
fenona o butirofenona substituida.

En otros grupos R3 es alquilo, cicloalquilo
o cicloalquilalquilo y R, es i) hidrégeno o alquilo
inferior o ii) hidrdégeno o iii) R3 y,R4 fofman un
anillo cicloalquilo junto con el dtomo de carbono al

que estdn ligadas.

En otros grupos R, es i) alcoxi o

R
e 6

~
R,

ii) en donde Rg v R7,tienen'los sigpificados

7 tengan
un significado que no sea hidrdgeno.

En otro grupo de compuestos R, tiene un

2

significado que no sea alcoxi cuando R, es alquilo o

3
fenilo o fenilo substituido y R, es hidrégeno. .

Descrite suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior

mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principic fundamental.
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18,- Procedimiento para la produccién de deri-
vados de piperidinas, de Pérmula iIa,

R R
3 4
HO C*CD-RZ

N ' . Ia

an donde R3 es alquilo infarior o cicloalquilalquilo, ci
cloalquilo, fenilo o fenilo monosustitufde por fluor,
cloro, bromo, algquilo inferior, alcoxi inferior o alque-
nilo inferior, R, es hidrégeno o alquilo inferior, o Rq
Yy R4 Junto con el étomo de carbono al que estdn ligadas
forman un anillo cicloalquilico de 4 a 6 &tomos de carbo
Ao, y R #8 un grupo ORg, en donda Ry es alquilo infe-
rior, alquenilo inferior, fenilo o fenilo monosustitufdo
por ‘fluor, cloro, bromo, alguilo inferior o alooxi inta-
) R;

‘\\\RI
7

1

rior, o un grupo N en dando,R6 es alguilo infe~
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rior o cicloslquilalquile, cicloalquile, Penila, fenile
monosustituido por fluer, cloro, brome, alquilo infarior
o alcoxi inferior, fenilalquilo inferior o fenilsiquilo
inferior monosustituido en el anillo fenflico por fluor,

cloro, bromo, alquilo inferior o alcoxi inferior,'RI

es

) 7
hidrégeno cuando Ré y/o R, son fenilo o fenilo sustituf-
do, O R; es alquilo inferior o cicloalquilalquilo, fich

alquilo, fenilo, fenilo monosustituide pdr fluor}'élo-
ro, broma, alquilo inferior o alcoxi infgrior, fenilal-
quilo inferior o fenilalquilo inferior monoaqatitu&do an
el anillo fenflico por fluor, cloro, broms, alquilo infg

rior o alcoxi infarior, cuando Rl es alquilo inferior,

6
cicloalquilalquilo o ciclosalquilo, o R4 es hidrégeno y
1 .

R6 es fonilo o Penilo monosuatitufdo por fluor, cloro,
brome, alquilo inferior o alcoxi inferior, o R; y R; Jun
to con el Atomo de nitrdgenc al que estén ligadas forman
un haterociclo saturado de 5 8§ 6 niambroﬁ en sl énillo,
que facﬁltativamente pueds contener como segundo hetero-
dtomo oxfgeno, azufrs, o nitrégeno sustituido por alqui-.
lo inferior, y Ra es fluor, cloro, bromo, alquilo infe-
rior o alcoxi inferior, caracterizado porque se hace reac

cionar un compuesto de férmula IV,
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en donde Ry tisns el significado arriba indicado, con un

compuesto de Pérmula V,

R, RA

3\ /I

H-C-CO-Rz

en dande Ry, R,y Rg tienen los significados arriba indi

cados, preferentemente a una temperatura entre =750 y
+502 C.

28,~ Procedimiento para la produccidn de deri-
vados ds piperidina, tal y como qusda sustancialmente
descrito en la presente Memoria, .

Esta Mamoria consta ds 71 hojas ascritas a mé~

Madrig Jit, 977
SANDOZ A,G, .

quina por una scla cars,
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