ESPARA

CHUMISTERIO DE INDUSTRIA o - © Al
REGISTRO DE LA PROPIEDAD IHIUSTRIAL e ‘ 7

PATENMTE BE IHVERGION

@ PRIORIDADES:

@N'.IMEHO @ FECHA @ PAIS

H .
641..511 17.12.75 / BiE.Uu.
@FECHA DE PUDLICIDAD @CLASIF!CAC N OINTERNACIONAL @PATENTE'DE LA QUE ES DIVISIONARIA
60?9//% 1A A7

i

@ TITVULO DE LA INVENCION

NI EG0CEDIMICHTO FARA PRUPARAR FENILALGUILANTIIAG

Ao

/

/

@ SOLICITAKTE ()

GIEURLING DRUG IEC.

DOMICILIO DEL SOLICITAMTE

90 rark avenue, Mueva York, lueva York, istados Unidos de
0 Id -
anerica

77) INVENTOR {E£S)

Bernard Leon senitz

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

Po~ 65.680

D, PURRANDC DE BLEZABURU 4l

UNE A-4

MOD. 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA ‘

IFG




s e o ok e

10

15

20

25

26-1~76

Esta invencidn se relaciona a fenilalquilami
nas inferiores utiles como agentes antiinflamatorios.

Se sabe que una amplia clase de compuestos
orgénicos de diferentes tiposrestructuraleé son utiles
como agentes inflamatorios, pero muchos de dichos agentes
inflamatorios son acidos, por ejemplo el dcido alfa-(3-
_benzoilfenil)propidnico, conocido genéricamente con el
nombre de cetoprofen (Patente Britanica nﬁmerﬁ 1.16h.585,
publicada en Septiembre 17 de 1969). Los agentes acidos
a ménudo son irritantes, y en algunos casos s0n ulcerogé-
nicos, para la mucosa gastrica cuando se administran oral
mente, Por lo tanto, existe una gran necesidad de agen~
tes antiiflamatorios, por ejemplo compuestos que tengan
una funcidn de amina bdsica, de los que puede esperarse
gque no sean irritantes a la mucosa gastrica. Aun cuando
la literatura quimica describe numerosos tipicos de com-
puestos substituidos con amin& que se dicen tienen acti-
vidad antiinflamatoria (véanse por ejemplo las Patentes
de los Estados Unidos numero 3.770.748, patentada en No-
viembre 6 de 1973 y ndmero 3.803.127, patentada.en Abril
9 de 1974 (N-fenilpolimetileneiminas); las Patentes de
los Estados Unidos nimero 3.?72.311, patentada en Ko-
viembre 13 de 1973 vy 3.773.772, patentada en Noviembre
20 de 1973 (polimetileneimino—alcanoilpirazoles infe-

riores); la Patente de los Estados Unidos nimero
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3.773.94k, patentada en Koviembre 20 de 1973 (1~/ 3=-ami
nopropil;7ftalans); la Patente de los Estados Unidos -
mero 3.801.59k, patentada en Abril 2 de 1973 (3-aminoal
quilindoles inferiores); la Patente de los listados Unidos
ntmero 3.810.985, patentada en Mayo 14 de 197k (h-anili
no-1,3,5-triazinas) y la Patente Francesa nimero
1.549.342, otorgada en Noviembre & de 1968 (4=-/ benzoil
fenilmetil;7morfolinas)_7, no se sabe que ninguno de di-
chos compuestos bdsicos sean obtenibles.comercialmente,
ni se sabe que los farmocoldgos tengan bajo investigacion
avanzada a ninguno de ellos para el posible desarrollo
comercial. Por lo tanto, se continda la busqueda de un
agente antiinflamatorio no ééido, efectivo, para desarro-
1lo comercial.

La presente invencidn se relaciona a N-3-
-L~Rl-(fenil)w0-(=X)_7-fenilalquilaminas inferiores, que
son utiles como agentes antiinflamatorios, ¥y que tienen

la formula:

X
1 B
C ‘3
. AN X CHCHp-1=B
Ry . :
s s
Rp
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en la que Rl representa hidrdogenc o entre 1 v 2, grupos
ipguales o diferentes de alquilo ipferior, hidroxi, alcoxi
inferior, trifluorométilo, alquilmercapto inferior, al-
quilsulfinilo inferior, alguilsulfonilo inferior o halo-
geno seleccionado de fldor, cloro y bromo, Ry representa
hidrdégeno, o un grupo alcoxi inferior o hidroxi en la
posicion 4, o un grupo alquilc inferior o cualquiera de

las posiciones 2=, k-, 0 6~} Ry representa hidrdgeno o
alquilo inferior; el grupo (=X representa

T=0=0, _=C(R4)0H, =c(rg)H, > ostiy,

__TSC=NOH 6 :Z::CHN(HB)2

(en las que R3 es solo hidrdgeno o metilo en el dltimo

caso) vy N=B representa un grupo

R
R R3 N
3 CHe-
| - ' H RL;,
-NH - C - R N - -R -N
t 5 t 5! "
Ry, CH, Ry, CH-Iy,
1
. R
- -
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R3 R7

: : -N/ >R6 -N )
\—“’iCHB)n \__ | \_/

Ry

/~ —_\ -NHCH (CH, ) n

=N Zz2 0 ! \\\\\\\
4

Ré

ir
J

en la que R3 representa hidrdégeno o alquilo inferior

. . 3 ’
son las mismas o diferentes cuando ocurren mas de una vez,

R, v Rs representan cada una de ellas un grupo alquilo

inferior; Rg y Ry representan cada una de ellas hidrdge

no, un grupo alquilo inferior, ciclohexilo, ciclohexil
metilo, 2-ciclohexiletilo, 3-ciclohexilpropilo o ben

cilo; Z representa 0, S 0 N-Rg; Rg representa un grupo

alguilo inferior o ciclohexilo; y n representa uno de

los enteros 1y 2 ¥ 3.
Los compuestos preferidos de la formula I

-5 -
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son aquellos en los que Ry representa hidrégeno o 1 6
2, ya sean los mismos o diferentes, de los grupos de
alquilo inferior, alcoxi inferior o halégeno; I, re-
presenta hidrogeno, o un grupo alcoxi inferior o hi

droxi en la posicidn.k-; y N=B representa uno de los

grupos
R R
3 7 Ry
/SN TN
-¥ | ~N 1 =N 7 &
(CHy) 0— [
R
Ré : 6
/ Rh
~NHCH(CH, ) N -
1
R
3 R,

en las que Rg representa hidrdgeno, wn grupo alquilo

inferior, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclohexil
etilo o 3-ciclohexilpropilo; R7 representa hidrégeno;
Z representa oxigeno, ¥ RB’ R, yn tienen los mismos
significados que se les dan anteriormente.

Los compuestos particularmente preferidos

-6 -
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de la férmula I dentro del dmbito de la invencidn c¢omo
se describe anteriormente, son aquéllos en los que R
representa hidrogenc o uno o 2z de los grupcs, ipguales
o diferentes, de alcoxi inferior o halogeno; Ry repre-
senta hidrogeno;

~

N

T~ ~~ ' \LH,>CNOH é

(=0, ——— CHOH,

T~

T CHNHp;

C=X representa

y N=B representa uno de los grupos

R3 R3
-N O<] N 72 6
\r“‘“‘" (Cllo) s
Rg 2'n Ré

‘ ///’///Rh
=NHCH(CH,) N
2'n \
1
B R4
3

en las que Ry representa hidrogeno, un grupo alquilo in-

ferior, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclohexilmetilo

-7 -
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6 3-ciclohexilpropilo; R7 representa hidrogeno; % reprec
oxigeno; N representa los enteros 1 6 2; y Rz vy Iy tie-
nen los significados-que se les dan anteriormente.

También dentro de lo previsto cn la pre-

sente invencidn estdn los compuestos yue tienen la

foérmula:
x R3
L\\\ [/,/// \\\\\T::::::J_____~QH_
en la que el grupo _/,,_ X representa _;,,_ C=0 y Ry

. . . \\1
representa alquilo inferior o cuando el grupo e U=

representa .::::ZCHNHQ y Ry representa hidrégeno.
Como se utilizan en la presente, los tér-
minos alquilo inferior y alcoxi inferior significan ra-
dicales saturados, monovalentes, alifaticos, quec inclu-
yen radicales de cadena ramificada, que tienén de lalk
atomos de carbono, ﬁor ejempio metilo, etilo, propilo,
isopropiloy butilo, sec-butilo, isobutilo, metoxi, etoxi
propoki, isopropoxi, butoxi, sechutoxi e isobutoxi.

Los compuestos de la formula I en los que

el grupo :::ZTCsX representa :::::C(R3) en la que RB

-8 -
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es hidrdgeno, se preparan por la reaccidon de un haluro de

B-Z—le(fenil)-CO_7—fenilalcanoilo inferior de la férmula

III (preparado por la reaccién del dcido correspondiente

de la fdrmula II con un haluro de tionilo) con wna amina

apropiada de la férmula IV? H-N=B, y la reduccion de la

B-Z_Rl-(fenil-CO~7-fenilalcanoilamina inferior resultante

de la férmula V con un reactivo efectivo para reducir

las amidas a aminas, por ejemplo un hidruroc de aluminio

y metal alcalino, un hidruro de trialquilaluminio o un

. v . . - .
hidruro de dialquilaluminio. Bl método se representa por

medio de la siguientc secuencia de reaccidn

3
1

0 tuco-tial

R
%
CHCOOH
@ \
I l 7
II
y By
o CHCH,~N=B
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en las que Ry, Hps R3 y N=B tienen los significados que
se les dan anteriormente, y Hal representa haldgeno. La
preparacion del haluro de dcido se lleva a cabo va sea
con un solvente b sin un solvente calentando el acido con
un exceso molar de haluro de-tionilo. La cénversién del
haluro a la amida de 1a Cérmula V se efectua reaccilonando
el haluro con la amina en la presencia de un aceptor de
dcido, por ejemplo un carbonato o un bicarbomto de metal
alcalino, una trialquilamina inferior o un exceso de la
amina H~-H=B. Ila reaccidén de preferencia-se lleva a cabo
en un solvente orgdnico inerte, por ejemplo dicloruro de

metilenos benceno, tolueno o xileno. IlLa reduccion de

la amida con un hidruro de aluminio ¥ de metal alcalino

se lleva a cabo en un solvente organico inerte, por ejem-
plo éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, o éter
dibutilico.

Como se indicé por medio de la reaccidn an
terior, la reaccidn de las 3-[‘1{1-(feuil)-co__7-fenila_1_
candilaminas inferiores de la férmula V también efectua

1a reduccidn del grupo carbonilo y del radical Ry - (fenil)~

-C0 al grupo carbinol :::CHOH. Lsta reduccion puede

evitarse si se desea, protegiendo el grupo carbonilo del
radical Ry-(fenil)-CO con un grupo cetal, por ejemplo el

grupo etilenglicolcetal. Los cetales se preparan por la

- 10 -
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reaccion del compuesto de carbonilo con un alcohol en
la presencia de un catalizador dcido bajo condiciones de
deshidratacion. BL grupo cetal puede despuds removerse
por hidrdlisis en una etapa posterior después de la re-
duccién de la funcidn. amida.

Alternativamente, cuando el grupo carbonilo
se reduce al grupo carbinol, los carbinoles pucden ser
reoxidados a las cetonas si es que se desean los com-

af a \—-\{ b 4 ‘o8
puestos en los que __=C=X es un grupo carbonilo. Los
agentes oxidantes preferidos para esta finalidad son ol
dcido crémico o el édcido nitrico/dcido perclérico, y
se prefiere llevar a cabo la reaccion en un solvente

2 e . . . F .
organico inerte, por cjemplo benceno cuando el dcido es
el oxidante v en l,2-dimetoxietano cuando el oxivante
esta compuesto de acido nitrico/dcido verclérico.

Otro método para preparar los comiuestos
. ’ . S~ N .
de la formula I en los gue-C=X es un grupo carbonilo y
H2 es hidroxi o alcoxi inferior en la posicion #4-, com-
prende acilar una fenilalquilamina inferior de la fodrmula
VI con un haluro de dcido benzoico de la formula VII,
Ry~ (fenil)-CO-Hal, bajo condiciones de Friedel-urafts,

- A . 7
como queda representaco por medio de la reaccion:

“-\\\\\\\\\\

- 11 -
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CO-Hal CHClIp )
Ry
viII - Ry - VI

0

o

¢ |

Rl-(fenil) /

R2 .

en las que Ry, Ry R3’ N=B vy Hal tienen los significados
que se les dan anteriormente. La reaccion se lleva a ca-
bo afladiendo la amina de la férmula VI a una mezcla agita-
ga de cloruro de acido y un 4cido de Lewis aproplado que
sirve como catalizador de Friedel-Crafts, por ejemplo un
haluro de aluminio o un cloruro férrico. Un catalizador
preferido es un haluro de aluminio.

Los compuestos de la férmula I en los que el
—— . .’
grupo __— C=X representa un Zrupo carbonilo, tambien pue-

- 12 -
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den prepararse por la reaccion de un p-toluensulfonato

de 3-benzoilfenialquilo inferior gue tienec la férmula

VIII con una amina, H-N=B, en la presencia de un aceptor

, [ - .2
de acido, de acuerdo con la reaccion:

0
¢ "
Yz , \Ti\ N CHOH,0Ts  ——y
e |
|
iy

VIIL
2
e
. 4@
Ry

en la que Ry, Roy R3 y N=B tienen los significados que

R
3

CHCHp-N=B

se les dan anteriormente, y Ts representa el grupo p-tQ
luensulfonilo. La 'reaccién de preferenciarse lleva a
cabo calentando los reactivos en un solvente organico
inerte, por ejemplo dimetilformamida o un alcancl in-
ferior. Los aceptores scidos apropiados son carbonatos
o bicarbonatos de metal alcalino o un. exceso de la amina

H"N=B-
- 13 -
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Los tosilatos de la formula VIIT a su vez,
se preparan por medio de una.secuencia de reaccidn que
involucra la reduccidén, con un borochidruro de metal al
calino, de un 3—bromofenilalcanaldehido inferior al co-
rrespondiente 3—bromofénilalcénol inferior; la reacciodn
de este ultimo con dihidropirano en la aﬁsencia de solvon-
te vy en la presencia de unas cuantas gotas de dcido clorhi
drico concentrado para preparar el correspondiente éter
3-bromofenilalcantetrahi@ropiranilico inferior; la reac-
cidn de este Ultimo con butillitio por medio de un
Ry-fenil)-nitrilo apropiado y la hidrélisis del grupo
de éter tetrahidropiranilico; y la reaccion del 3-ben
zoilfenilalcanol inferior con cloruro de p-toluensulfdni
lo en la presencia de piridina. Kl métouo se representa

por medio de la siguiente secuencia de reacciones:

- 14 -
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en las que Rl, R2 ¥y R3 tienen los significedos que se les

dan anteriormente y Ts represents el grupo p~toluensulfo-

" nilo.

Tos compuestos de la férmula I en los qﬁe el

grupo C=X representa ‘:::::C(R3)OH en la que R, es

e

* hidrdgeno o alguilo inferior, se preparan reaccionando una

3=-halofenilalquilamina inferior de la férmula IX con un al-
quillitio inferior en un solvente aprético orgdnico, por

ejemplo éter dietilico, y reaccionando el arillitio resul-
tante de la fdfmula IXa, directamente ya sea con un Rl—(fg

nil)-carboxialdehido de la férmula XX (para preparar 1los

compuestos en los que R3 es hidrdégeno con produccidn opcio
nal de compuestos en donde __—=C=X es __—=C=0, como se

describe mds adelante) 6 un Rl-(fenil)-carbonitrilo de la

férmula IXI (pare preparar los compuestos en los que

:::: C=X es :::::C=0, siendo preparados los compuestos en
los que :::5'C=X es C(H)OH a partir de los anteriores por
reduccidn con un hidruro de aluminio y metal 2lcalino como
se ha descrito anteriormente), o bien una Rl~(fenil)-alquil
cetona inferior de la fdérmula XXII (pare preparar los.com-

puestos en los que R3 es alquilo inferior), durante el cur-
80 ae la reaccidn el arillitio con un aldehido, y por ragzo-
nes que no se entienden de manera completa, parte del pro-

ducto de carbinol (C=X es CHOH) se oxida a la cetona, y en

dichos. casos es necesario reducir el producto crude con un

- 16 =
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borohidruro de metal alcalino como se describe posterior-
mente en la presente. '

| Las 3-halofenilalquilaminas inferiores de la fér
mula IX, a su vez, se preparan por uno de los dqs métodos
dependiendo de la identidad del grupo N=B en el producto
final. Dos oompuestés de la férmula IX en los que N=B es
un grupo amino secundario se preparan pdr lg reaccidn de
la amina primaris correspondiente con un 3-halofenilalca-
nal inferior de la férmulas X, seguido por la reduccidén de
la base de Schiff resultante con un borohidruro de metal
alcalino, Tos compuestos de la férmula IX en los que N=B
es un grupo amino terciario, se preparan por la reaccidn
de un 3-halofenilalcanal inferior de la férmula X con una
amina secundaria, la conversidn de la 3-halofenilvinilami-
na resultante de la férmula XI a la sal de imino que tiene
la férmula XII por medio de la reaccidn de la primera con

un 4cido mineral, y la reduccidn de la sal de imino con

- un borohidruro de metal alcalino. La condensacidn del al-

dehfdo con una amina en el dUltimo de los procedimientos
de preferencia se lleva a cabo en un solvente inmiscible

en sgua, por ejemplo benceno, tolueno o xileno, a la tem~

peratura de reflujo del mismo bajo un separador de agua

que se utiliza para recoger el agua a medida que es pro-

_ducida en 1a reaccidn. Ia reduccidn de la sal de iminio

con un borohidruro de metal alcalino ge lleva a cabo en

-7 -
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un solvente orgdnico inerte, por ejemplo un alcancl infe-

rior o dimetilformamida (DMF). El método total queda repre~

sentado por medio de la siguiente secuencia de reaccidn:

R,

Hal R3 Hal :
CHCHO + H-N=B 5 l Xy CHCH,,~N=B
/
R, ) ' Ry
x,'

IX

(N=B es amina secundaria)

I (C=X es C=0) "——"} I (C=X es C(R3)0H, I (C=X es C(R3)OH,

7\r,

R, €s alquilo)

Ry
[]
CHCH,~N=B

IXa.

IX

(N=B es amina terciaria)

- 18 -
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X
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en la que Rl, RZ’ RB’ N=B y Hal tienen los significados
que se les dan anteriormente, y X Z/representa un anion
de un dacido mineral:

Los métodos descritos anteriormente se uti-

lizan para preparar los compuestos de la férmula I en los
'\

e
o bien un grupo carbinol, ;:::::C(RB)OH, en la que g

=0,

que =X es o bien un grupo carbonilo,
es o bien hidrdgeno o bien alquilo inferior. Los compues-
tos de la férmula I en los que el grupoi:::'C=X tiene el
otro significado que se le da, se preparan por medio de

» . ,° . »
simples transformaciones quimicas involucrando los grupos

carbonilo o carbinol. De esta manera, los compuestos en

1 1 T>~c=x t \\\\\C(R JH 1
S = -~ e

os que el grupo _ - representa - 34, en la

que R3 o bien es hidrdgeno o bien es alquilo inferior, se
preparan por la reduccion catalitica con hidrogeno del
. ) . \\ b e'

correspondiente carbinol, ”,,_L(R3)OL, en %? presen-
cia de 4acido perclérico. Un catalizador preferido es
paladio sobre carbdn, vy se prefiere llevar a cabo la reac-
cidn en dcido acético glacial como solvente. la reduc-

« .’ .
cidn se lleva a cabo a una presion en la gama comprendi-
da entre 2.812 y 7.030 kilogramos por centimetro cuadrado.

Los compuestos ce la formula I en los que

i::::C=K es el grupo :::;:C=CH2 se preparan por deshi

- 20 -
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dratacion de los metilcarbinoles, en los gue __C=X es

el grupo

oH ,
con dcido sulfurico concentrado. lLa reaccion se lleva a
cabo reflujando una solucion del carbinol y del acido

sulfirico en un solvente de alcanol inferior.

N ’
Los compuestos de la formula en los que

-,

—

~—
=) 5 C= s C a parti
’/,,,.C L es el grupo _— WOH e preparan a partir

——
de las cetonas correspondientes ( ”;:::C=X es

\ B . . . .
,,,,—czo) ¢alentando estas ditimas con hidroxilamina en

un solvente organico inerte, por ejemplo un alcanol infe-

rior.

Tos compuestos de la férmula I en los que

t::::C=X es el grupo CHNH, = se preparan reduciendo las

=X T

oximas correspondientes ( - es — C=NOH)} = con

sodio en un alcanol inferior. Los compuestos de la for-

mula I en los que ::::TC=X es -:::::C=NOH, de su uti-

lidad como compucstos rfarmacéuticamente activos como se

- 2] -
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describe posteriormente, de esta manera también son

Utiles como intermediarios para la preparacion de

los compuestos en los que :::::C=X es- = CHNIfp .
Los compuestos de la férmula I en los que

::::>C=X représenta t::Z:CHN(CHB)Z se prepafan a

partir de las correspondientes aminas primarias por
medio del tratamiento de estas ultimas con formaldehi

do en la presencia de acido fdrmico.
Los compuestos de la férmula Ia = C=X
\ .
representa __—~0=0 se preparan por la reaccién de

un haluro de 34fenil—CO)—fenil~CHR3 de la foérmula

XIII con morfolina de acuerdo con la reaccion:

. 0
noo i3
C 1
. NN—CH-Hal
: [::::::I// \I:::;;;] + H-N . 0—1a

XIIT

en la que Ry y Hal tienen los significados que se les

dan anteriormente. La reaccidn se lleva a cabo reac-

- eionando una solucidén del halure con un exceso molar

de morfolina a la temperétura anmbiente en un solvente

- 22 .
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organico, por ejemplo metanol, etanol, isopropanol o
DM, Un solvente preferido es la dimetilformamida.

Los compuestos de la férmula Ia en los que
——— ~
el grupo —— C=X representa - __— CHNHp se preparan

a partir de los compuestos correspondicntes en los que

:j:::?C=X representa —=0(=0 por medio de la con-

. . . . ¥
versidén de estos Ultimos a oxima y la reduccion de
esta ultima a la amina, como se describe anteriormen-
te.

las aminas de la formula IV en las que -N=B

es el grupo:

R R
’ 3 CH-RY,
| { 1
-t - ¢ =~ R, -N-C -1Rg, -N 6
! 1 1
CH-R
RL}- CH R}+ . l"
' R
Ry
~NHCH (CHp ) N
Rh

son compuestos conccidos.

lLas aminas en las que -~N=B es el grupo

- 23 -
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~N

(CHy)

R

en la que n es 2, también son conocidos, ¥ generalmente
han sido descritas en la Patente de los Estados Unidos
nﬁmero-3.238.215. Como s¢ describe en dicha pétenbe,
se preparan por medio de la reduccidén catalitica sobre
éxido de platino de las piridinas apropiadas R3, Rg 6
Ry apbstituidas,; que son comercialmente obtenibles.

las aminas en las que N=B es el grupo:

3 7

=N

T
ya
\‘ | (CHp)n

Rg

en la que n es el entero 1 y Ry es hidrogeno se prepa-
q 7 I
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ran reflujando una mescla de un alcandaidn apropiado,
acetato de amonio y acido acético glacial, y la re-
duccién catalitica sobre 6xido de platino del 2-R3-5-lig
pirrol resultante de acuerdo con la secuencia de reac-

cion siguiente

% NHAOAC
\\\o 0 //// N \\
HOAc { y

R6 } R3

en las que R3 y Rg tienen los significados que se les

dan anteriormente.

Alternativamente, las aminas en las que ~N=B

es el grupo:

- 25 =
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R3 kg

en la que nes 1y R7 es hidrogeno, se preparan por la
reaccidn de un reactivo de Grignard, RgigHal, con un
h-R3—h—halobutironitrilo, RB—CH-(Hal)—(CHZ)z—CN; la
ciclizacion directa del l-amino-1-Rg-k-R3-k-halobuteno;

y la reduccién catalitica del 2-Rg-5-Rg-k,5-dihidropirrol
resultante, como se.indica por medio de la siguiente sc-

cuencia de reaccidn:

' CN

+ R6Mgﬂal ——ﬁ-RB

pd—-———_—_—-‘
< |
. N . N
R3 é Rg R3 1 R6
H
- 26 -
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en la que R3, Reg ¥ Hal tienen los significados que se les

dan anteriormente.

Ias aminas en las que -N=B es el grupo:

ventajosamente se preparan, al igual que las aminas en

las que -l=B es el grupo

I‘{B R7
-
-N
(CHy)
Rg

en la que n es 2, por la reduccion catalitica sobre

O0xido de platino de la h-Ré—pirridina correspondiente.

Las aminas en las que -N=B es el grupo:

—

- 27 -
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Rg
en la que RB ¥y Ry son hidrdgeno, n es el entero 3, ¥y Hg
10  tiene el significado que se le da anteriormente, se pre-
paran por medio de la redisposici6n de Beckmann de una
oxima de ciclohexanona R() substituida apropiada y la
reduccidn, coa hidruro de aluminio y litio, de la lacta-
ma resultante de acuerdo con la reaccion:
15
\
7
NOH
, N
H
25 : T

Ré 1

26-1-76 ‘ - 28 -
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. junto con amoniaco e hidro

Las aminas de la férmula VI en las que -N=B es

el grupo:

Hyq

/

-N V)

kg

en la que z es 0, se preparan de acuerdo con el método

descrito en la Patente Britdnica mumero 835.717, que
comprende hacer pasar una mezcla vaporizada de un éter

glicélico que tiene la foérmula:

0
Rg - R3

0H OH

ceno sobre un catalizadorde

nidrogenacidn/deshidrogenacion basado en o bien niquel o
cobalto, a una temperatura comprendida entre 150 ¥ 2508C,
Un catalizador preferido es el niquel o tierra de kieselguhr.

Las aminas de la férmula IV en las que -N=B es el

grupo:

- 29_;
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en l'a que Z es S; de preferencia se preparan por medio
de los métodos que describe Idson y colaboradores, en
J. Am. Chem. Soc. 76, 2902 (1954k) gue implica o bien la
reaccidn de sulfuro de sodio con una bis-2-haloetilamina

apropiada:

HeN Hal

. Hal
AN -

e

o bien la reaccion de amoniaco con un bis-2-haloetilsul
furo apropiado:.

Ry

b
N

Hal
Hal
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en la que RB y Ré tienen los significados que se les dan
anteriorment e, y Hal representa halégeho. ' '
Los acidos 3~[Rl-(£eni1)-co]-fenilalcanoicos
inferiores de la férmula II en los que R, es hidrdgeno
o alguilo inferior, generalmente son compuestos conocidos
que se preparan por medio de los métodos descritos en la
Patente Britanica numero 1.164.585, Aun cuando los comn-
puestos de la férmula IL en los que Es es hidroxi también
pueden ser preparados por medio de los métodos utilizados
para preparar los compuestos en los que Iy es hidrogeno o
alquilo inferior y los compuestos de la férmmula I prepa-
rados de esta manera se convierten, como se describe an-
teriormente, a los productos finales de la férmula I, sec
prefiere preparar los compuestos de la férmula I en los
gue R2 es hidroxi a partir del dcido 4-alcoxifenil infe-
rior-alcanoico inferior por medio de la converszida de
este Ultimo al correspondiente haluro de acido; la conver-
sion de este ﬁitimo a la correspondiente h-alcoxifenil in-
ferior-alcanoilamina inferior correspondiente por la reac-
cién del haluro de dcido con una amina de la fdérmula
H-K=B, y la reduccidn de la amida resultante con un
reactivo efectivo para reducir las amidas a aminas; por
ejemplo un hidruro de aluminio de metal alcalino; la
reaccion de la amina resultante con un haluro de acido,

Ii]-{fenil)-CO-Hal, utilizando condiciones de Friedel~
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~Cfafts; y finalmente la disasociacidn del grupo

alcoxi inferior al grupo hidroxi, utilizando métodos
bien conocidos tales éomo el calentémiento con Acido
bromhidrico. Ll método es representado por medio de

la siguiente secuencia de reaccidn:

- 32 -
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en las que Ry, Ry, Ry, N=By Hal tienen los significa-

dos que se les dan anteriormente. Las condiciocnes de

reaccién para las & primefas reacciones en esta secuen-
cia de reaccidn han sido descritas anteriormente, y la
disasociacidén del éter con &cido bromhidrico es una
reacecibn convencional bien conocida a las personas de-
dicadas a la quimica orgénica. -

Los B-halofenil-alcanales inferiores de la
Pérmula X se preparan a través de la condensacion del
éster glicidico de Darzens por medio de la reaccidn de
una 3-halo-alcanofenona inferior con un haloacetato

de alquilo inferior en la presencia de un alcbxido

_de metal alcalino y la saponificacidn y descarboxila-

cién del éster glicidico resultante. El método queda
representado por medio de la siguiente secuencia de

reaccibn:

-3k -
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Los compuestos novedosos de la presente invencidn
son -los comﬁuestos de las férmulas I y La y las sales de
adicidn de Acido de los'ﬁismos. Los compuestos de las
férmulas I y Ia en su forma de base libfe se convierten
a la forma de la sal de adicién'de Acido por medio de la
interaccidn de la base con un &cido. De manera similar, la
base libre puede ser regenerada a partir de la forma de la
sal de adicién de &cido de manera convencional, es decir,
tratando la sal con bases frias, débiles acuosas, por ejem-
plo carbonatos de metal alcalino y bicarbonatos de netal
alcalino. Las bases regeradas de esta manera taabién
pueden ser interaccionada con el mismo dcido o con un &ci-
do diferente para dar nuevamente la misma sal de adicidn de
4cido o una sal de adicidn de 4cido diferente. De esta ma-

nera, las bases novedosas y la totalidad de sus sales de

adicibn de Acido son interconvertibles fécilmente.

Se apreciéré de esta manera que las formulas I
y Ia no sblo representan la configuracién estructural
de las vases de las férmulas I y Ia, sino que también
son representativas de las entidades estructurales que
son comunes a todos lgs compuestos de las férmulas Iy
Ia, ya sea en la forma de la base libre o en la forma
de las sales de adicibén de &cido de la base. Se ha en-
contrado que en virtud da éstas entidades estructurales

comunes, las bases y sus sales de adicién de 4cido tienen

- 36 -
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actividad farmacolégica inherente de un tipo como el que
se describira de manera mds completa posteriormente en
la presente. FEsta actividad farmécolégica inherente
también puede ser aprovechada en forma Gbtil para fines
farmacéuticos empleando las propias bases libre o las
sales de adicién de 4cido formadas a partir de los &cidos
farmacéuticamente aceptables, es decir 4dcido cuyos anio-
nes son inocuos al érganismo animal en dosis efectivas de
las sales de tal manera que las prdpiedades benéficas inhe-
rentes en la entidad estructural comin representada per
las bases libres no sea desvirtuada por.los efectos la~
terales adscribibles a los aniones. '

AL utilizar esta actividad farmacolégicas
de las sales de la invencidn, se prefiere, como es na-
tural, utilizar saley farmacéuticamente aceptabies.
Aun cuando la insoiubilidad en el agua, la alta toxici-
dad, o la falta de caricter cristalino puede hacer que
ciertas especies particulares de sales sean inapropila-
das o menos deseables para utilizarse como tales en una
aplicacién farmacéutica determinada, las sales insolu-
bles en agua © téxicas pueden ser convertidés a las ba-
ses’ correspondicnted farmacéuticamente aceptables por
la descomposicibn de la sal con una base acuosa como
se explica anteriormente, © alternativamente, pueden

ser convertidas a cualquier sal de adicibn de &cido

..37..
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farmacéuticamente aceptable deseada por medio de reac;
cicnes de doble descgmposicién que implican el anidn,
por ejemplo por medio de procedimientos de intercam-
bio idnico :

Adicionalmente,.aparte de su utilidad en
las aplicaciones farmacéuticas, las sales son Gtiles pa-
ra'caracterizar o identificar derivados de las bases lLi-
bres o para procedimientos de aislamiento o purificacidn.
Al igual que la totalidad de lés sales de adieidn de
4cido, dichos derivados de sal de caracterizacibn o pu-
rificacién, si se desea, puede ser utilizado para rege-~
nerar las bases libres farmacéuticamente aceptables por

medio de la reaccidén de las sales con la base acuosa, ©

alternativamente pueden ser convertidas a una sal de

.adicidn de Acido farmacétuciamente aceptable, por ejem-

plo, por medio de procedimientos de intercambio idnico.
Se apreciard de lo anterior que todas las
sales de adicién de Aciuo de las nuevas bases son com-
piestos dtiles y valiosos, independientemente de las
consideraciones de solubilidad, toxicidad, forma fisica
y similares, y de ‘conformidad dentro de lo previsto en
la presente invencidn.
La caracteristica novedosa de los compuestos
de la invencidn, pdr 1o tanto, reside en el concepto de

las formas de bases catidnicas de las nuevas N—{B-Zle»
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-(fenil)-C(=X) 7fenilalquil inferiorjaminas y no en cual-
quier radical &cido en particular o anién 4cido asociado
con las formas de las sales de los compuestos; en vez de
ellos, los radicales dcidos o aniones que ‘pueden ser aso-
ciados con las forMas de sal no son en si mismos novedo-
sos y criticos y por lo tanto pueden ser cualquier anidén
fcido o sustancia similar al &cido capaz de formar sales

con las bases. De hecho, en soluciones acuosas, la forma

de la base o la forma de la sal de adicibn de acido solu-
ble en agua de los coripuestos de la invencidn tienen st~
bas un catibén protonado o un ién de amonio comunes.
De esta manera, las sales de adicidn de

4dcido arpopiadas son aquellas derivadas de Acidos diver-
sos tales como Acido férmico, A&cido acético, acido isQ

butiriceo, &cido alfa-mercaptopropiénico; é&cido malico,

r s Lo L) ro L IR PR A J
4cido fumirico, acido succinico, acico succinémico, aci-

do tartérico, acido citrico, 4cido lictico, acido ben-

zoico, &cido L-metoxibenzoico, fcido ftalico, &cido an-

tranilico, écido 1-naftalencarboxilico, &cido cinédmico,
feido ciclohexancarboxilico, 4cido mandélico, Acido trd-

pico, Acido crotonico, feido acebilendicarboxilico, Aci-

do sérbico, acido o.furancarboxilico, &cido cblico,

feido pirencarboxilico, acido 2-piridencarboxilico, aei-

do 3-indolacético, 4cido quinico, 4cido sulfamico, &ci-

do metansulfénico, acido ssetiénico, Adcido bencensulfdni-
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co, dcido p-toluensulfénico, Acido bencensulféni -

co, 4Acido butilarsébnico, 4acido dietilfosfénico, écido p-
aminofenilafsinico, dcido fenilestibnico, &dcido de fenil
fosfino, Acido metilfosfinico, 4cido fenilfosfinico,
dcido fluorhidrico, &cido clorhidrico, Acido bromhidrico,
4cido yodhidrico, Acido perclérico, Acido nitrico, &cido
sulfiirico, Acido fosférico, &cido cianhidrico, acido
fosfotingstico, &cido molibdico, &cido fosfomolibdico,
icido pirosférico, Acido arsénico, 4cido picrico, &cido
picrolénico, dcido barbiturico, trifluoruro de boro,

y similares.

Las sales de adicidn de Acido se preparan
por la reaccibén de la base libre y un &cido en un sol-
vente orgénico y aislando la sal directamente o por coen-
centracidén de la solucidn. .

Debido a la presencia de cuando menos. uno y
hasta 4 centros asimétricos en los compuestos de la inven-
cibén, es decir, Ql itomo de carbono adyacente al anillo de
fenilo al que esté ligado el grupo R3 y los diferentes cen-
tros asimétricos en el grupo -N=B a los que estén ligados
los grupos R,, RL, R5, R6 y R7, los compuestos de la in-
vencidn pueden exisﬁir en formas csteroquimicas isoméricas
las que se consideran en su totalidad dentro de lo‘provis~
to f del alcance de la invencidn. Si se desea, el aisla-
miernto o la produccidn de una forma estereoquimica parti-

culér puede lograrse por medio de la aplicacibn de princi-
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pios generales conocidos en el arte.
En los procedimientos de prueba farmacoldpi-

cos esténdars, se ha encontrado que los compuestos de las-

férmulas I y Ia tienen actividad antiinflamatoria y son

Utiles como agentes antiinflanatorios. También se ha

do que ciertos compuestos de la foérmula I tiench

encontra

actividad antiviral y por lo tanto son Gtiles como agen-

¢

tes antivirales. La actividad antiinflamatoria se deter-

nind utilizando (1) la prueba de la inhibicién del edema

de lLa pata inducida por carrageenina esencialmente cOMo

lo describe Van Arman ¥y colaboradores, en J. Pharmacol.

Exptl. Therap. 150, 328 (1.965) de acuerdo como. la modifi-

caron Winter y colaboradores, Proc. $oc. Exp. Biol. ¥y

iled. 111, 5hk (1962), v (2)
prueba de artritis inducida por adyuvante

una modificacidén de la inhi-

bicidn-de la
descrita por Pierson, J. Chronic Diseases 16, 863 (1963)
y Glenn ¥ colaboradores,'Am. J. Vet. Res. 26, 1180 (1965}.

La actividad antiviral in vitro de los cou-

puestos contra los virus herpes simplex de los tipos Ly

2, se demostrd por la adicidén de los compuestos & culti~
vos de tejido infectados con virus de herpes. Se infec-

taron monocapas de cultivos en los tejidos (BSC, recu~

brimiento de la celda, tejide del mono) con cién TCID5O

(Dosificaci6n5o de Infecciores de Cultive de Tejido) de

los virus infecciosos. Después de una hora de absorcion

'_" L1 -
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de virus, se éﬁadieron a las monocapas un medio para
mantenerlos frescos, que contenia diferentes concen-
traciones de los compuestosdde prueba. Los éultivos
se incubaron después a una temperatura comprendida en-
tre 362 y 372C., y después de L8 y 72 horas, se exami-
naron microscépicamente los cultivos. En los tubos de
control infectados asi como en los que contenian los
compuestos inactivos, el crecimiento viral qued6 in-
dicado por la produccidén de los efectos citopaticos ca-
racteristicos con lu destruccion de las celdas, En la
presencia de un compuesto activo, las celdas crecieron
normalmente en forma similar a las de control en el
cultivo del tejido. Simulténeamente con la evaluacidn
antiviral, se evalud la toxicidad de cada uno de los
compuestos en cultives separados; Se afiadieron concen-

traciones idénticas del compuesto de prueba a las mono~

capas de cultivo de tejido en la ausencia de virus. Aqué
1las concentraciones de los ccmpuestos que mostraron e foe
tos toéxicos en las células no se consideraron en la eva-

20 luacién antiviral. La actividad de los compuestos &se GX-

25

26-1-76

presb en términos de Concentracién Inhibitoria dinima

(CIM), en & que CIM se describe como la concentraci.én

mAs baja del compuesto de prucha que inhibe por completo

el crecimiento del virus. .

. Los compuestos de la invencidn pueden ser

..!(.2..
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preparados para utilizarse incorporindolos en formas de
dosificacidn unitaria coumo tabletas o cdpsulas para la
administracidén oral ya sea solos o en combinacién con
adyuvantes apropiadbs tales como bicarbonato de calcio,
almidén, lactosa, talco, estereato de magnesio, goma de
acacia, y similares. Adn mis, los coumpuestos pueden ser
formula&os para administracién oral en soluciones de al~-
cohol acuosas, de glicol o de aceite o emulsiones de

aceite y agua de 14 misma manera gcomo se preparan con-

vencionalmente las sustancias medicinales.

Las estructuras moleculares de los compuestos
de la invencibn fueron asignadas a base del estudio de
sus espectros infrarrojo, ultravioleta y de resonancia
magnética nuclear, y se confirmaron por la corresponden-

cia entre los valores calculados y encontrados para los

anilisis elementales de los elementos.
Los sigulentes ejemplos ilustran adicionalmen-

te la invencibn, sin eumbargo, sin limitarla a los mismos.

Todos los puntos de fusién estén sin corregir.

Preparacidn de 1los Intermediarios de Amina

Preparacion I

lin tres pruebas por separado, Sse redujeron so-

bre porciones de 1,0 gramos de catalizador de 4xido de

platine bajo una presidn aproximada de 3,796 kilograinos

por centimetro cuadrado de hidrbgeno y a una temperatura

- 43 -
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comprendida entre aproximadamente 559 y 612C, porciones

de 33,8 gramos (0,20 mol] de 2-bencilpiridina, cada una.
en una solucidn de aproximadamente 225 mililitros de eta
nol y 20 mililitros de &cido clorhidrico concentrado.
Cuando la.reduccién quedd completa en cada uno de los ca-~
sos, el catalizador se removié por filtracidn, se lavd

con pequefias porciones de etanol, y'los filtrados combi-
nados se evaporaron hasta un volumen aproximado de 80 mili
litros y se diluyeron aproximadamente hésta 500 mililitros
con acebona en ebullicién. EL sblido que se precipitd se
recogid, se lavé con acetona y se secd dando un rendimiento

combinado de 124,8 gramos de clorhidrato de 2-ciclohexil

7 metilpiperidina, con punto de fusién de entre 211 y 213¢C.

La base libre se regenerd a partir del clorhidrato por
neu%ralizacién de una solucién acuosa de este ultimo con
carbonato de potasio, con la extraccidén de la base aceito-
sa en benceno, la evaporacidn de la solucibén de benceno has-
ta secarse, y la destilacidn del aceite résidual al vacio

é una temperatura comprendida entre 55 y 592C/0,27 milime-
tros. Se obtuvieron de esta manera 89,4 gramos de 2-ciclo

hexilmetilpip eridina.

Preparacidn 2

in una botella a presibn se calentd y se agitd

en un hidrogenador de Parr bajo una presidn de hidrogeno

o b -
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de 3,867 kilogramos por centimetro cuadrado y a una tempera-
tura aproximada de 60%C, una mezcla de 15,52 gramos (0,10
mol) de 2-fenilpiridina, 15 mililitros de Acido clorhidrico
concentrado y 2,0 gramos de oxido de platino en 150 milili-
tros de ebanol. Cuando la reduccidn quedé completa en un pe-
riodo aproximado de 8 horas. Il catalizador se removid por
filtracién y el filtrado se concentrd hasta aproximadamen-
te 56 mililitros y se diluyé con 200 mililitros de acebo-
na. Este sblido que se separd se recogié y se secHd para

dar 14,54 gramos de clorhidrato de 2aciclohexilpiperidina,

punto de fusién entre 251y 2532C.

Preparacibn 3

En una botella a presién se calenté y se agitd
en un hidrogenador Parr bajo una presidn de hidrégeno de
aproximadamente 3,867 kilogramos por centimetro cuadrado
y a una temperatura aproximada de 602C, una @ezcla de 9,1
gramos (0,05 mol) de 2-estilbdzol (Shaw y colaboradores,

J. Chem. Soc. 1933, 77-79) y 1,0 gramos de bxido de plati-
no en una solucidn de 240 mililitros.de etanol y 10 milili-
tros de 4cido clorhidrico concentrédoq Cuando la reduc-
cibén quedd completa aproximadamente en un periodo de & ho~

ras, el catalizador se removié por £4ltracibn, el filtrado

se concentrd hasta un volumen aproximado de 50 mililitros

y se diluyd en aproximadamente 200 mililitros de acetona.

- 14-5 e
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El s6élido que se separd se recogid y se secd para dar 9,5
gramos de clorhidrato de 2-(2-ciclohexiletil)piperidina,
punto de fusidn entre 155 ¥ 1569C.

Preparacion b

Se calentd con agitacién bajo reflujo durante
24, horas, una solucién de 78,1 gramos (0,84 mol) de ang
tilpiridina y 89,0 gramos (0,84 mol) de bencilaldehido
en 103 gramos de anhidrido acético. La mezcla después se
concentrd hasta producir un aceite espeso al vacio y el
residuo se disolvid en etanol caliente. El sélido que se
separb se recogid y se recristalizé .de etanol para dar
5799 gramos de L-estirilpiridina, punto de fusibn entre
131,5 y 1339C. ' '

Este @ltimo producto (36,2 grawos, 0,2 mol), se
disolvid en 220 mililitros de etanol absoluto y 30 milili
tros de Acido clorhidrico concentrado, se redujo sobre
3,0 gramos de 4xido de platino bajo una presibén de hidré
geno de aproximadamente 3,867 kilogramcs por centimetro
cuadrado. El producto se tratd de la manera que se des-
cribe anteriormente en la preparacién-l y se aislé en la
forma de la sal de clorhidrato para dar 43,5 gramos de
clorhidrato de L~(2-ciclohexiletil)piperidina, puntode
fusidn entre 246 y 2482C.

Preparacibn 5

Se redujo con hidrbgeno sobre 2 gramos de bxido

- L6 -
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de platino y bajo una presién de hidrogeno aproximadamente
de 3,867 kilogramos por centimetro cuadrado, L4-fenilpiri-
dina (15,5 gramos, O,L mol) disuelto.en 185 mililitros de
etanol absoluto y 15 mililitros de écido clorhidrico con-
centrado. Bl producto se tratg_de la manera que se descri-
be anteriormente en la Preparacidn I y se aislo en la for-
ma de la sal de clorhidrato para dar 15,3 gramos de clorhi
drato. de lL-ciclohexilpiperidina. (La base libre da un pun-
to de fusién de entre 106 y 1099C.).

Preparacidn 6

A una mezcla de 8,6 gramos (0,36 mol) de limadu-
ras de magnesio y 150 mililitros de étef'seco se afadid,
en pequeilas porciones, con enfriamiento y'agitécién'una
solucién de 45,0 gramos (0,36 mol) de cloruro de bencilo
en 75 mililitros de é&ter anhidro. Cuando la adicién quedd

completa, la mezcla se agité durante aproximadamente una

_hora y se traté después, pgota a gota, con una solucidn de

26,6 gramos de L-clorobutilnitrilo en 95 mililitros de

éter. Cuando la adicidén quedd completa, el éter se destild
gradualmente eliminindose mientras s¢ reemplazb con un vo-
lumen igual de tolueno. La mezcla se calentd bajo reflujo
(aproximadamnente a 1092¢) durante un periodo de - aproximada-
menté 30 minutos, se enfrid hasta aproximadamente 152C, se¢
traté, gota a gota, con 300 mililitros de cloruro de amonio

acuoso al 10 por ciento, se filtrd y la capa organica se

- l;.'? -
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separb. lLsta 4ltima se lavé con 3 porciones de 100 mili-
litros de &acido cldrhidfico diluido, ¥ luego los extrac-
tos de acido combinados s¢ basificaron con carbonato de

potasib sélido. La extraccién de la mezcla con éter v la
remo¢ibn del solvente de los extractos orgénicos combina-

dos produjeron un aceite el que se destild al vacio para

dar 13,05 gramos de 2-bencil-lk,5-dihidropirrol, punto de

ebullicidén entre 123 y 12590/13 milimetros, nzg 1,5405.

7 Este Gltimo producto, disueltoc en 210 mililitros
de etanol y 15 mililitros de &cido clorhidribo concentra-
do, se redujo con hidrégeno sobre 2 gramos de bxido de plao-

tino bajo una presién de hidrdgeno aproximada de 3,515 ki-

" logramos por centimetro cuadrado. La mezcla se tratd de

1la manera gue se describe anteriormente en la preparacion
I y el producto se aisld en la forma de la sal de ¢lorhi
drato para dar 16,8 pramos de clorhidrato de 2-ciclohexil
metilpirrolidina, punto de fusidén entre 130,5-131,52C (de

acetona).

Preparacidn 7

L una suspensibén de 11,2 gramos (1,6 mol) de
alamure de litio en 600 mililitros de éter anhidro se
afiadicron, gota & gota, 125,6 gramos (0,8 mol) de bromo-
benceno. Cuando la adicibn quedd completa, la mezcla s@
agité durante un periodo aproximado de media hora y luego

se tratd, gota a gota, primeramente con una solucidn de

[ g
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74, gramos (0,8 mol) de picolino y 100 mililitros de

étef anhidro y luego, después de agitar durante un pe-
riodc de 15 minutos, con una solucién de 74,0 gramos (O,h
mol) de bromuro de 2-feniletile en 100 mililitros ée etér.
La mezcla se agitd a la temperdtura ambiente durante apro-
ximadamente 12 horas y luego se vacio con agitacibn sobre
300 gramos de hielo. Cuando hubo reaccionado la totalidad
del ekceso de litio, las capas se separarom, la capa acuo-
sa se lavd con éter adicional, y las porciones organicas
combinadas se lavaron con agua salina, se secaron hasta
quedar totalmente secas para dar un aceite residual que .
se destild al vacilo, pdra dar 41,3 gramos de 2-(3-fenil
propil)piridina, con pﬁnto de ebullicidn de entre 76 y
782¢/0,05 milimetros, nzg 1,5592.

' Este Gltimo producto {19,7 gramos, 0,1 mol.) di-
suelto en 235 mililitros de etanol y 15 mililitros de &ci~
do clorhidrico concentrado se redujo con hidrbgeno sobre
2 pramos de 6xide de platinc bajo una presién de hidrdgeno
aproximada de 3,867 kil.ogramos por centimetro cuadrado y
a una temperatura aproximada de 652C, ELl producto se tra-
6 de la manera descrita anterilormente en la Preparuacibn I
y se aisld en la forma de la sal de clorhidrato para dar
22,2 grames de clorhidrato de 2-(3~ciclohexilpropil)pipg

ridina, punto de fusién entre 175 ¥ 176,52C {de acetato de

etilo).

L9 -
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Preparacion 8

la reduccién catalitica de 3-bencilpiridina
en dcido acético glacial sobre un catalizador de Oxido de
platino v ¢l aislamiento dei producto utilizando el pro-
cedimiento descrito anteriormente en la-preparacién I,
produjo la 3~-bencilpiperidina.

Preparacién de los Productos Finales

Ejemplo 1

Se afiadié una solucidn de 25,4 gramos (0,1 mol)

de 4cido alfa-{3-bengoilfenil)propidnico en 40 mililitros

" de benceno, a 19,8 gramos (0,166 mol) de cloruro de tionj

lo v la solucion se reflujoé durante dos horas y media. I1
solvente se removidé después al vacio, y el aceite resul-
tante (28 gramos) que consistia de cloruro de alfa-(3-
benzoilfenil)propionilo, se disolvid en 40 mililitros de
éter dietflico y se afiadid coii agitacién durante un perig
do de 30 minutos, & una soluqién de 2-ciclohexilmetilpipe
riaina en 80 mililitros de éter dietilico. La mezcla se
agitd durante un periodo de aproximadamente 28 horas a la
temperatura ambiente, luego ‘se £iltrd, el filtro se lavd
con Gter, v el filtrado combinado se lavd una ves con
deido diluido, una vez con agua salina, una vez con A
bicarbonato ide potasilo acuoso y se evaboré hasta secar-

se para dar 48,2 gramos de 2-ciclohexilmetil-1-/ alfa-{3-

—50 -
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“

‘compuso por la adicion,

benzoilfenil)propionil;7piperidina.

Bste §ltimo producto (35,5 gramos, 0,085 mol)
se disolvid en 200 mililitros de éter diet{lico v la so-
lucidn se afladio, gota a gota, con ag1tac1on a una mezcla
de 8,08 gramos (0,21 mol) de hidruro de aluminio ¥ litio
en 200 mililitros de cter, mientras se mantenia la tempoe-
ratura a entre 10 y 152C. la mezcla de reaccidn.se agitd
a 1a temperatura ambiente durante 3 horas y media, se des
gota a gota, de 8,1 mililitros de
agua, seguido por 8,1 mililitros de hidrdxido de sodio al
15 por ciento y 22,2 mililitros adicionales de agua. la
mezcla se agitd dlespués durante un periodo de 1 hora, se
filtrd, y el filtrado se evaporé hasta secarse pdra dar
34,0 gramos de un aceite, 10,5 gramos del cual se cromavo
grafié sobre 200 gramos de alimina v se eluyd con una so-
1uc1on dge 60 por ciento de hexano/40 por ciento de dter.

105

Las primeras iracclonea se remov1eron v se evaporaron has-

ta secarse para dar la 2—01ciohex1lmebll—l-i 2-/ 3~(alfa-

_hidroxibencil)fenil 7 Propiljpiperidina, como un aceite

[y

viscoso.
Andlisis calculado para Upy 33 g0 : C,82,91;
1,9,69; Ny3,k5.
Incontrado: C,83,12; H,9,80; H,3,49.
iemplos de 1A 2 10

8iguiendo un procedimiento similar al que se

.-I)‘l..-
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Qescribe en el Ejemplo 1, se prepararon de mancra similar
los compuesto siguiente de la férmula I.
Ejemplo 1A. 2-Ciclohe5cilmetil-1-[2-[2-(a1fa-hidroxiben~ '
cil)fenil Jetiljpiperidina, punto de fusién entre 122 y-
124¢<C (5,8 éfamos de benceno/hexano) preparado por la
reaccidn de 42 gramos de cloruro de 3-benzoilfenilacetilo
{solicitud de Patente Alemana nimero 2.243.44k, publicada
en ﬁarzo,8 de 1944) con 31,7 gramos (0,175 mol) de 2-ci-
clohexilmetilpiperiaina en 150 mililitros de éter en la
presencia de 19,4 gramos {0,192 mol) de.trietilamina v la
reduccion de la 2wciclohexiluetil-l-/" (3-benzoilfenillacg
til_7piperidina resultante (46 gramos) con 13 grames
(0,35mol) de hidruro de aluminio ¥ litio en 325 mili~
litros de- éter.

Andlisis calculédo para Conli3nlO: c,82,81; H,9,52

' Ny3,58
Encontrado: ¢,83,01; 11,9,5k;
N, 3,52.

Ejemplo 1B. 2,6—Uimetil~l—fg-[—3—(alfa-hidroxibencill~

fenil_7etiljpiperidina, punto de fusidn entre 115 y 117¢<C

(9,53 gramos de benceno/hexano)} preparada por la reaccidn
de 42 gramos (0,16 mol) de cloruro de 3~benzoilfenilace
tilo con 19,8 gramos (0,175 mol) de 2,6-dimetilpiperidi
na en 150 mililitros de étqr en la presencia de 19,4 gra

mes (0,092 mol) de trietilamina y la reduccion de la

-52 =
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2,6-dimetil-1~-/" (3-benzoilfenil)acetil_/piperidina resul-
tante (49 gramos) con 13,9 gramos (0,365 mol) de hidruro
de aluminio y litio en 300 mililitrog de éter.
Andlisis calealado para Gy Hgl0: G,81,09; H,9,0h
’ Ny h,33
Bncontrado: ‘ C,81,83; 1.9,0h
N,h,32

Ejemnlo 1C. Honohidrato de clorhidrato de h—[f?L(B-Benmuil~'

fenil)etil;7morfolina, punto de fusidn entre 177,5 y 18040

(29,0 gramos de acetona) preparado por la reaccion de 40,5
gramos (0,18 mol) de cloruro de 3-~-benzoilfenilacetilo con
17,2 gramos {0,198 mol) de morfolina en 225 mililitros

de dicloruro de metileno en la presencia de 21,5 gramos
(0,211 mol)} de trictilamina; la conversién de los 49 gra-
mos resultantes de la h—[—(B-benzoilfeﬂil)acetiln7morfolina
al correspondiente etilenglicocetal por la reaccion de
este Yltimo con 125 mililitros de etilenglicol en 1X50
mililitros de benceno en la presencia de 2,5 gramos de
acido p—toluensulfénicb; y la reduccidn del cetal resul-
tante (58,6 gramos) con 11,8 gramos (0,31 mol) de hidruro
de aluminio y litio en 280 mililitros de éter, seguido por
1a hidrélisis de cetal por la agitacion del producto a una
temperatura cemprendida entre 56 y 60& con 300 mililitros
de dcido clorhidrico 1,5 N durante un periodo de 45 minu-

tos.

- 53 -
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Andlisis calculado para 019n21N02f301.néo:
. 0165923; H,6!9l§ i, 10,13
Encontrado: c,65,38; H, 6,88; Cl, 10,19.
Ejemplo 1D. Hemihidrato del diclorhidrato de. N-/ 2-(3-

benzoilfenil)etil /-N-(3-dimetilaminopropil)amina, punto

de fusidn entre 194 y7197£G (11,1 gfamos de la base libre
obtenida como un aceite oscuro, una pequeiia cantidad con-
vertida al diclorhidrato) preparado por la reaccidn de
L6,3 gramos (0,167 mol) de cloruro de 3-benzoilfenil-
acetilo con 30,2 gramos (0,3 mol) de 3-dimetilaminopropil-
amina en 200 mililitros de dicloruro de metileno en la mre-
sencia de 20,1 gramos (0,2 mol) de trietilamina; la cénver-
sidén de los 9 gramos resultantes de la N%[-(B—benzoilfe-
nil)acetil_7-N-(B»dimetilaminoproﬁil)amina al etilengli-
colcetal correspondiente por lé reaccion de 15 grémos‘del
primer producto con 37,5 mililitros de etilenglicol en la
presencia de 9,75 gramos ae acido p~toluensulfénico en
395 mililitros de bencenoj vy la reduccidn del cetal re-
sultante (15,6 gramos) con 3,2 gramos (0,084 mol) de hi-
druro de aluminio y litio en una solucidén de 50 mililitros
de dioxano y 50 mililitros de éter di-n-butilico, seguido
por la hidrélisis del cetal calentdndolo durante wn pe-
riodo de una hora en 200 mililitros de dcido crioh{drico
diluido a 554C. |
Analisis calculado para CogHoglg0.2HC1.1/2 HoO:
C,61,22; H, 7,43; C1,18,01

Encontrado: ¢,61,97; H,7,48; ¢c1, 17,70

- 5l .
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Siguiendo un procedimiento similar al que se des-
cribe para el Ljemplo 1, se prepard la 2,6—dimetil~l-1falfa~
(3—benzoilfenil)propionii;7piperidina (14,3 gramos como un
aceite) a partir de 12,7 gramosﬁde dcido alfa-(3-benzoil-

5 © fenil)propidnico, 10 gramos (0,0éh mol) de cloruro de tio-
nilo, 6,22 gramos. (0,055 mol) de 2,6-dimetilpiperidina y
6,05 gramos (0,06 mol) de trietilamina, y la amida resul-
tante (14,3 gramos) reducida con 3,9 gramos (0,103 mol)
de hidruro de aluminio y litio en éter dietilico para dar

10 13,2 gramos de 2,6—dimetil—l-%2—1_3-(alfa—hidroxibencil);

fenil_/propil|piperidina, como un aceite amarillo.

Andlisis calculado para Cp3li3;NO: ¢,82,34; H,8,71
N, 4,18
Encontrado: C,82,22, H,8,82;
15 - Ny s
Ejemplos de 24 a 21

Siguiendo un procedimiento similar al que se
describe en el Ljemplo 1, se prepararon de manera similar
los compu¢stos siguientes de la férmula I:

20 Ejemplo 24, N~t~Butil—N~t2~[73—(alfa~hidroxi-h»metil-2~

clorobencil)fenilu7propi1;amina, preparada por la reac-

cién de cloruro de alfa-/ 3-(k-metil-2-clorobenzoil)fenil 7/

propionilo con t-butilamina vy reduccidn, con hidruro de '

aluminio y 1itio, de la N-t-butil-B-{alfa~/"3~(b-metil-2-
25 blorobenzoil)fenil;7propionil§amina;

r

26176 ' C .55 .
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Ejemplo 2B. N~Bencil-N—t—butil-N-§2—173—(alfa—hidroxi~3-

t:ifluorometilbencil)fenil_7propil}amina, preparada por

la reaccibn de clofuro”de alfa-[f?—(B-trifludrometilben—

zoil)fenil_?%ropionilé con N-bencil-N-t-butilamina y la

reduccidn, con hidrufo de aluﬁinio'y'litio, de la N-bencil-
N—t-butil—N—%alfa—[f3~(3-trifluorometilbenzoil)fenil:7bro—
pioniljamina resultante.

Ejemplo 2C. N, N-Di—isobutil N-{2-/73-(alfa-hidroxi-2,4-

dlclorooen01l}1en11.7bropll)am1na, preparado por la reac—

cibn de €loruro de alfa-/ 3-(2,4-diclorobenzoil)fenil 7pru
pionilo con N,N-di-isobutilamina y la reduccidn, con hidru
ro de aluminio y litio de la N,N-di—isobutil—N—%alfa—[fB—
(2,h—diclorobenzoil)fenil_?bncpionil%amina resultante;-y

Ejemplo 2D. 4-(2-ciclohexiletill—lij2-[?3-(alfa-hidroxi-

2-bromobenéil);mu-metilfenil~7pfopilBpiperidina, preparada

por la reaccién de cloruro de alfa-ZTB—(2—bromobenzoil)»
-metilfenil /propionilc con L4-(2-ciclohexiletil)piperi-
dina y la reduccién,rcon hideuro de aluminio y litio, de
la 4—(z—ciclohexiletil-1-(alfa-gfé-(2-bromobenzoil)-4-mg

tilfenil~7propionil%piperidina resultante.

Ejemplo 3

4 220 gramos (1,65“moles) de cloruro de aluminioc
se afiadiercn, con vigorosa agitacibén durante un periodo de

20 minutos, 81 gramos (0,67 mol) de acetoflenona. La mezcla
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resultante se tratd, gota a gota con agitacién, durante
un periodo de 45 minutos, con 120 gramos (0,8 mol) de
bromo. Cuando la adicidn- quedd completé, la mezcla se
agitd durante 15 minutos adicionales y luego se extrajo
con 4 porciones de 150 mililitros de éter. Los extractos
de éter, combinados se lavaron una vez con agua, una vez
con bicarbonato de potasio acuoso al 10 por ciento, una
vez coh'agua salada saturada, se secaron sobre suifato de
sodio anhidro, y se evaporaron hasta secarse para dar 1Al
gramos de un aceite el yue se destild al vacio para dar

108,7 gramos de 3-bromo-acetofenona, punto de ebullicidn cn-

tre 71,5 y 76¢C/0,5 mm.

A 2,200 mililitros de isopropanol eﬁ un matrasz de
fondo redondo de 3 cuellos inundado con nitrbégeno, se afla
dieron en pedazos, 60 gramos (2,6 moles) de sodio. CGuando
se hubo disuelto la totalidad del sodio, la mezcla sc en-
frié hasta una temperatura comprendida entre 7 y 82C apro-
ximadamente, y se traté, durante un periodo de 30 minutos,
con una solucién de 318 gramos (1,6-moles) de 3-bromoaceto-
fenona y 352 gramos (2,88 moles) de cloroacetato de etilo,
La mezcla se agitd a una temperatura comprendida entre 7 y

82C durante un periodo de 5 horas y luego a la temperatura

‘ambiente durante A48 horas, se reflujé durante una hora, se

destild para remover aproximadamente un litro de isopropancl,

y el residuo se diluyé con 1900 mi}ilitros de agua y 1200 mi-

_57 -
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lilitros de tolueno y se agit6é. Las capas se separan, la

capa acuosa se extrae con tolueno adicional, y los ex-

"tractos de tolueno combinados se lavaron con agua salina

saturada, se secaron, y se evaporaron hasta secarse para

dar 55§,8 gramos de un 1{iquido -color café que se combind
con una solucidén de 70 gramos de hidréxido de sodio en 225
mililitros de agua’y 1200 mililitros de etanol absoluto y
se reflujé durante un periodo aproximado de 12 horas. La
mezcla después se llevé hasta secarse al vacio para dar
575,6 gramos de un sélido el que se disolvié en agﬁa, se
acidificd con Acido clorhidrico diluido, y la mezcla se
extrajo con benceno. Los extractos de benceno se lleyaron
hasta secarse para dar L85,4 gramos del material el que se

destild a vapor produciendo 272,5 gramos de alfa~-{3~broumo-

fenil)propionaldehido.

' Una solucidn de este filtimo producto con 365
gramos (2,6 moles) de 2-ciclohexilmetilpiperidina en 6
litros de benceno, se reflujé bajo una trampa Dean-Stark
durante un periodo aproximado de 12 horas. El solvente se
removié al vacio para dar 712,1 gramos de un aceite el que
se destild al vacio para remover las impurezas de bajo
punté de ebullicidén. De esta manera se obtuvo, como uﬁ
residuo de un alto punto de ebullicidn mayor, 357,2 gra-

mos de 2—ciclohexilmetil~l-472-(3—bromofenil)-1—propenilw7

piperidina.

- 58~
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Este Gltimo producto (0,95 mol) se disolvid en
3 ‘litros de hexano, y la solucibén se enfridé en un bafio
de hielo y se tratd con 220 mililitros (1,20 woles) de

cloruro de hidrégeno con éter 4,9 N. Il sblido gomnoso

‘blanco que se separd, que consistia de cloruro de iminio,

se recogld, se filtré, y se lavdé con hexano nuevo, 5e di~
solvid en 3,5 litros de dimetilformamida, y la solucidn
se traté con 72 gramos (1,9 moles) de borohidruro de so-
dio afiadido en pequefias cantidades durante un periodo de
tiempo de 10 minutos. lLa mezcla se agitd después a la
temperatura ambiente durante un periodo aproximado de L
hora y media, se tratdé con un litro de hidréxido de sodio
al 10 por ciento y 6 litros de agua, y luego se extrajo
con hexano. Los extractos de hexano combinados produjeroﬁ
305,54 gramds de un aceite color amarillo y que se des-
tild al vacio para dar 189,6 gramos del material, con
punto de ebulliciéﬁ de entre 143 vy léléC/0,0é milimetros,
el que se redistild al 0,5 milfmetros (punto de ebulli-

cidén enbre 167 y 187%C) para dar 158,5 gramos de 2-ciclo-

hexilmetil-l—["2~(B-bromofenil)propil;7piperidina.
" Andlisis calculado para CleBZBrNZ C,66,66; H,8,52;
Br,21,12.
Encontrado: ©,66,71; H,8,306;
Br,21,20

Una solucién de éste Gltimo producto (37,8 gra-

- 59. -
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mos, 0,1 mol) disuelto en 80 mililitros de éter dietflico
se tratd, gota a gota, con 165 mililitros (0,18 mol) de
una solucibén 1,08 M de n-butillitio en éter dietilico,

mientras la temperatura se mantenia aproximadamente a

'102C. Cuando la adicién quedé .completa, la mezcla se

agité durante 30 minutos a una temperatura aproximada

de 10°C, después a la temperatura ambiente durante un pe-
fiodd de 1 hora, se reflujé durante aproximadamente 30 mi-
nutos, se enfrié nuevamente hasta 10¢C, y se tratd con una
solucién de 25,8 gramos (0,19 mol) de h-metoxibenzaldehido
en 5 mililitros de éter, mientras la temperatura se mante-

nfa aproximadamente entre 159C y 209C. La mezcla se reflu-

36 después durante un periodo de 20 minutos, se enfrid, se

basificd con la adicién de 110 mililitros de hidréxido de
sodio al 10 por ciento y se agitd durante 10 minutos. La
mezcla se filtrd después, la capa orgénica se separd, y la
capa acuosa se extrajo con &ter dietilico adicional. Los
extractos orginicos combinados se lavaron con agua salina
saturada, se secaron sobre sulfato de sodio, y se evapo-
raron hasta secarse para dar 55 gramos de un aceite el que
se disolvid en 150 mililitros de metanol absoluto. La so-
jucibn se tratd culdadosamente con 7 gramos de borohidruro
de scdio, se agitd a una temperatura de 152C durante un
perfodo de 20 minutos, se acldificd cuidadosamente por la

adicién de 150 mililitros de &cido sulfirico y se extrajo
J
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tres veces con hexano. La solucidn acuosa se basificé

con 150 mililitros de hidréxido de sodio al 10 por
ciento, diluido con agua, y se extrajo cuatro veces con
hexano. Los extractos de hexano combinédos produjeron 32
gramos de uﬁ aceite el que se cromatografibé sobre 500 gra-
mos de allmina utilizando isopropilamina en hexano al 1,5
por ciento .como el eluyente. Los primeros tres litros del
eluido se recogieron y se guardaron aparte, y los sipguien-
tes 3,7 litros se recogieron y se evaporaron hasta secarse

para dar 20,4 gramos de 2-ciclohexilmetil-l—(2-4f3~(alfa—

hidroxi-h~metoxibencil)fenil~7bropil%piperidina, como un

aceite color amarillo.
Andlisis calculado para 029H41N02: €,79,95; H,9,h9;
H, 3,22
Encontrado: C,78,88; H,9,43;
i,3,07. '

lijemplos de 34 a 3H

Slguiendo un procedimiento similar al que se . deg
cribe en el Ejemplo 3, se prepararon los sigulentes compues-
tos de la férmula I

Ejemplo 3A. Zuciclohexilmetilél-(2~£T3—(alfa—hidroxi-3--

clorobencil)fenil_7bropil;piperidina (R6,8 gramos como un

aceite color amarillo) preparado por medio de la reaccidn

de 37,8 gramos (0,1 mol) de 2-ciclohexilmetil-l-/2-(3-
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bromofenil)propil/piperidina con 0,19 mol de n-butillitio
v la reaccidn del derivado de litio resultante con 28,6
gramos (0,2 mol) de 3—clorobenzaldehidb en aproximadamente ’
250 mililitros de éter dietilico.

Anilisis calculado para CygllygC1NO: C,76,42; ,8,70;

i

| H, 3,18
Incontrado:  C,76,64; H,3,98;
N, 3,16
Ejemplo 3B. 2-ciclohexilmetil—l-(2—4?3-(alfa—hidroxibencil)

10 fenil~7bropi13pirrolidona (5,3 gramos como un aceite viscoso

color canela) preparado por medio de la reaccidn de 10,8
(0,03 mol) de 2—cilcohexilmetil-l-4f2-(3-bromofepil)pro-
pil /pirrolidina con 0,06 mol de n-butillitio y la reac-
cibén del derivado-de litio resultante con 7,0 gramos
15 - (0,066 mol) de benzaldehido.
indlisis calculado para C3qli37HN0: C,82,81; H,9,52;
N, 3,58
Encontrado:  C,82,29; H,10,03;
N,3,51
20 Ejemplo 3C. 2~Ciclohexiimetil~l—(2~£73~(alfa—hidroxi-3,h—'

diclorobencil)fenil_7propil§piridina (12,3 gramos como un

aceite) preparado por la reaccidn de 37,8 gramos (0,1 mol)
de 2»cicldhexilmetil~l~gf?—(3~bromofenil)propil_?biﬁeridina
con 0,19 mol de n-butil litio y la reaccidn del derivade de
litio resultante con 35,1 gramos (Q,Z mol) de 3?h-dicloro~

25 benzaldehido en éter dietilico.
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Ejemplo 3D. 2-Ciclohexilmetil—l—‘2—4?3—(alfa—hidroxi-2-

clorobencil)fenil_?bropil}piperidina (30,7 gramos como un

aceite) preparado por la reaccién de 37,8 gramos (0,1 mol)
de 2-ciclohexilmetil—l-éfz—(3—bromofenil)propil~7piperidina
con 0,19 mol de nibutil litio y.la reaccidn del derivado

de litio resultante con 28,0 gramos (0,2 mol) de 2-cloro-
benzaldehido en éter dietilico. ‘

Ejemplo 3E. 2»(3-Ciclohexilpropil)—l—$2—zf3—(alfa—hidroxi-

bencil)fehil;7propil§piperidina (5,4 gramos como un aceite

1a reaccién de 12,2 gramos (0,03 mol)

viscoso) preparado por
de 2—(3—ciclohexilpropil)—l—éf2~(3—bromofenil)propil~7pip9
ridina con 0,68 mol de n-butil litio ¥ la reaccidn del de-
(0,06 mol) de

rivado de litio resultante con 7,0 gramos

benzaldehido en éter dietilico.

Andlisis calculado para CBOHABNO: ¢,83,09; H,9,99;
N, 3,23
Encontrado: C,82,92; H,10,20;
N, 3,19

Il jemplo 3F. 2—Ciclohexilmetil-l&22~173-(alfa—hidroxiwu—me-

til mercaptobencil)fenil~7bropil§piperidina preparada por

la reaccién de 2—ciclohexilmetil—l~472—(3—bromofenil)pro—

pil_/piperidina con. n-butil litio y la reaccibén del d eriva~
do de litio resultante con u-metilmercaptobenzaldehido.

Ejemplo 3G. 2~Cicl§hexilmetil~lm£2~[f 3~(alfa~hidroxi~h-'

rmetilsulfinilbenzil)fenil_?bropilgpiperidina preparado por
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la reaccidn de'2-ciclohexilmetil—l-{2—473-(alfa—hidroxi—h»

,'metilmercaptobencil)fenil_?bropilgpiperidina, descrita en

el fjemplo 3F, con una cantidad equivalente molar de
perodxido de hidrbgeno en ac1do formlco

mjemplo 3H. 2- Llclohex1lmetll l— 2-/ 3-(alfa-hidroxi~/~mne-
{

tilsulfonilbencil)fenil_?bropil;plperlulna preparada por

la reaccidn de 2—ciclohexilmetil-l-&2-(73—(alfa—hidroxi—h—

metilmercaptobencil)fenil_?@ropilgpiperidina descrita en el

Zjemplo 3F, con dos equivalentes molares de perdxido de

. hidrégeno en &cido férmico.

Ejemplo &4

Sipguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 3, se reaccionan 18,9 gramos (0,05 mol) de 2~
ciclohexilmetil—l—éfZ—(3—bromofenil)propil_7biperidina con
0,1 mol de n-butil litio en éter dietilico y el derivado de
1itio resultante se reaccioné directamente con 12,3 gramos
(0,103 mol) de L-metilbenzaldehido para dar 16,9 gramos de
2-ciclohexilmetil-l—iz-gﬁ?-(alfa—hidroxi-h~metilbenzil)fe~

nil 7bropilguiperidina como un aceite color amarillo.

¢ipe

hndlisis calculado para 029 ,lhO: ¢,83,00; H,9,85;

Ny3,34
Encontrado: c,8%3,04; H,10,01;
N, 3,31
. Ejemplo 5 '
- 6l -
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Siguiendo un procedimiento similar al deserito
en el sjemplo 3 anterior, se reaccionan 18,9 gramos (0,05
mol) de 2-cilcohexilmetil-l-/ 2~(3-bromofenil)propil /pipe
ridina conrO,l mol de n-butil litio en éter dietilico y
el derivado de litio resultante se reacciond direcctamente
con 15,5 gramos (0,11 mol) de h~clorobenzaldehido. Il
producto crudo se redujo con h;5 gramos (0,12 mol) de
borohidruro de sodio en metanol para dar 16,6 gramos de

2—ciclohexilmetil—l~(2—473~(alfa—hidroxi—h—clorobeucil)-

fenil_7bropil%piperidina, como un aceite.

Andlisis calculado para Chgl;gClNO: C,76,42; H,8,70;
' c1, 8,06
Encontrado: C,76,82; H,8,76;
CL,8,14
Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Ejemplo 5, se prepararon similarmente los siguicntes
compuestos de la férmula I:

Bjemplo 5A. 2—Ciclohexilmetil#l~E2~éf3—(alfa—hidroxi~2,6—

diclorobencil)fenil~7bropil2piperid;na (aceite color amg

rillo) preparado por la reaccidén de 18,9 gramos (0,05 mol)
de 2-ciclohexilmetil~l—£~2—(3wbromofenil)propil~7biperid;
na con 0,1 mol de butil litio en Ster dietilico seguido

por 19,2 gramds (0,11 mol) de 2,6-diclorobenzaldehide pa-

ra dar 19,3 gramos del producto.
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~ Anélisis calculado para 028H37012NO: ¢,70,87; If,7,806;
cl, 14,94
" Encontrado: _ ¢,71,06; H, 8,08
. "1, 14,81
Ejemplo 6
Siguiendo un procedimiénto similar al descrito en
el Ejemplo 3, se reaccionaron 37,8 gramos (0,1 mol)} de z-ci
clohexilmetil—l-[f2—(3-bromofenil)propil_?biperidina con 0,18
mol de n-butil litio en dter dietilico y el derivado de li-
tio resultante reaccionado directamente con 27 gramos (0,23
mol) de acetofenona para dar 11,8 gramos de 2-ciclohexilinetdl.-

—l—§2-£f3-(alfa-hidroxi—alfa—metilbencil)fenil_7bropil;pipe-

. pidina como un aceite color amarillo.

Analisis calculédo para 029H41N0: c,83,00; 4,9,85;
| N,3 53k

Encontrado: C,83,34; H,9,97;
"N, 3,23

Ejemplo 7

Se prepard una solucién de 0,15 mol de n-butil-
litio en 90 mililitros de &ter dietilico por la adicién de
20,5 gramos de n-butil litio en 30 mililitros de éter a 2,58
gramos (0,375 mol) de litio. Se afiadidé un volumen suficien-
te de la solucidn para proporcionar 6,093 mol a una soluciodn
de 19,k gramos (0,051 mol) de 2-ciclohexilmetil-1-/2-(3-bro

mofenil)propil_7piperidina (descrita anteriormente en el
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Bjemplo 3) en 100 mililitros de éter. La mezcla se agitd
durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia a una
temperatura inferior a iOQC; se reflujé durante 30 minutes,
se enfrid nuevauente por debajb‘de 10¢C, se tratd durante
un periodo de 10 minutos con una solucidén de 13,3 gramos
(0,10 mol) de h-metoxibenzonitrilc en 80 mililitros de
éter, se agitd durante un periodo de una hora y media
adicional a una temperatura inferior a 1020, luego se

agitd durante toda la noche a la temperatura ambiente y

se tratd con. 110 mililitros de una solucidn preparada
disolviendo 9 mililitros de dcido sulfdrico concentrado

en L5 mililitros de agua y 108 mililitros de dioxano. La
solucidn se reflujé durante un periodo de dos horas, se
enfrib, se basificé con 100 mililitros de hidrdxidode

sodio al 10 por ciento, las capas se separaron, y la

capé acuosa se extrajo con éter. Los extractos de éter

se lavaron con agua salina, se secaron y se dejaron has-

ta que estuvieron totalmente secos para dar 32,6 gramos

del material el que se¢ disolvié en hexanom y se extrajo
con una solucién de 8 mililitros de Acido sulfirico concen-
trado, 136 mililitros'de agua y lih mililitros de metanol.
Los extractos se hicieron bésicos con una solucién de hidrd
xido de sodio al 10 por ciento, la meucla se extrajo una ves
mas con hexano, y los extractos de hexano se lavaron con

agua salina, se secaron y se llevaron hasta sequedad com-
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pleta para dar 28,1 gramos del material el que se croma-
tografib sobre 400 gramos de alimina y se eluyd con 50 por
% ciento de benceno/50 por ciento de hexano. Los primeros
1750 mililitros del eluido se.llevaron hasta secarse por
5 completo, el residuo se.caleﬂté al vacio a 0,1 milimetros/
220°C (temperatura del bafio) para eliminar parte del k-
metoxibenzoniﬁrilo; y el residuo nuevamente se cromatogra-
fid sobre altmina (250 gramos) utilizando 15 por ciento de
éter/85 por ciento de hexano. Los primeros 400 mililitros
10 del eluido se desecharon y los siguientes 1200 mililitros,
a la evaporacibén hasta secarse, produjeron 7,l gramos de

; _ 2~ciclohexilmetil—l—LZ-ZTB—(4-metoxibenzoil)fenil_?bropil%

piperidina como un aceite color amarillo.
An&lisis calculado para CpgHzgQp: c,80,33; H,9,07;
15 N, 3,23.
. Encontrado: ©,80,50; H,9,17;
, N,3, Lk

Ejemplos de 7A a 7L

- 20 Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en los Ejemplos 3, 4 y 5, se prepararon similarmente los
siguientes compuestos de la férmula I:

Ejemplo 7A. 2-=Ciclohexilmetil-l-/ 2~(3-benzoilfenil)propil /

pirrolidina, (liquido color &mbar viscuso) preparado pop

25 la reaccién de 21,3 gramos (0,1 mol) de alfa-(3-bromofenil)

26-1-76 - 68 -
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propionaldehido con 31,4 gramos (0,2 mol) de 2-ciclohexil-
metilpiperidina en benceno; la'conversién de los 33,7 gramocs
resultantes de l~[¢2—(3—bromofenil)——l—propenié?birrolidina
al cloruro de iminio con cloruro de hidrégeno en éter; la
reduccidn del cloruro de.imin16 (34,0 granos) con 6,4 gramos

(0,17 mol) de borohidruro de sodio en dimetilformamida; la

reaccién de 9,8 gramos (0,027 mol) del R-ciclohexilmetil-

—l-(fZ—(B—bromofenil)propil_?birrolidina resultante (18,8

gramos) (punto de ebullicién entre 135 .y 136¢C/0,02 mili-
metros) con 0,05 mol de butil litdo seguido por 6,2 gra-
mos (0,06 mol) de benzonitrilo en éter dietilico y la dec-
composicidn del producto con una solucidn de 4 mililitros
de Acido sulfirico conccﬁtrado en 20 mililitros de agua y
50 mililitros de dioxano para dar 5, gramos del produc-
to.
‘Analisis calculado para 027H35NO:'C,83,24; H,9,006;
' N, 3,60
Encontrado: ¢,82,77; H,9,05;
N, 3,64

Ljemplo 73, Z—Ciclohexilmetil-l—EZ-[B-(14.~fluorob(exiszoi].)

fenil~7bropilgpiperidina (aceite color amarillo) prepara-

do por la reaccién de 18,9 gramos (0,05 mol) de 2-clclohe
xilmetilnlméfé-(Bubromofenil)propil“7biperidina con 0,1 mol
de butil litio en éter dietilico sepuido por 12,8 gramos
(0,11 mol) de L~-fluorcbenzonitrilo y la descomposicibén del
producto con una solucidn de 3,8 mililitros de é&cido sul-

firico concentrado en 18 mililitros de agua y 45 mililitros
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de dioxano para dar 6,5 grawos del producto.
Anilisis calculado para 028H36FNO: c,79,77; H, 8,01;
R N,3,32
Encontrado: C,79,60; H,8,70;
. N, 3,51

Ejemplo 7C. 2—Ciclohexilmetil~l-ﬁ2—£f3-(q—metilbenzoil)feu

nil~7propil;piperidina {,7 gramos como un aceite color

amarillo) preparado por la reaccidn de 18,9 gramos (0,05

mol) de 2-ciclohexilmetil-1-/ 2-(3-bromofenil)propil /pi-

peridina en 0,1 mol de butil litio en éter dietilico segui

“do por 12,4 gramos (0,11 mol) de l.-metilbenzonitrilo y la

descomposicién del producto o con una solucién de 3,8 mi-
lilitros de Acido sulfirico concentrado en 18 mililitros
de agﬁa N LB’mililiﬁros de dioxano para dar 9,7 gramos del
producto. |
4nalisis calculado para 829ﬁ39N0: C,83,40; H,9,4);
N, 3,35 )
Encontrado: 0;33,34;' H,9,61;
N, 3,30 '
Bjéemplo 7D. 2-(3-ciclohexilpropil)—l—4fé-(3;benzoilfenil)

propil /piperidina, (un aceite color amarillo) preparado

por la reaccibén de 12,2 gramos (0,03 mol) de 2-(3-ciclohg
x11propil)-1-/ 2-(3-bromofenil)propil /piperidina con 0,08
mol de bubtil litio en éter dietillco seguldo por 7,2 gra-

mos (0,07 mol) de benzonitrilo y lu dasconposicidn del pro-
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ducto con una solucién de 8,3 mililitros de dcido sulfurico
concentrado en 42 mililitros de agua.y 100 mililitros de
dioxano para dar 6,2 gramos del producto.
Andlisis calculado para QBOHulNO: C,83,47; H,9,57;
N, 3,24
Encontrado: €,83,28; H,9,77;
W, 3,05

Ejemplo 7k, 2-Ciclohexil-l-/ 2-(3-bensoilfenil)propil /pi-

peridina (un aceite color canela claro) preparado por lu
reaccién de 12,7 gramos (0,035 mol) de 2-ciclohexil-l-/ 2-
{3-bromofenil)propil_/piperidina con 0,07 mol de butil Li-
tio en éter dietilico seguido por 8,9 gramos (0,077 mol)
de benzonitrilo y la descomposicidén del producto con una
soiucién de 9 mililitros de acido sulllrico concentrado
en 45 mililitros de agua y 100 mililitros de dioxano para
dar 6,1 gramos del producto. '
Andlisis calculado para UpnllzsNO: C,83,24; 11,9,00;
7 N, 3,60
Encontrados c,83,16; H,9,10;
COH, 3,hk

Ejemplo 7F. 2—(2-Ciclohexiletil)-l—(f?«(B—benzoilfenil)»

~propil /piperidina (un liquido color canela pAlido) pre-

parude por la reaccibn de 13,7 gramos (0,035 mol) de
2-(2~cilcbhexiletil)~l~4f2n(3~bromofenil)pr0p11*7biperi

dina con butil litio en éter diet{lico. seguido por 8,9 °
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gramos (0,077 mol) de benzonitrilo y la descomposicidn
del producto con una solucién de 9 mililitros de &cido
“sulfirico concentrado en” 45 mililitros de agna y 100 mi-

lilitros de dioxano para dar 8,9 gramos del producto.

5 Andlisis calculado para 029H39NO: C,83,40; H,9,41;
W,3,35
- Encontrado:  C,83,57; H,9,40;
N, 3,35

Ejemplo 7G. 8-/ 2-(3-benzoilfenil)propil_/-1,k-dioxa-8-

10 .-azaspiro/  L,5_ /decano (un aceite color amarillo pélido)

préparado por la reacciédn de 10,6 gramos (0,05 mol) de al

fa—(3~bromofenil)propionaldehidb con lh,3 pramos (O,l mol) de
1,4-dioxa-8-azaspiro/ L,5_/decanc en benceno; la conversidn
de los 15,7 gramos resultante de 8—[7?5(3—bromofenil)-l—pro~
15 penil /-1,k~dioxa-8-azaspiro/ k4,5_7/decano a clorufo de imi-
nio con cloruro de hidrdgeno en éter. La reduccidén del
clorurc de iminio con 3,8-gramos (0,08 mol) de borchidruro
de sodio en dimetilformamida; la reaccidén de los 17,5
gramos resultantes (0,05 mol) de 8-[7?—(3~bromofehil)propil;7
20 -1,4-dioxa-8-azaspiro / h,5_/decano con 0,1 mol de butil
litlo seguido por 15,5 gramos (0,15 mol) de benzonitrilo
en &ter dietilico v la descomposicidén del producto con una
solucidén de 6 mililitros de Acido sulfdrico concentrado en
30 mililitros de agua y 72 mililitros de dioxano para dar
25 - 5,1 gramos del producto.

-
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Anédlisis calculado para 023H27N03: C,75,585 H,7,45;
N, 3,83
Encontrado: ¢,75,60; H,7,69;
N,3,87 °
Ejemplo 7H. h—[f?-(B—Benzoilfeﬂil)propil~7horfolina (un

aceite color amarillo palido) preparado por la reaccibn
de 21,3 gramos (0,1 mol) de alfa-(3-bromofenil)propional
dehido con 17,k gramos (0,2 mol) de morfolino en bencenoc;
la conversidn de los 27,3 gramos resultantes de 4=/ 2-(3-hrg
mofenil)-l-propenil_Jmorfolinc al cloruro de iminio con cle
ruro de hidrdgeno en éter; la readuccién del cloruro de
iminio con 7,6 gravos (0,2 mol) de borohidruro de sodic en
dimetiliormanida; la reaccidn de los 19 gramos resultantes
del L-Zf2~(3~bromofenil)propiL;Znorfolino (punto de ebulli-
cién entre 99 y 12026/0,09 uilimetros, nZ% = 1,5477) con
0,1 mol de butil litio seguido por 15,5 gramos (0,15 mol)
de benzonitrilo en éter dietilico y la descomposicibn del
producto con 150 mililitros de una solucidn hecha disol-
viendo 6 mililitros de dcido sulfirico concentrado en 30
mililitros de agua vy 72 mililltros de dioxano para dar
7,5 gramos del producto. .

Andlisis calculado para 020H23N02: C,77,6h; Hy7,49;

. N, h,53
Encontrado:  C,77,62; Hy 7,37
N, 4,7)
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Una pequefia cantidad de la base libre se convir-

ti6 a la sal de clorhidrato para dar el monchidrato del

clorhidrato de k-/ 2-(3-benzoilfenil)propil_/morfolino,

punto de fusidn entre 151 y 155°C.
An&lisis calculado parg CZOHZBNOZ'HCl'HZO: C,606,02;
H, 7,20; Cl, 9,74
Encontrado: C, 66,37; H, %24; CL, 9,59

Ejemplo’7Jd. Ciclohexansulfamato de 2,6-dinetil-L~/ 2-(3-ben-

zoilfenil)propil Zumorfolino preparado por la reaccién de

21,3 gramos (0,1 mol) de alfa-(3-bromofenil)propionaldehido

con 23 gramos (0,2-mol) de 2,6-dimetilmorfolino en benceno;
la conversidn de los 28,L gramos resultantes del 2,6-dime-
til-k-/ 2-(3-bromofenil)~-Ll-propenil simorfolino al cloruro

de iminio con cloruro .de hidrbgeno en éter; la reduccidn

del cloruro de iminio con 10 gramos (0,26 mol) de borohi
druro de sodio en dimetilformamida; la reaccidn de los

25,15 pramos resultantes del 2,6-dimetil-h-/ 2~(3-bromofe
nil)propil~7horfolino (punto de ebulliciédn entre 125 y 129%C)/
0,01 milimetros, n°% = 1,5294) con 0,1 mol de butil litio se-
guido por 11 gramos (0,1l mol) de benzonitriio en éter dieti,
lico y la descomposicién del producto con 150 mililitros

de uﬁa solucién preparada disolviendo 45 mililitros de

fcido sulflrico conéentrado en 225 mililitros de agua 'y

540 mililitros de dioxano. El producto se convirtié a la

sal de cilcohexansulfamato la que se reerictalizd de ace-

tona para dar 7,7 gramos del producto, punto de fusidn

.-7[4,-
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entre 156 y 1582C.

L2134 et a . . - ] : 3 N LA 3
Anilisis calculado ggza 022H27N02.06Hl3N038. €,05,08;
- H, 7,80; 3, 6,20

Encontrado:  C, 64,863 H, 7,72;
S, 6,22

iEjemplo 7K. 2-Ciclohexilmetil-l-/ 2-(3-benzoil-2-metilfe-

nil)etil /piperidina preparada por la reaccibn de 2-bromo-~

-6—bromoﬁgtiltolueno (descrito por Lindsay y colaberadores,
J. Am. Chem. Soc. 83, 943-949 (1961)) con cianuro de potasic
en etanol reflujante; la reduccidén del (3-bromo-2-metilfc-
nil)scetonitrilo resultante con hidruro de diisobutilalumi-~

nioj la reaccidén del (3-bromo-2-metilfenil)acetaldehido re-

_ sultante con 2-ciclohexilmetilpiperidina en benceno reflu-

jante bajo una trampa de Dean-3tark; la reduccidn con bore-
hidruro de sodlo del clorhidrato de iminio de la 2~cicloho-
xilmetilele/"2~(3~bromo~2-metilfenil)-l-etenil /piperidina
resultante; y la reaccién de la 2-ciclohexilmetil-1-/ 2-
(B—bromo—Qnmetilfenil)etil_7pi§eridina resultante con n-
putil litio en Ster dietilico éeguidq por la reaccién del
derivado de litio resultante con benzonitrilo. '

Ejemplo 7L. h~éfz-(BJBenzoil—z—metilfenil)étil;Znorfolina

preparado por la reaccitn de (3~-bromo-2-metilfenil)acetal-~
dehido con. morfolina en benceno reflujante bajo una trampa
de Dean-Stark; la reduccién con borohidrurc de sodlo del

clorhidrate de iminio del k-/ 2-(3-bromo-2-metilfenil)-1-
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etenil_?horfolino resultante; y la reaccidn del -/ 2~
(3-bromo-2-metilfenil)etil_Jmorfolino resultante con n-
butil litio en éter dietilico seguido por la reaccidén del
‘derivado de litio resultante con henzonitrila. |
TEjemplo 8
Siguiendo un procedimiento similar al que se
describe en el Ejemplo 7, se reaécionaron 18,9 gramos (0,05

mol) de 2-ciclohexilmetil-l-/"2-(3-bromofenil)propil /pipe- '

‘ridina con 0,095 mol de n-butil litio en éter dietilico y

el derivado de litio se reacciond directamente con 12,4 gra-
mos (0,106 mol) de 2-metilbenzonitrilo para dar L,85 gramos

de 2—ciclohexilmetil—l—(2-473-(Z—ﬁetilbenzoil)fenil;7propi%}

piperidina como un aceite color amarillo.
Andlisis calculado para 029H39NO: C,83,40; H, 9,41;
N, 3,35.
Encontrado: €, 83,14; H, 9,545 N, 3,67

Eiemplo 9

Sipguiendo un procedimiento similar al que se des-

cribe en el Ejemplo 7, se reaccionaron 18,9 gramos (0,05

mol) de 2-ciclohexilmetil-l-/ 2-(3-bromofenil)propil _/pi

peridina con 0,095 mol de n-butil litio en éter dietilico
y el derivade de litio resultante se reacciond direata-

mente con 12,k gramos (0,106 mol) de 3-metilbenzonitrilo

para dar 10,7 gramos de zeciclohexilmetil—l—j2—473-(3—me~
\
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tilbenzoil)fenil /propilipiperidina, como un aceite
color amarillo. " |
Andlisis calculado para 029H39NO: C,SB,AO; H,9,4L;
) W, 3,35
Encontrados ¢,83,06; H,9,39;

N, 3,48

Ljemplo 10

Se colocd en un hidrogenador de Parr una soluciin
de 13,0 gramos (0,032 wol) de 2—ciclohexilmetil~l~i2~47“-
(alfa—hidroxibencil)fenil”7propil%piperidina (descrita an-
teriormente en el Liemplo L) en 167 mililitros de acido
acético glacial y 33 mililitros de &cido perclorico, vy
se redujo sobre 3,5 gramos de paladio sobre carbdén al 10
por ciento a la temperatura ambiente y bajo una presidn de
hidrégeno de 3,796 kilogramos por centimetro cuadrado.
Cuando la reduccidn quedo compieta, el catalizador se
removid por filtracibn, el filtrado se llevd hasta su se-
cado completo, y el residuo se hizo basico con hidréxido
de sodio al 10 por ciento y se extrajo  veces con hexano.
Los extractos de hexano, se secaron por completo, y el re-
siduo se cromatoprafid sobre 220 gramos de.alﬁmina, y se
eluyb con 10 por ciente de éter/89 por ciento de hexano/L
por ciento de isopropilamina. Los primeros 350 mililitros

del eluado se secaron por completo produciendo 10,6 gramos
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de 2-ciclohexilmetil—l—éf?—(3—bencilfenil)propil_?bibefi-

dina como un aceite color amarillo.
Anélisis!calculado para 028H39N: €,86,32y H,10,09;
7 N, 3,59
Encontrado: ¢,86,18; H,10,34;
N, 3,51

Ejemplo 11

Siguiendo un procedimiento similar al que se dos-

cribe en el Ejemplo 10, se disolvieron 11,1 gramos (0,027

mol) de 2—ciclohexilmetil—l—£2«1?3-(alfa-hidroxi—alfa-me—
til—bencil)fenil~7bropil%piperidina(descrita en el Bjemplo
6) en 180 mililitros de fcido acbtico placial y ZO milili-
tros de &cido perelérico al 72 por cieuto y se redujo con
hidrégeno sobre 0,8 gramos de paladio sobre carbén para dar

10,3 gramos de 2—ciclohexilmetil-l—EZ—[?B—(alfa—metilbencil)

fenilujbropil}piperidina, como un aceite color amarillo.

fnflisis calculado para 029thN: ¢,86,29; H,10,24
| N, 3,47

Eneontrado:  C,86,04; H,10,21;
N, 3,70

Se agité vigorosamente y se enfrid hasta una
temperatura de 162C una solucibn de 26,8 gramos (0,066
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mol) de 2—ciclohexilmetil—l~52—473—(alfa«hidroxibencil)fe«
nil~7bropi13piperidina (descrita anteriormente en el Ejem-~
plo 1) en 140 mililitros de benceno, y luego se tratd, go-
ta a gota, durante un ﬁeriodo de 10 minutos, con 58 mili-
litros de una solucidn prepafada disolviendo 26,7 granos
de tridxido de cromo y 23 mililitros de &cido sulfdrico
concentrado y se diluyé con agua hasta 100 mililitros. La
mezela se agitd con enfriamiento durante un -periodo apro-
ximado de una hora y A5 minutos, la capa de benceno se ro-
movié, y la capa acuosa se hizo bésica por la adicibn de

120 mililitros de hidréxido de sodio al 10 por ciento y

’

“se extrajo con benceno. Los extractos organicos, al ser

lavados una vez con alcali diluido, una vez con agua sali~
na, y a la evaporacibdn hasta secarse, produjeron 21,8
granos de un acelte el que se cromatografidé sobre 300
gramos de alimina utilizando 3 por ciento de isopropilaui
na y hexano como eiuyente. Los primeros 600 mililitros
del eluyente se reéogieron y se secaron para dar 16,2

gramos de 2-ciclonexilnetil-1-/"2-(3-benzoilfenil)propil 7/

piperidina como un aceite viscoso color amarillo palido,
AnAlisis calculado para CpghzsNO: €,83,33; H,9,23;
) N, 3,47
Pncontrado:. C,83,30; H,9,33;:

N, 3345
‘Ejemplo 13

‘ -9
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Siguiendo un procedimiento similar al que se
describe en el Ejemplth2, se oxidaron 15,2 pgramos (0;39
mol) de 2,6~dimetil—l—(2féf3-(élfa-hi@roxibenbil)fenixj7
propil;piperidina (descrita'énteriormente en el Ejemplo
2) con 34 mililitros de una solucibn preparada disolviendo

13,4 gramos de tribxido de cromo y 11,5 mililitros de aci-

- do sulfirico concentrado y dilucién con agua hasta 50 mili-

litfos. Bl producto, en la forma de la base libre,rse pu-
rificé por cromatografia sobre allmina utilizando 10 por
ciento de éter/3 por ciento deisopropilamina/87 por cien-
to de hexano como el eluyente. Se obtuvieron de esta
manera k4,8 gramos de 2,6-dimetil-l-/ 2-(3-benzoilfenil)
propil /piperidina como un aceite viscoso incoloroe.
An&lisis calculado para 023H29NO: C,82,34; H,8,71;
W, L,18 |
Encontrado: c,82,23; I,8,82;
M, 4,15

Ejemplos de 13A a 13G

Procediendo de manera similar a la que se des-
cribe en los Ejemplos 1 y 12, se obtuvieron los sigulentes
compuestos de la formula I:

Ejemplo 13A. 2-bietil-1~/"2-(3-benzoilfenil)propil Zhexa-

metileneimina, preparada por la reaccibn de cloruro de

alfa-(3-benzoilfenil)propionilo con 2-metilhexametilencimi

- 80 -~



na (Mueller y colaboradores, lonatsh 61, 212-218 (1932)), re
duccidn con hidruro de aluminio y litio de la 2-metil-l-
—[Télfa—(B-benzoilfenil)propionil_?hexametileneimina re-
, sultante; y la oxidacidn con Acido crémico de la 2-metil-l-
5 - —&2~[73—(alfa—hiaroxibencil)ﬁxﬁﬂ;7bropil3hexametileneimina
esultante '
Lyemplo 13B. A4-Giclohexil- -1~/ 2-(3- benzoilfenil)propil /-

piperidina preparada por la reaccién de cloruro de alfa-(3-
7 benzoilfenil)propionilo con l~ciclohexilpiperidina; la re-

10 duccidén con hidruro de aluminio y litio de la L~ciclohexil-
~l—(falfa—(3-benéoilfenil)propionil_7biperidina.résultante

y la oxidacién con &cido crbmico de la 4—ciclohexi1~l-22~

t

£T3—(alfa—hidroxibencil)fenil~7bropilgpiperidina resultan
te. - '
15 Ejemplo 13C. 3~Butil—h»4f2—(3—benzoilfenil)propilé%norfo~

lina preparada por la reaccibn de cloruro de alfa-(3-ben
zoilfenil)propioniio con 3-butilmorfolinaj; la reduccién
con hidruro de aluminio y litio de la 3-butil-h-/ alfa~(3~
7 —ben201lfen1])prop10n117horfollna resultante; ¥ la oxida~-
20 cidn con 4cido crémico de la 3-butil-lh- E7 -/ 3-(alfa-hidroxi

bencil)fenil_7bropi13morfollna resultante.
Ejemplo 13D. 3—Etil-h~[f2—(3-benzoilfenil)propilnjﬁiomor—

. reaceién de cloruro de alfa-(3-

frivfad oS

benzoilfenll)proplonllo con 3-etiltiomorfolina; la conver-

25 - sibén de la 3-etil«h-£fhl£a-(3~benzoilfenil)wpropionil_7%ig

26-1-76 - 81 -
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morfolina resultante al correspondiente etilenglicolcetal;
la reduccidn con hidruro de aluminio y litio del cetal re-

sultante; y la hidrélisis con éacido mineral diluido del

- etilenglicolcetal de 3-etil-h~/ 2-(3-benzoilfenil)propil /

“tiomorfolina resultante.

Ejemplo 13E. h-Metil-l-/ 2-(3-benzoilfenil)propil /pipera-

zina preparada por la reaccién de cloruro de alfa-(3~benzoil
fenil)propionilo con l-metilpiperazina; la reduccibén con hi
druro de aluminio y litio de la L-metil-l-/ alfa-{3-benzoil
fenil)propionil /piperazina resultante; y la oxidacidn con
dcido cromico de la h;metil-l~éz—zf3~(alfa-hidroxibencil)fe»

nil_}bropil}piperazina resultante.

Ejemplo 13F. 3-Benzil-l-/2-(3-benzoilfenil)propil /piperidi-

na, pﬁeparada por la reaccidn de cloruro de alfa—(3~benzoil—
fenil)propionilo coﬁ 3-bencilpiperidina; la reduccidn con
hidruro de aluminio y litio de la 3-bencil-1-/ alfa-(3-ben
zoilfenil)propioni;7§iperidina'reéultante; y la oxidacidn
con &eido orémico de la 3-bencil-l-t2-/3-(alfa-hidroxiben-
cil)fEnil*7bropil§piperidina resultante. '

Ejemplo 13G. N~/ 5-(N!,N'~bimetilaming)-2-pentil /-N-/"2-

(3-benzoilfenil)propil amina, preparada por la reaccidn

" de cloruro de alfa-(3-benzoilfenil)propionilo con 5=-(NT,N'-

dimetilamino)-2-pentilamina; la reduccidén con hidruro de’

aluminio y litio de la N~[75-(N',N'-dimetilamino)~2—penbil_7

—N—gfhlfa—(3—benzoilfenil)propiénil;7bmina resultante; y
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la oxidacidn con 4cido crémico de la b-/ 5=Nt,N'-dimetil-
amino)~2-pentil_/-N- &2- /3-(alfa~hidroxibencil) fenil_,pro-

pil}amina resultante.

Ejemplo 1l

Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Ejemplo 7, se reaccionaron 5,0 gramos (13,2 mol) de
2~ciclohexilmetil-l—472—(3~bromofenil)propil;7biperidina
con 0,026.mol de n-butil litio en éter dietilicoy reaccio-
nando directamente el derivado de litio resultante con ben-

gonitrilo para dar 4,0 gramos de 2-ciclohexiletil-l-

zfé—(3—benzoilfenil)propil~7biperidina idéntico al mate-

rial que se describe en ¢l Ejemplo 12.

Ejemplo 15

Se trotd con agitacidn y con 19,4 pramos de
hidréxido de sodio en polvo una mezels de 37,5 gramos
(0,093 mol) de 2 »-eiclohexilmotil-1~/ 2={ (3-benzoilfenil)pre,
pilh7biperidina {descrita en los LJemplou 12y lh anterio-
res) y 10,0 gramog (0,14 mol) de hldrOhlldmlna en 32; 1.~

1ilitrog de etanol al 95 por ciento y 25 mililitros de

agua, y la mezcla se reflujd durante un periodo de mOdln

hora, La mezcla se enfrié después, se diluyé con hexano,

la capa acuosa se separd, y la capa orghnica, después de

sacarge, 96 evapord hasta gquedar totalmente seca para dar
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A

41,6 gramos de un aceite amarillo el que se cromatografid

sobre allmina en 30:70 é&ter dietilico/hexano para dar 37,3

gramos de oxima de 2-ciclohexilmetil-1l-/ 2-(3-benzoilfenil)

propil_/piperidina, como un aceite.

Andlisis calculado para Cyglizgho0: ¢,80,33; H,9,15;
N, 6,69.
Encontrado:  (,80,03; H,9,42;

Ny Gyl

Bijemplos de 154 a 15C

Siguiendo un procedimiento-similar al que se des-
cribe en el ejemplo 15, se prepararon similarmente los
siguientes compuestos de la férmula I:

Kjemplo 15A. Oxima de uuéfé-(3—benzoilfenil)etil_?horfolina

(punto'de fusibén 117-1344C., de benceno/hexano) preparada
por la reaccibén de 18,15 gramos (0,05 mol) de clorhidrato
de k-/ 2-{3-benzoilfenil)etil /morfolina con 5,6 gramos
(0,08 mol) de clorhidrato de hidroxilamina en la presencia
de 12,5 gramos (0,31 mol) de hidréxido de sodio en 70 mili-
litros de etanol y 18,5 mililitros dé‘agua para dar 14,00
gramos del producto. '7

Aindlisis caleulado para 019H22N202: C,73,52; H,7;14;

_ N, 9,03.
Encontradot C,73,79; H,7,265 N, 8,72
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£iemplo 15B. Oxima de L-(3-Benzoilfenil)metilmorfolina

(punto de fusibn entre 145 y 1672C) preparada por la reac-
cién de 28,62 gramos (0,09 mol) de clorhidrato de L-(3-
benzoilfenil)metilmorfolina con 9,63 gramos (0,14 mol) de
clorhidrato de hidroxilamina en la presencia de 21,68 gra-
mos (0,5l mol) de hidrdéxido de sodio en 35 mililitros de eta
nol y 27 mililitros de agua para dar 13,9 gramos de producto.

Ejemplo 15C, Oxima de 4~/ 2-(3-benzoilfenil)propil /mor-

folino (punto de fusidén entre 117 y 130¢C, de iéopropanol)
preparada por la reaccién de 27 gramos (0,078 mol) de elorhi
drato de 4~/ 2-(3-benzoilfenil)propil_/morofolina con &,2 gra
mos (0,117 mol) de clorhidrato de hidroxilamina en la pre-
sencia de 18,8 gramos (0,47 mol) de hidréxido de sodio cn

115 milililtros de etanol y 27'mililitros de agua para duar

3,2 gramos del producto.

At i NASE

se hizo ilegar a reflujo una solucidén de L7 gra-
mos {0,041 mol) de oxima de 2~ciclohexilmetil-1~/2-(3-
benzoilfenil)propilﬁ?biperidina descrita en el ejemplo an-
anterior 15 en 110 mililitros de etanol y se tratd con 10
gramos (0,043 mol) de metal de sodio, afiadido en pequefios
pedazos, ¢l reflujo se continud hasta que la totalidad
del sodlv se hubo disuelto, y la solucidi se énfrié des~

pués, se diluyb con 140 mililitros de agua, se evapord
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hasta un volumen aproximadamente de 150 mililitros al va-
cfo, v luego se extrajo con 3 porciones de benceno. La
evaporacidn de ios extréctos de bencenc hasta secarse
produjo li4,2 gramos de un acelte el que se convirtid a la
sal de acetato disolviendo en cloroformd, afiadiendo acido
acético glacial y por evaporacidén hasta secarse. La sal
de acetato nuevamente se disolvid en cloroformo y se cro-
matografid sobre alumina, eluyendb con cloroformo. Il
acetato hidrolizado sobre la columna, y la base libre
obtenida del eluyente se disolvieronen metanol, y la
solucidn se hizo &cida con cloruro de hidrégeno en éter

y se evapord hasta secarse para dar 6,38 gramos de diclor

hidrato de 2—ciclohexilmetil—i~f2-éf3-(alfa-aminobencil)

fenil_7bropil§piperidina, punto de fusidn entre 167 y 1950,

Agélisis calculado para Coyul thz .2HCL: N,5,87; C1, 14,85

Encontrado: N,5,61l3 Ci, 14,66

Ejemplos de 16A a 16C

Siguiendo un procedimiento similar al que se
describe en el Ejemplo 16, se prepararon similarmente los

siguientes compuestos de las férmulas I y Ia:

Ejemplo 16A. Diclorhidrato de»h—}2~173~ alfa-Aminobencil)

fenil 7Ltll}morfollno, punto de fusibén entre 260 y 2639C
(15 L2 gramos de metanol/é&ter dletlllco), preparado redu-
ciendo 14,55 gramos (0,047 mol) de oxima de L~/ "2-(3- ben4011
fenil)etil Jmorfolina con 11,5 gramos (0,050 mol) de sodio

« en 100 mililitros de etanol absoluto.
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Anidlisis calculado para 019H24N20.2H01: ¢,61,79;
- Hy 7al05 ¢l, 19,20

Encontrado: ¢, 61,88; H, 6,90;
cL, 19,16
5 Ejemplo 165. Monohidra%o del diclorhidrato de h—{3~(a1fa—

—aminobencil)feniLJZnetilgmorfolina, punto de fusioén en-

tre 270 y 2749C (8,3 gramos de metanol/éter) preparado
por la reduccién de 8,12 gramos (0,027 mol) de oxima de
,h~Z~(3—benzoilfenil)metil_?horfolina éoﬁ 6,45 gramos (0,28
10 mol) de sodio en etanol absoluto.

Andlisis calculado para ClgszNzo'ZHCl'HZO: C,60,84;
H, 6,813 C1, 19,96;

incontrado: C, 60,68; H, 6,83;

cl, 20,27

15 Ejemplo 16C. Diclorhidrato de a-g2—473—(alfa—aminobencil)

fenil_7bropilgmorfolino punto de fusibn entre 255 y 2652C

(9,5 gramos, de metanol/éter dietilico) preparado por la
reducecidn de 10,0 gramos (0,03 mol) de oxima de L-/ 2-(3-
benzoilfenil)prdpil_?horfolino con 7,1 gramos (0,31 mol)
20 de sodio en 65 mililitros de etanol absoluto.
Andlisis calculado para CZOHzéNZC.ZHCl: c,62,66; H,7,36
c1, 18,50
Encontrado: C,61,78; H,7,17;
25 ' Cl; 18,0i.
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Ijemplo 17

Sé agitdé y se reflujé durante un periodo de 45
minutos, una solucidén de 13,0 gramos (0,031 mol} de 2-ci
clohekilmetil-l-%Z-lfB—(alfa~hidroxi—alfa—metilbencil)fe—
nil_?bropil;piperidiﬁé (descrita en el Ejemplo 6) en 130 mili
litros de metanol y 3 mililitros de &cido sulfirico, y luego
se enfrid, se diluyd con 100 mililitros de agua, se hizo bé-
sica con 5 mililitros de hidréxido de sodic al 35 por cien-~
to y se extrajo con hexano. Los exiractos de hexano combi-
nados al ser lavados con agua salina, secados y a la eva-
poracidén hasta qﬁédar completamente secos, dieron 1lk,2 gra-
mos de un aceite el que se cromatografib sobre 260 graﬁos
de alfimina en 8:92 éter dietilico/hexano. Se obtuvieron

de e sta manera 9,8 gramos de 2~ciclohexilme§il—l—sZ-ZTB-

~(1-fenil-l-vinil)fenil propil)piperidina, como un acei-
)

te.
Anélisis calculado para 029H39N: C,86,72; 3,9,79;
N, 3,49
Encontrado: 0;86,79; H,9,76;
N, 3,28

Bjemplo 18

Se convirtid el Acido h-iletoxifenilacético (41,5

gramos, 0,25 mol) al cloruro de Acido correspondiente con
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47,7 granos (0,h mol) de cloruro de tionilo en benceno uti-

lizando el procedimiento descrito anteriormente en el Ejem-
plo 1. El cloruro de 4cido producido de esta forma (36,8 gra-

mos, 0,2 mol) se reacciond con 2L,1 gramos (0,21 mol) de

. 2,6-dimetilpiperidina en éter en la presencia de 24,2 gra-

- mos (0,24 mol) de triéﬁilamina utilizando el procedimiento

descrito anteriormente en el Ijemplo L. La 2,6—dimetil—l~
éﬁ(h—metoxifenil)acetil_7biperidina resultanté (38,8 gra-
mos, 0,15 mol) se redujo con hidruro de aluminio y litio
y el producto se aislé en la forma de la sal de clorhidrato

para dar 15,32 gramos de clorhidrato de 2,6~dimetil~l—472—(h-

—metoxifenil)etil_/piperidina, punto de'fusién entre 195 y

2008C. _

Bste ltimo producto (1,0 gramos, 0,004 mol), en
la forma de la base libre, se. afladibé, en pequefias porciones, a
una mezcla agltada de 1,21 gramos (0,009 mol) de cloruro de
aluminio y 1,28 gramos (0,009 mol) de cloruro de benzoilo.
La mezcla viscosa resultante se agitd durante[entre apro-
ximadamente un periodo de 12 horas a la temperatura ambien-
te y luego se mezcld con hielo, 2 mililitros de &cido clorni
drico concentrado ¥y 2 mililitros de agua, La mezcla resul-
tante se extrajo con cloroformo, ¥ los extractos de cloro-
formo se lavaron con agua salina, se secaron y Se evapora-

ron hasta su completa sequedad para dar la 2,6-dimetil-1l-

[f?—(3-benzoil-a-motoxifenil)etil~7piperidina, como un

.89 -
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aceite color amarillo.
Ejemplo 19

Se calentd y se agitd a una températuré de 5092C
durante un periodo apggximado de 12 horas una mezcla de
L5 gramos (0,13 mol) de 2,6-dimetil-1-/ 2-(3-benzoil-k-
metoxifenil)etil /piperidina (comq se describe antefior-
mente en el Ejemplo 18) y 34,9 gramos (0,26 mol) de cloruro
de aluminio en tetracloroetano, y luego se vacid dentro de
una solucién de 30 mililitros de Acido clorhidrico concen-
trado en 30 mililitros de agua helada. La mezcla se higzo
bédsica con carbonato de sodio, se'extrajo L, veces con cloro-
formo, y los extractos de cloroformo se lavaron con agua
salina saturada, ée secaron y se evaporaron hasta secarse
para dar el producto crudo el que se calent6 nuevamente
durante un periodo de 12 horas a 50%C con 30 gramos de clo-
ruro de aluminio\y 30 mililitros de tetracloroetano. Al tra-
tarse coﬁo'aﬁteriormente, se obtuvieron 8 gramos del material
erudo el que se disolvid en cloroformo. La solueidn orgénica
se lavd 5 veces con carbonato de sodio al 10 por ciento, una
vez con agua salina, y luego se secd hasta quedar completa-
mente seca. Bl residuo se disolvid en aéetona, vy la solucidn
se tratd con cloruro de hidrdgeno cn éter para dar el mate-

rial sélido el que se recristalizé de isopropanol. Se obtu-

“vleron de esta manera 5,8 gramos de ¢ lorhiddrato de 246-=dine-

- 90 -
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til-l-/ 2-(3-benzoil-h-hidroxifenil)etil /piperidina,

punto- de fusidn entre 217'y 2199C.

Analsis calculado para Gy Oy JHCL: ¢,70,67; H4,7,55
| 7 W, 3,75
Bncontrado: €,70,87; H,7,58; N,3,73

Bjemplo 20

Se calentd bajo reflujo durante 1 hora y cuarto,
una soluciéﬁ de 13,2 gramos (0,03 mol) de R-ciclohexilme-
til-l-(2—473—(alfa»hidroxi—u-clorobencil)fenil_?bropilgpi-
peridina (descrita anteriormente en el #jemplo 5), 16 mili-
litros de Acido nitrico concentrado y 32 mililitros de 4cido
perclérico al 50 por ciento en 160 mililitros de 1,2-dimetg
iietano, luego la solucidn se enfrid, se diluyd con 50
mililitros de agua, se hizo bésica con 150 mililitros de
hidréxido de sodio al 10 por ciento y se extrajo con hexa-
no. Los extractos se hexano se lavaron una vez con agua,
una vez con agua salina, se secaron y se evaporaron hasta
guedar completamente secos para'dar 12 gramos del producto
crudo el que se cromatografid sobre 200 gramos de alimina
utilizando 10:90 de éter/hexano como eluyente. Los ﬁrimeros
75 mililitros del eluyente se desecharon y los siguientes
600 mililitros se secaron por completo para producir 9,2

gramos de 2-ciclohexilmetil-l—f2~473—(4—clorobenzoil)fenil~7

propiljpiperidina.
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Andlisis calculado para C28H36ClNO: €,76,77; 1,8,28;
. c1, 8,09

“Encontrade: C,76,85; H,8,35;
cL, 8,é7

HEiemplos de 204 a 20D

Siguiendo un procedimiento similar al que se des-
cribe en el Ejemplo 20, se prepararon similarmente los si-
guientes compuestos de la férmula I:

Bjemplo 204. 2-Ciclohexilmetil-l-/ 2~(3-benzoilfenil)etil /

piperidina (un aceite amarillo) preparada por la oxidacién

de 1hs0 gramos (0,03 mol) de 2-ciclohexilmetil-l-&Z—ZfB-

' (alfa—hidroxibencil)fenil_7étil}piperidina (descrita ante-

riormente en el Ejemplo 1) en 227 mililitros de una solucidn
prepayada disolviendo 4L,5 mililitros de Acido perclérico
al 72 por ciento, 20 mililitros de agua y 32 mililitros de
fcido nitricoe concentrado en 320 mililitros de l,2-dimetoxi-
etano. Se obtuvieron de esta manera 8,7, gramos del producto.
Anflisis caleulado para ConllysNO: C,83,24; H,9,06;
N, 3,60
Encontrado: c,83,46; H,9,26;
N, 3,75

~ Ejemplo 20B. 2—Ciclohexilmetil—l~22-4?3—(3-01orobenzoil)

fenil_7propilgpiperidina (aceite color amarillo) preparado

por la oxidacidén de 17,0 grames (0,039 mol) de 2-ciclohexil-

- 92 -
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metil—l-%Z-éfB—(alfa-hidroxi—}—clorobencil)fenil_?bropil pi.
ridina (descrito anteriormente en el Ejemplo 3A), en 244 mi-
lilitros de una solucién preparada disolviendo 48 mililitros

de 4cido perclérico al 50 por ciento y 24 mililitros de &cido

" nitrico concentrado én 240 mililitros de 1,2-dimetoxi-

etano. Se obtuvieron de esta manera 9,65 gramos del. produc-

_to.

Andlisis calculado para 028H3601NO: C,76,77; H,8,28;

y 3,20
: Encontrado: C¢,76,86; H, 8,36;
N, 3,13

Ejemplo 20C. 2~Ciclohexilmetil—l—§2—4?3—(3,4~dicloroben—
] |

zoil)fenil_7bropil)piperidina (un aceite color amarillo

preparada por la oxidacién de 11,9 gramos (0,25 mol} de
2-ciclohexilmetil-l-%2-£f3-(alfa—hidroxi—3,u-dicloroben—
cil)fenil_7bropilgpiperi@ina descrita anteriormente en el
Bjemplo 3C) en 156 mililitros de una solucién preparada
disolviendo 24 mililitros de acido perclérico al 50 por-
cientb y 12 mililitros de &cido nitrico concentrado en 120
mililitros de 1,2-dimetoxietano. Se obtuvieron de esta ma-
‘nera 5,2 gramos del producto.
Anflisis calculado para cnganl?NO c,71,18;
H,7,47; N,2,96.
Encontrado: G,71,47; H, 7,82;
N, 2,96

- 93 -~
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* Ejemplo 20D. 2-Ciclohexilmetil-l—$2—(f3—(2—clorobenzoil)

)

fenil_?bropil;piperidina (un aceite color amarillol}

preparada por la oxidaciéh de 15,7 grahos (0,036 mol) de
ZFciclohexilmetil-l~&2*273~(alfa—hidroxi—Q—clorobencil)
)

fenil_7bropil)piperidina (descrita anteriormente en el

Ejemplo 3D) en 225 mililitros de una solucibn preparada

‘disolviendo 48 mililitros de Acido perclérico al 50 por

ciento y 2 mililitros de Acido nitrico concentrado en
240 mililitros de 1,2-dimetoxietano. Se obtuvieron de es-
ta manera 6,4 gramos del producto. |
Andlisis calculado para 028N3601NO: Cy76,77; H,8,28;
: N, 3,20
Encontrado: C,76,47; H,8,58;
N, 3,09

Ejemplo 21

Se agité una solucibn de 11,0 grambs (0,126
inol) de morfolino en 2) mililitros dé difietilformaw
mida con enfriamiento externo én un bafic de agua y sé trata
taron durante un periodo de 10 minutos con una solucidn de
17,35 gramos (0,06 mol) de 1-(3-benzoilfenil)~L-bromoetano
en 2 mililitros de dimetilformamida. Cuando la mezcla que
dé completa se agité durante una hora adicional a la tem-
peratura anbiente. La mezcla déapués se filtré, el filtra-
do se lavd con &ter, el filtrado se vacld sobre 125 mili—
1itros de agha y 1a mezcla se extrajo dos Vecon con étér.

- 9l -
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Bl aislamiento del producto en la forma de la base libre
de los extractos de éter de la manera convenqional, pro-
dujeron 14,8 gramos del producto aceitoso el que se croma-
tografié sobre alimina utilizando una solucidn de 1:1 éter:

hexano como eluyente para dar 12 gramos de 4=/ 1-{3-benzoil

. —
fenil)etil /morfolino como un aceite color amarillo palido.

Andlisis calculado para Cl9”2iN°é‘ C, 77,265 H,7,17;
Ny b&y7h
Encontrado: C,76,95; Hy 7,11;
N, 4,61
Ljemplo 22
Se mezcld h-{2-Z~3-éfalfa-aminobencil)fenil_7eti13
morfolino (15,6 gramos, 0,05 mol, descrito en &l Bjtmplo
16A) con 13,8 éramos (0,30 mol) de dcido formico al 97 por
ciento v 9,4 gramos (0,11 mol) de una solucitén de formal
dehfido al 35 por ciento. La mezcla se calenté a 95:C para
efectuar la soluciodon completa de la base gomosa, el calenta-
miento se continud durante un periodo de 10 horas, y la so-
lucidn se enfrid y se vacid en una mezcla diluida de hidrd
xido de sodia/hielo. Il aislamiento del material orgénico‘
de i manera usual por extraccidn con étar produjo 15,6
gramos de un aceite que se ¢romatografid sobre L0O pramos
de alumina untilizando como eluyente una mezcla de

1,5:98,5 de isopropilamina:hexano, Las primeras diez

- 95 =
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fracciones, de 75 mililitros cada una de ellas, se reco-
gieron y se guardaron, y las siguientes diez fracclones,
entre 75 y 100 mililitros de cada una de ellas, se com-

binaron y se secaron por completo para dar 10,6.gramos de

. 4-%2—Zf3-(alfa—dimetiléminobencil)fenil_?btil)morfolino co-

)
mo un aceite que se cristalizé al reposar, punto de fusidn

entre 60 y 632C. 7
Andlisis calculado para Cu H,aN 0t C,77,7k; H,8,70;
' N, 8,63
Encontradot  C,77,20; H,8,60;
N, 8,48

Ejemplo 23

La rea&cién de 2-ciclohexilmetil-l—iz—zf?-(h—
metoxibenzoil)feﬂil_7bropil3piperiding descrita anterior-
mente én el Ejemplo 7 con Acido bromhidrico en &cido acé-
tico giacial, y el aislamiento del producto a partir de

un medio neutral, produce la 2—ciclohekilmetil—l—i2-473—(h-

)

hidrdxibenzoil)fgnilm7brdpil\piperidiha;

Ejemplo 24

La reduccidn de alfa-({3-bromofenil)proplonaldehi
do con borohidruro de sodio utilizando el procedimiento des-
eritd en el Ejemplo 3 y la reatcidn del 2-(3-bromofenil)pro-
pariol resultante con un exceso de diihldropirano & la tempe-

vatura wnblente en la precencia de unas cuantas gotas de o,

..96.-
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do clorhidrico concentrado, produce el éter tetrahidropropa
nilico de 2-{3~bromofenil)propano. La reaccién de este Ul-
timo en éter dietilico con n-butil litio seguido por la
reaccibn del derivado de litio resultante con benzonitrilo
utilizando el procedimiento'descrito en el Ejemplo 7, pro-
duce el 2-(3-benzoilfenil)propanol el que, al reaccionar

con 4cido p-toluensulfénico en la presencia de piridina,

produce el p-toluensulfonato de 2-(3-benzoilfenil)propanol.

La reaccibn de este Ultimo con l-ciclohexilpiperazina en
DMIF en la prescncia de carbonato de potasio anhidro pro-

duce la 1l-/ 2-(3-benzoilfenil)propil_/-4~ciclohexilpipera-

zina.,

RESULTADO DI LAS PRUEBAS BIOLOGICAS

Las N—EB—ZTRl—(fenil)~C(=X)_?Lfenilalquilo infe~-
rior}aminas dé las férmulas I y Ia de la invencidn han sido
probadas en el edeua de carrageenina (CE) y en las pruebas
de artritis adyuvante (AA) y se ha encontrado que tienen
actividad antiinflamatoria. Los datos 6btenidos en esta
forma, mencionados en términos de porcentaje de inhibicidn
a una dosis expresada en términos de milimoles (yM)/kg.,
se dan en la TABLA A siguiente. Para fines comparativos,
los datos obtenidos en la prueba del edema de carrageenina
gobre el compuesto de roferencla (designado "Ref.") el 4~

£ (3-benzoilfenil)metil Zmorfolino, descrito en la Patente

- 97 -



Francesa No. 1.5,49.342, también aparece en la Tabla. Todos

los datos se obtuvieron por administracibn oral.

TABLA A

5 Ljemplo Dosis - w-- C.E. AJA.
1 . 0 N 005 13 56.*)::
0 R 02 23 73 ez
0 , 08 7 603k 9l>:::k
0,324 735K -
10 14 0,004 0 -
0,02 0 : -
0,08 51 -
0,32% 6%k -
15 1B - 0,004 0 -
0,02 - 0 -
0,08 13 -
0,324 Toxic -
20 1C © 0,08 1 0% : -
0,32k 7 -
1D ~ 0,08 . 36% -
0,320 65 -

25
26-1~76 _ - 98 -



TABLA A (cont.)

Ejemplo Dosis C.E. . A.A.
-3 _ 0,005 ) 0 : 0
0,02 3 2
5 0,08 35% 30
3A 0,004 0 -
0,02 0 -
0,08 3 )y -
0,324 - bk -
10 3B 0,08 19 -
0’16 - 91*:{:
0,324 633k -
3% '0,00L L -
15 . O ,02 3)+>:<=:: -
L 0,004 0 -
O’,Oz l -
0,08 . 18 ' -
20 04324 723 -
5 0,00, . -l -
0 . 005 . ' . - 64:{(*
0 , 02 Lpl* 70:;<:;<
25 10,08 - B

96-1-76 ~ - 99 =
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Ejemplo

5A

e

7B

TABLA A (contin.)

Dosis

0,004
0,02

0,087

0,324

0,00k
0,02
0,08
0,321

0,004
0,02

" 0,08

0,08
0,16
0,324

0,00}
0,005
0,02
0.08

- 100 -

5 8o
68 %%

1k

28+
55**

22

L,’ 5 sk

B0k

3 8:{:

A.A.

63 Wk

90 EX$3

61:{::}:
55
85:{:*



Liemplo
7C
5
7D
10
7k
15 7F
7G
20
7H(base)
25

26+1=76

TABLA A (Cont.)

0,004
0,02

0,08
0 ,3 2 LI—

0,08
0,16
0,32%

0,08
0,321

0,08
0,16
0,324

0,00}
0,02
0,08

0,004
0,02
0,08

C.E.

10

- 101 -

58**
75$*

3 7::: bXd

g

33%

5 8 sesle

33k

51**

33**
LI-2 ek

2 9:::
R

loo**

g2k

9 Lok

Toxic

8 sksle



E jempl.o
7H(HCL)
5 _
7J
8
10
9
15
10
20 11

26~1-76

TABLA A (Cont.)

Dosis

0,08
0,324

0,08

0,324

0,004
0,02
0,08
0,324

0,004
0,02
0,08
0,324

0,005
0,02
0,08

0,004
0,02
0,08
0,324

- 102 -

21

' 33 e

6 8 Jeate
Rk

21

, 1+7 skas

26%
60**

25
63%
91)}:*
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L jemplo

12,14

13

15

L5A

16

164

TABLA A (cont.)

Dosis

0,005

i

0,08
0,324

0,004
0,015
0,06
0,08
0,324

O ] OOI{.
0,02
0,08

0,08
0,324

0,004
0,005
0,02
0,08

0,32},

- 103 -~

C.E.

[y

2l

hl E ;;:
5 iR
69**2

15
37%
5l
56k

16

27
29

16

31*

'39$

69*$

. 8k
787:{(*

3 7>:< ]
52**
78**

-

92**
91**

gowr
got#
108k
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Ejemplo

16B

16C

17

19

20

TABLA A (cont.)

Dosis

0,08
0,324

o
0,324
0,001,
- 0,02
0,08
0,324

0,02
© 0,08
0,16
0;324

0,004
0,005
0,02

- 0,08

CIE‘

. 3 6:::

- 104 -

14'9 3
8 L%

16
]_',7 Nk
6 7 sesle

2 3 sk

16

5%k

\

A'A.
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‘Tjemplo

204

20B

20C

20D

21

22

TABLA A (cont.)

Dosis

0,004
0,02

0,08,

0,32

0,004
0,02
0,08
0,324

0,004

0,02

0,08
0,324

0,004

0,005
0,02
0,08

0,08
0,324

0,08
0,324

C.E.

25
l+ 6 e s
70**

1

2%
65$*

17%
15

19%
5] sk

0

3 Gk

32
)+6 stesie

29
63 ok

...105'*

35%
Sl
79 E35d



TABLA A (cont.

Ejemplo Dosis C.E. AA.
Ref. 0,08 -0 -
5 0,324 23 % -

* Estadisticamente diferente de los controles P :;. ,05
ok Bstadisticamente diferente de los controles p. < ,01
Algunas de las N—{B»ZﬁRl-(fenil)—C(=X)_7Lfenila;
10 quilo ihferior%aminas de la férmula I de la invencidn han
sido probadas en cuanto a su actividad antiviral contra
virus de herpes simplex de los tipés 1 y 2 y se ha encon-
trado que tienen actividad antiviral. Los datos obtenidos

de esta manera, se dan en la TABLA B siguiente, expresados

15 en términos de Concentracién Inhibitoria Minima (mcg./Mmle).
TABLA B
Ejemplo CIM
_ 1B 50 meg./ml.
20 _ 5 - . . 6 meg, /ml.
10 6 meg./ml.

v
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'REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencién propia y nueva gue se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Pa-~
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 1los
gque se recogen en las raivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para preparar fenilelgquil

- 10 ‘aminas que tienen la fdérmula Ia
» X R
(o4 '3 / \ ]
©/ \@_CH—N 9
15 '

Ia

" on donde el grupo = (=X representa ;:::?C=0 y R3 re-

presenta alquilo inferior o donde el grupo ;::::C=X re-
20 presenta ;:::>CHNH2 v R3 representa hidrdégeno, o una sal

de adicidn de 4cido de las nismas, caracterizado por: a.j
preparar un compuesto en el que :::rC=X representa

>‘C=0 y R3 representa algquilo inferior por reaccidn
-de un compuesto de ls férmula XIIT

25

09057 ' %357 . - 107 -



XIIT

5 ‘ en la que R3 tiene los significados anteriores y Hal
represente halégeno, con morfolina; o b) preparar un
compuesto en el gue —_—C=X representa :::::CHNHZ y
R3'es hidrdzeno por reduceidn con sodio en un aleanol
inferior de un compuesto gue tiene la férmula Ia en la

10 ~que X es ::::’C=WOH y Ry es hidrdégeno; y si se desea,
convertir una sal de adicidén de dcido obtenida en otra
sal de adicidn de dcido de la misma.

28,=- Un procedimiento para preparar fenilal-
guilaminas.

15 Tal y coﬁo se ha descrito en la Memoria que
entecede y para los fines que se han especificado.

Esgta Memoria consfa de ciento ocho hojas es-

critas a mdquina por una sola cara. '

Wadria,  1eMA1977

P,A. Fernando de Eizabyy,

’ Por ar,

MG, - 108 -
09057
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