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

Se sabe que una amplia clase de compuestos
organicos de diferentes tipos estructurales>son utiles
como agentes inflamatorios, pero muchos de dichos agentes
inflamatorios son acidoss por ejemplo el dcido alfa~(3-
—benz01lienll)proplonlco, conocido gencrlcanbnte con el
nombre de cetoprofen (Patente Britdnica nimero 1.l6k.585,
publicada en Septiembre 17 de 1969). Los agentes dcidos

a menudo son irritantes, y en algunos casos son ulcerogé-

nicos, para la mucosa gdstrica cuando se administran oral

mente, Por lo tanto, existe una gran necesidad de agen-
tes antiiflamatorios, por ejemplo compuestos que tengan
una funcidén de amina bdsica, de los que puede esperarse
que no sean irritantes a la mucosa gastrica. Aun cuando

1a literatura quimica describe numercsos tipicos de com-

‘puestos substituidos con amina que se dicen tienen acti-

vidad antiinflamatoria (véanse por ejempio las Patentes
de los Estados Unidos pdmero 3.770.748, patentada en No-
viembre 6 de 1973 y nimero 3.803.127, patentada en Abril
9 de 1974 (N-fenilpolimetileneiminas); las Patentes de
los Estados Unidos nimero 3.772.311, patentada en Ko-
viembre 13 de 1973 v 3.773.772, patentada en Noviembre
20 de 1973 (polimetileneimino-alcanoilpirazoles infe- '

riores); la Patente de los Zstados Unidos mimero

iy RV stacd



10

15

25

26-1-76

3.773.94k, patentada en Koviembre 20 de 1973 (1-/ 3-ami
nopropil_/ftalans); la Patente de los Lstados Unidos e
mero 3.801.594, patentada en Abril 2 de 1973 (3-aminoal
quiiindoles inferiores); la Patente de los lstados Unidos
ntmero 3.810.985, patentada en Mayo 1k de 1974 (h-anili
no-l,3,5-triazinas) y la Patente Francesa nimero
1.546.342, otorgada en Noviembre & de 1968 (4-/ benzoil
fenilmetil 7morfolinas)_/, no se sabe que ninguno de di-
chos compuestos basicos 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 acido, efectivo, para desarro-

1lo comercial.

La presente invencidn se relaciona a N-3-
-/ Ty ~(fenil) -C-(=X)_7/-fenilalquilaminas inferiores, que
son Utiles como agentes antiinflamatorios, ¥y que tienen

la férmula:

X
1 R
C ‘3
: ___CHCHp-N=B
Ry
Ra
I
-3 -



ORI

L

10

15

20

25

26-1-76

en la que Rl representa hidrdgeno o entre 1 v 2, grupos
iguales o diferentes de alquilo ipferior, hidroxi, alcoxi
inferior, trifluorometilo, alquilmercapto inferior, al-
quilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior o hald-

geno seleccionado de fllor, c¢loro y bromo, Ry representa

" hidrdgeno, o un grupo alcoxi inferior o hidroxi en la

. posicién &, o un grupo alguilo inferior o cualquicra de

las posiciones 2=, k-, 0 b~ Ry representa hidrdgeno o

alquilo inferior; el grupo :::::C=X representa

TsceWOH 6 _TCHN(Rg),

(en las que R3 es sélo hidrégeno o metilo en el Ultimo

caso) v N=B representa un grupo

R
R R3 2
3 TR
' B CH h}+
-NH - C - R «N -« C -~ R -N
1 5 r Tt 5! ’
Ry, CHy Ry CH-B),
1
. R
06H5 3

- -
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-N -
\__.___iCHB)n
5 Rg
- R N
10 3 /114
/ \ -NHCH(-CHZ) N
-N % 6 ' n

R

15

en la que R3 representa hidrdégeno o alquilo inferior vy
son las mismas o diferentes cuando ocurren mas de una vesz,
Ry, vy Rs representan cada una de ellas un grupo alquilo
inferior; Rg ¥ R7 represcntan cada una de ellas hidroge
20 no, un grupo alquilo inferior, ciclohexilo, ciclohexil
metilo, 24ciclohexiletilo, 3-ciclohexilpropilo o ben
cilo; Z representa 0, S 0 N-Rg; Rg representa un grupo

alguilo inferior o ciclohexilo; y n representa unc de

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

25

26-1-76 -5 -



son aquellos en los que R, representa hidrogeno o 1 6
2, ya sean los mismos o diferentes, de los grupos de
alquilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno; R2 re-
presenta hidrogeno, o un grupo alcoxi inferior o hi

droxi en la posicién-hu; y N=B representa uno de los

grupos

3 Ry

)‘“‘ /N /“Ri\
| |

-N N -l 7 &

\_\ |/
(CH2)n 0—

6

Ry,

7

-NHCH(CHQ)DN.
, \\\\\\\.
R

3 Ry,

en las que Rg representa hidrogeno, un grupo alquilo

inferior, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 2-ciclohexil
etilo o 3-ciclohexilpropilo; R7 representa hidrégeno;
Z representa oxigeno, y R3, R, yn tienen los mismos

significados que se les dan anteriormente.

———r Amvian e gr

Lt arm b et semaseman ey

Los compuestos particularmente preferidos

-b -
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de la férmula I dentro del dmbito de la invencidn como
se describe anteriormente, son aquéllos en los que R
representa hidrégeno o uno o 2 de los grupos, iguales
o aiferentes, de alcoxi inferior o halogeno; Ry repre-
senta hidrdgeno;

’\C

o

T~ ~~ \wz, >-c =NOH &

e G=0, —— GHOH,

~_

T CHNHp;

=X representa

y N=B representa uno de los grupos

Rz
ane el

|/
Ré (Cliy) R

JNHCH(CHZ)HN
1

Ry

_R
/1+
\R

L

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; 7 repre
oxigeno; N representa los enteros 1 62, v R3 y R# tie-
nen los significados que se les dan anteriormente.
También dentro de 1o previsto en la pre-
sente invencidn estdn los compuestos que tienen la

I'4
formula:

R
1t ' S——
c /N
72N AN CH- N\* 0
en la gue el grupo :::::C=X representa (=0 y T3

. . + 03 \\ P
representa alquilo inferior o cuando el grupo _ =X

representa :::::ZCHNHZ vy R3 representa higrégeno.
Como se utilizan en la presente, los tér-
minos alquilo inferior y alcoxi inferior significan ra-
dicales saturados, monovalentes, alifaticos, que inclu-
yen radicales de cadena ramificada, que tienen de L a
atcmos de carbono, ﬁor ejempio metilo, etilo, propilo,
isopropilos butilo, sec-butilo, isobutilo, metoxi, etoxi,
propoki, isopropoxi, butoxi, secbutoxi e isobutoxi.

Los compuestos de la formula I en los que

el grupo ::::?C=X representa :::::C(R3) en la gque RB

-8 -
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es hidrdégeno, se preparan por la reaccidn de un haluro dc
B—Z—le(fenil)~CO_7~fenilalcanoilo inferior de la férmula
I1I (preparado por la reaccion del dcido correspondiente
de la formula II con un haluroc de tionilo) con una amina
apropiada de la foérmula IV? H-N=B, ¥ 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 hidruro de aluminio

y metal alcalino, un hidruro de trialquilaluminio o un
hidruro de dialquilaluminio. Bl método se representa por

meaio de la siguientc secuencia de reaccion

I
Ry 3
' 0 - ’
" CHCOOH 1 CHCO-Hal

;\\ PNy N c ///Q§§>/

. \ I
1 /// 7 U\\<;§; [ P

Ro 2
T 11T
H-N=B
R
'3 O \/ .RB
H OH CHCH,~N=B n CHCO- =
\C/
T /
Rl““ l T |
. |
e 2 )
I v
- -9 -
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en las que Ry, Ro, R3 y N=B tienen los signifiicados que

se les dan anteriormente, y Hal representa halogeno. La

'preparacién del haluro de acido se lleva a cabo ya sea

con un solvente o sin un solvente calentando el acido con
un exceso molar de haluro de-tionilo. Ia cohversién del
haluro a la amida de la férmula V se efectia reaccionando
el haluro con la amina en la presencia de un aceptor de
écidq, por ejemplo un carbonato o un bicarbomto de metal
alcalino, una trialquilamina inferior o un exceso de la
amina H-N=B. ILa reaccién de preferencia se lleva a cabo
en un solvente orgdnico inerte, por ejemplo dicloruro de

metileno, benceno, tolueno o xileno. lLa reduccion de

. 1la amida con un hidruro de aluminio y de metal alcalino

se lleva a cabo en un solvente organico inerte, por ejeu-
plo éter diet{lico, tetrahidrofurano, dioxano, o éter
dibutilico.

Como se indicd por medio de la reaccion an
terior, la reaccidn de las 3—£—Rl-(fenil)-Co;7—fenila;
candilaminas inferiores de la férmula vV también efectia

la reduccidn.del grupo carbonilo y del radical Rl-(fenil)-

-C0 al grupo carbinol i::CHOH.' Esta reduccidn 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 alcoliol en
la presencia de un catalizador acido bajo condiciones de
deshidratacién. Il grupo cetal puede después removerse
por hidrélisis en una etapa posterior después de la re-
duccidén de la funcidn amida.’

Alternativamente, cuando el grupo carbonilo
se reduce al grupo carbinol, los carbinoles pueden ser
reoxidados a las cetonas si es qué se desean los com-
puestos en los que ::::C=X es un grupo carbonilo. Los
ageﬁtes oxidantes preferidos para esta finalidad son ¢l
acido crdmico o el dcido nitrico/dcido perclérico, y
se prefiere llevar a cabo la reaccion en un solvente
orgdnico inerte, por ejemplé benceno cuando el acido es
el oxidante y en 1l,2-dimetoxietano cuando el oxivante
esta compuesto de dcido nitrico/dcido perclérico.

0tro método para preparar los compuestos
de la foérmula I en los qu&?C=X es un grupo carbonilo y
It, es hidroxi o alcoxi inferior en la posicién k-, com-
prende acilar una fenilalquilamina inferior de la fdrimula
VI con un haluro de ééido benzoico de la formula VII,
Iy~ (fenil)-CO-Hal, bajo condiciones de Friedel-trafts,

i . T e
como queda representado por medio de la reaccion:

- 1l -
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CO-Hal + CHCHp —
sl
5° : VII SRy VI
0 -
5 -
- ¢ |
.10 / CHCH,~N=B
Rl-(fenil)_
R
2 I
15
en las que Ry, Ry R3, N=B y Hal tienen los significados
que se les dan anteriormente. Ila reaccion se lleva a ca-
bo afiadiendo la amina de la formula VI a una mezcla agita-
da.de cloruro de dcido y un acido de Lewis apropiado que
20 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 gue el
— . - . 2
25 grupo __—0=X representa un grupo carbonilo, tambien pue-

26-1-76 - 12 -



den prepararse por la reaccion de un p-toluensulfonato
de 3-benzoilfenialquilo inferior que tienc la formula
VIII con una amina, H-N=B, en la presencia de un aceptor

de &cido, de acuerdo con la’ reaccion:

> 0
i
. R
¢ 2
we=l [ |
N //4///.

10 iy

CHCH,~N=3

15

en la que Rl, Rz, R3,y N=B tienen los significados que
20 - se les dan anteriormente, y s representa el grupo p-to
luensulfonilo. _La‘reaccién de preferencia se lleva a
cabo calentando los reactivos en un solvente organico
'inerte, por ejemplo dimetilformamida o un alcanol in-
ferior. Los aceptores acidos apropiados son carbonatos
25 . o bicarbonatos de metal alcalino o un eXceso de la amina
H-N=B.
26-1-76 | - 13 -
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Los tosilatos de la foérmula VIII a su vez,
se preparan por medio de una secuencia de reaccion que

involucra la reduccidn, con un borchidruro de metal al

'calino,bde un 3-bromofenilalcanaldehido inferior al co-

rrespondiente 3-bromofenilalcanol inferior; la reaccion

.de este ultimo con dihidropirano en la ausencia de Solven-

te y en la presencia de unas cuantas gotas de dcido clorhi
drico concentrado para preparar el correspondiente éter
3-bromofenilalcantetrahidropiranilico inferior; la reac-
cidén de este Wltimo con butillitio por medio de un
Ry-fenil)-nitrilo apropiado y la hidréiisis del grupo

de éter tetrahidropiranilico; y la reaccién'delVB-beg
zoilfenilalcanol inférior con cloruro de p-toluensulfdni
lo en la presencia de piridina. El métouo se representa

por medio de la siguiente secuencia de reacciones:

- 14 -
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en las que Rl, RZ ¥ R3 tienen los significados gue se les
dan anteriormente y Ts representa el grupo p~toluensulfo-
nilo.> '

Los compuestos de la férmula I en los que el

grupo ¢=X representa ;::::C(RB)OH en la que R, es

3

hidrdgeno o alquilo inferior, se preparsn reaccionando una

/

3-halofenilalquilamina inferior de la férmula IX con un al-
quillitio inferior en un solvente aprdtico orgdnico, por
ejemplo dter dietflico, y reaccionando el arillitio resul-

tante de la férmula IXa, directamente ya sea con un Ry~(fe

~nil)~carboxialdehido de la férmula XX (para preparar 1o0s

compuestos en los que R

es hidrégeno con produccidn opecio

3

nal de compuestos en donde ::::C=X es f::::c:o, como se
describe mds adelante) ¢ uﬁ Rl~(fenil)-carbonitrilo de la
f£érmula XXT (péra preparar los compuestos en los que
::::'C=X es :::::C=0, siendo preparadogs los compuestos en
los que __— C=X es C(H)OH a partir de los anteriores por
reduceidn con un hidruro de aluminio y metal alcalino como
se ha descrito anferiormente), 0 bien una Rl-(fenil)-alqui;
cetona inferior de la férmula XXII (para preparar 10s. com-
puestos en los que R3 es alquilo inferior), durante el cur—
50 ée la reaccidn el arillitio con un aldehido, y por razo~
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 crudo con un
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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
dependienéo de la identidad del grupo N=B en el producto
final. Los compuestgs de la f6érmula IX en los que N=B es
un grupo amino secundarlo se preparan pdr la reaccidn de
la amina primaris correspondiente con un 3-halofenilalca-
nal inferior de la férmula X, seguido por la reduccidn de
la base de Schiff resultante con un borohidrurc de metal
alcalino. Los 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 conversién de la 3-halofenilvinilami~
na resultante de la férmula XI a la sal de imino gue tiene
la £érmula XIT por medic de la reaccidn-de la primers con
un geido mineral, y la reduccidn de la sal de imino con
un borohidruro de metal alcalino. Ia condensacidén del al-
dehfdo con una amina en el Ultimo de los procedimientos
de preferencia se lleva a cabo en un solvente inmiscible

en agua, 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 la reaccidn. Ie reduccidn de la sal de iminio

con un borohidruro de metal alcalinc ge lleva a cabo en

- 17 -




un solvente organico inerte, por ejemplo un alcanocl infe-

rior o dimetilformanmida (DMF). El métogdo total queda repre-

sentado por medio de la siguiente secuencia de reaccidn:

5
Hal . 133
CHCHO + H- N~ ; l N CHCH,-N=B
/
IX
10 (N=B es amina secundaria)
I (c X €S C=0) ——} I (C=X es c(rj)on, I (C=X es C(R;)OH,
7413 es i) /;ﬂ R, es alquilo)
—" IXa
15
R
20 HCH2 ~N=B CHCH:2 ~N=3
- L
A\
R, _ Ry
© I¥a. IX
(N=B es amina terciaria)
25

09057 18-




Hal ?3
=CH~N=B

XI

H-N=B

Hal

- 19 -
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en la que Rl, R, RB’ N=B y Hal tienen los significados
que se les dan anteriormente, y X\—/representa un anidn
de un dacido mineral. : . .

' Los métodos descritos anteriormente se ubi-

lizan para preparar los compuestos de la formula I en les
c\

—
o'bien un grupo carbinol, ;:::::C(RB)OH, en la que Ry

que C=X es o bien un grupo carbonilo, >c¢=0,

es o bien hidrdgeno o bien alguilo inferior. Los compucs-
tos de la férmula I en los que el grupo\:::‘C=X tiene el
otro significado que se le da, se preparan por mnedio de

) 0 £ . -
simples transformaciones quimlcas involucrando los grupos

carbonilo o carbinol. De esta manera, los compuestos en

~

\ ~— .
los que el grupo ’//,C=X representa ///,.C(RBLH, en la

que R3 o bien es hidrégeno o bien es alquilo inferior, sc
preparan por la reduccion catalitica con hidrdgeno del
correspondiente carbinol, :::::C(R3)OH, en la presen-
.

cia de 4cido perclorico. Un catalizador preferido es
paladio sobre carbdn, v se prefiere llevar a cabo la reac-
cidn en acido acéticg glacial como solvente. La reduc-
.cion se lleva a cabo a una presion en la gama comprendi-
da entre 2.812 y 7.03C kilogramos por centimetro cuadrado.

Los compuestos ée la formula I en los que

t::::C=X es el grupo :::;:C=CH2 se preparan por deshi

- 20 -
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s 7 . .
dratacién de los metilcarbinoles, en los que __—=C=X es

el grupo

S
N

L) . 2 .
con dcido sulfirico concentrado. La reaccidén se lleva a

: \\\\\ . CH3
/////

cabo reflujando una solucion del carbinol y del deido
sulfirico en un solvente de alcanol inferior.

Los compuestos de la férmula en los que

.

~—— . ! \ . - e
”/’,.C*K es el grupo ///,.C~NOH se preparan a partir

( T=C=X es

/

de las cetonas correspondientes

\.. N < o y . .
___—=(=0) - calentando estas Qitimas con hidroxilamina en

un solvente orgénico inerte, por ejemplo un alcanol infe~

rior.

Los compuestos de la formula I en los que

:::::csx es el grupo CHNH, se preparan reduciendo las

—

oximas correspondientes ( ::::‘C=X es _— C=NOH) * con

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

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

lidad como compuestos farmacéuticamente activos como se

- 21 ~
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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-j:::: CHNH»
Los compuestos de la férmula I en los que

5 ' :::::C=Y repreésenta t::::CHN(CHB)Z se preparan a

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

do en la presencia de acido férmico.
10 Los compuestos de la férmula Ia :::::C=X
representa i:::?C=O se preparan por la reaccidn de

un haluro de 34fenil-CO)-fenil—CHR3 de la férmula

XIIT con morfolina de acuerdo con la reaccidn:

1 0
2 " _ R3
C AN !
CH-Hal
. N y  H-N ;/9-—%Ia

20 _ XIIt

en la que R3 v Hal tienen los significados que se les

dan anteriormente. La reaccidn se lleva a cabo reac-

cionando una solucidn del haluroc con un excesc molar
25 = de morfolina a la temperétura ambiente en un solvente

26-1-76 - 22 -
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organico, por ejemplo metanol, etanol, isopropanol o
DMF. Un solvente preferido es la dimetilformamida.

Los compuestos de la formula Ia en los que
el grupo:::TC=X representa ':::ZCHNHZ se preparan

a partir de. los compuestos correspondientes en los que

(=X representa ==C=0 por medio de la con-
e I "

R 4 ’ . . .
versidn de estos ultimos a oxima y la reduccion de
esta ultima a la amina, como se describe anteriormen-
te.

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

es el grupo:

R R
? , . CH-R,
t 1
-Nf - C - Ry ~N=-C-~Rg =N 6
1 1 1
CH-E,
RI;. ?H R}+ .
Cgls %3
~NHCH (CHy )y N ~_

Rh

son compuestos conccidos.

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

- 23 -
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~N

/ B
N

Rg

en la que n es 2, también son conocidos, ¥y generalmente
han sido descritas en la Patente de los Estados Unidos
nﬁmér073.238.215. Como se describe en dicha patente,

se preparan por medio de la reduccidn catalitica sobre

éxido de platino de las piridinas apropiadas R3, Rg, é

- Ry substituidas, que son comercialmente obtenibles.

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

3 R

(Cly)y



ran reflujando una meucla de un alcandidn apropiado,
acetato de amonio y acide acético glacial, y la re-
duccidn catalitica sobre oxido de platino del 2-k3-5-Rg

pirrol resultante de acuerdo con la secuencia de reac-

5 cién siguiente
 + NH,OAc h |
10 00 HOA v
c 3
Re By —— R oo
—
15
N
R
6 1 R3
H
en las que Ry y Rg tienen 10s significados que se les
dan anteriormente. _ '
20 Alternativamente, las aminas en las que -N=B

es el grupo:

26-1-76
- 25 -
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|
/!

-N

————(CH,)

Rg

en la que nesly R7 es hidrégeno{ se preparan por la
reaccién de un reactivo de Grignard, LgligHal, con un
L-R3-k-halobutironitrilo, RBgCH-(Hal)-(Cﬁz)Z-CN; la
ciclizacidn directa del l-amino-l-Rg-k-R3-k-halobuteno;

y la reduccidn catalftica del 2-Rg-5-Rg-k;5-dihidropirrol
resultante, como se indica por medio de la siguiente se~

cuencia de reaccion:

- : CN

///k\\\~m N
R3 t Rg R3 1 Ré
H H
- 26 -




en la que Rj3, Rg y Hal tienen los significados que se les
dan anteriormente.

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

5
-N Rg
10 ventajosamente se¢ preparan, al igual que las aminas en
las que -N=B es el grupo
R3 R7
/
15 ~N .
(CH2)n
20 R6
en la que n es 2, por la reduccidn catalitica sobre
oxido de platino de la h~R6-pirridina éorrespondiente;
Las aminas en las que -N=B es el grupo:
—_—
- M
26-1-76 ‘
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‘en la que R3 y Ry son hidrdgeno, n es el entero 3, ¥ Rg
10 tiene el significado que se le da anteriormente; se pre-
_ paran por medio de la redisposicidén de Beckmann de una
oxima de ciclohexanona Ré substituida apropiada y la
reduccidn, con hidruro de aluminio y litio, de la lacta-

ma resultante de acuerdo con la reaccion:

15
NOH
20
Rg
—
25 Ty
R6 r
H

26-1-76 ’ - - 28 -
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las aminas de la férmula VI en las que -N=B es
el grupo:

Ry

-N A

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

descrito en la Patente Britanica nimero 835.717, que
) . ’
comprende hacer pasar una mezcla vaporizada de un eter

glicélico que tiene la fommula:

0

0H OH

junto con amoniaco e hidrégeno sobre un catalizadorde

hidrogenacién/deshidrogcnacién basado en o bien niguel o

cobalto, a una temperatura comprendida entre 150 ¥ 250¢C.

Un catalizador preferido es el niquel o tierra de kieselguhr.
las aminas de la férmula IV.en las que -N=B es el

£rupo

_29;
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en la que Z es 5, de preferencia se preparan por medio
de los metodos que describe Idson y colaboradores, en
J. Am. Chem. Soc. 76, 2902 (1954) que implica o bien la

reaccidn de sulfuro de sodio con una bis-2-haloetilamina

. apropiada:

R3

/ AN

Hal
H-N ltal

Re

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

Ry

Hal

///
\ : % Hal

Re

- 30 -
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en la que R3 y Ré tienen los significados que se les dan
anteriormente, y Hal representa haldgeno.

Los 4cidos B-ZTRl—(fenil)—CO_7—fenilalcanoicos
inferiores de la férmula II en 1os que R, es hidrégeno
o alquilo inferior, generalmente son compuestos conocidcs
que se preparan por medio de los métodos descritos en la
Patente Britanica mimero 1.164.585, Aun cuando los com-
puestos de la formula II en los que Ry es hidroxi tambidn

pueden ser preparados por medio de los métodos utilizades

para preparar los compuestos en los que Ry es hidrégeno o

alquilo inferior y los compuestos de la fommula IY prepa-

- rados de esta manera se convierten, como se describe an-

teriormente, a los productos finales de la formula I, se
prefiere preparar los compuestos de la formula I en los
que R, es hidroxi a partir del acido h-alcoxifenil infe-
rior-alcanoico inferior por medio de la conversidn de

este Ultimo al correspondiente haluro de dcido; la conver-
sidn de este ultimo a la correspondiente 4-~alcoxifenil. ine
ferior-alcanoilamina inferior correspondiente por la reac-
¢ibén del haluro de dcido con una amina de la fdrmula
H-N=B, v la reduccidn de la amida.resultante con un
reactivo efectivo para reducir las amidas a amihas; por
ejemplo un hidruro de aluminio de metal alcalino; la
reaccion de la amina resultante con un'halurO'de acido,

R1~-i{fenil)-CO~Hal, utilizando condiciones de Friedel-

- 31 -
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-Crafts; y finalmente la disasociacidn uel grupo

aléoxi inferior al grupo hidroxi, utilizando métodos
bien conocidos tales éomo el calentémiento con Acido
bromhidrico. ELl método es fépresentado por medio de

la siguiente secuencia de reaccidn:

- 32 -




g=N-0DHD

\
g~ CHOH T
1
2
\—N
u
\ 0
N
7
g=NCHOHD
by
Sy
!
S
HOOZHD
€y

0¥
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en las que Ry, R3, 34, N=B y Hal tienen los significa-
dos que se les dan anteriormente. @as condiciones de
reaccidn para las 4 primefas reacciones en esta secuen-
cia de reaccidén han sido descritas anteriormente, y la
5 disésociacién del é&ter con Acido bromhidrico es una
reaccidn convencional bien conocida a las personas de~
dicadas a la quimica organica. ‘
Los 3-halofenil-alcanales inferiores de la
férmula X se preparan a través de la condensacibn del
10 éster glicidico de Dargens por medio de la reaccidn de
una 3-halo-alcanofenona inferior con un haloacetato
de alquilo inferior en la presencia de un alcdxido
de metal alcalino y la saponificacidn y descarboxila-~
cién del éster glicidico resultante. £l método queda
15 representado por medio de la siguiente secuencia de

reaccidn:

26-1-76: - 3k -
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Los compuestos novedosos de la presente invencidn

"son -los compuestos de las formulas Iy Iay las sales de

adicibén de &cido de los mismos. Los compuestos de las

férmulas I y Ia en su forma dé base libre se convierten

~ a la forma de la sal de adicidn de &cido por medio de la

interaccidn de la base con un écidq. De manera similar, la
base libre puede ser regenerada a partir de la forma de la
sal de adicién de Acido de manera convencional, es decir,
tratando la sal con bases frias, débiles acuosas, por ejem-
plo carbonatos de metal alcalino y bicarbonatos de metal
alcalino. Las bases regeradas de esta manera tanbién
pueden ser interaccionada con el mismo dcido o con un fci-
do diferente para dar nuevamente la misma sal de acicidn de
Acido o una sal de adicidn de 4cido diferente. le esta ma-
nera, las bases novedosas y la totalidad de sus sales de
adicién de Acido son interconvertibles féicilmente.

Se apreciéré de esta manera que las férmuias.I
y Ia no sdlo representan la configuracién estructural
de las bases -de las férmulas I y Ia, sino que también
son representativas de las entidades estructurales que
son coiunes a todos lgs compuestos de las férmulas Iy
Ia, ?a sea en la forma de la base libre o en la forma
de las sales de adicidén de 4cido de la base. Se ha en-
contrado que en virtud da éstas entidades estructuralés

comunes, las bases y sus sales de adicién de acido tienen

- 36 -



actividad -farmacolégica inherente de un tipo couwo el que
se describira de manera mis completa posteriormente en
la presente. [Lsta actividad farmacoldgica inherente
también puede ser aprovechadéven forma Gtil para fines
5 , farmacéuticos empleando las propias bases libre o las
sales de adicién de Acido formadas a partir de los &cidos
farmacéuticamente aceptables, es decir 4cido cuyos anio-
nes son inocuos &l 6rganismo animal en dosis efectivas de
las sales de tal manera que las propiedades benéficas inhe-
10 . rentes en la entidad estructural comin representada por
las bases libres no sea desvirtuada por los efectos la-
terales adscribibles a los aniones.
Al utilizar esta actividad farmacolobgicas
de las sales de la invencidn, se prefiere, como es na-
15 tural, utilizar sales farmacéuticamente aceptabies.
Aun cuando la insoiubilidad en el agua, la alta toxici-
dad, o la falta de cardcter cristalino puede hacer que
ciertas especies particulares de sales sean inapropia-
das o nmenos deseables para utilizarse como tales en una
20 aplicacibén farmacéutica determinada, las sales insolu-

bles en agua o téxicas pueden ser coavertidas a lzs ba-

ses’ correspondiented farmacéuticamente aceptables por
“1a descomposicidén de la sal con una base acuosa como
se explica anteriormente, o alternativamente, pueden

25', © ger convertidas a cualquier sal de adicidn de dcido

26-1-76 ‘ ' ' - 37 -
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farinacéuticamente aceptable deseada por medio de reac-
cicnes de doble descgmposicién que implican el aniédn,
por ejemplo por medio de procedimientos- de intercam-

bio iébnico

Adicionalmente, aparte de su utilidad en
las aplicaciones farmacéuticas, las sales son Gtiles pa-
ra’caracterizar o identificar derivados de las bases li-
bres o para procedimienﬁos de aislamiento o purificacidn.
Al igual que la totalidad de las sales de adicién de
4cido; dichos derivados de sal de caracterizacion o pu-
rificacién, si se desea, puede ser utilizado para rege-
nerar las bases libres farmacéuticamnente aceptables por
medio de la reaccidén de las sales con la base acuosa, ©
alternativamente pueden ser convertidas a una sal de
adicién de &cido farmacétuciamente aceptable, por ejeu-
plo, por medio de procedimientos de intercawbio idbnico.

Se apreciard de lo anterior que todas las
sales de adicidn de Acido de las nuevas bases son com-
puestos Utiles y valiosos, independientenente de las
consideraciones de solubilidad, toxicidad, forma fisica
y similares, y de ‘conformidad dentro de lo previsto en
la presente invencidn.

La caracterl tlca novedosa de los compuestos
de la 1nvenc1on, por lo tanto, reside en el concepto de

las formas de bases catidnicas de las nuevas N- {3 /”n -

38 -
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~(fenil)-C(=X) /fenilalquil inferiorjaminas y no en cual-
quier radical dcido en particular o anidn 4cido asociado
con las formas de las sales de los compuestos; en veaz de
ellos, los radicales dcidos. o aniones que ‘pueden ser aéo—
ciados con las formas de sal no son en si mismos novedo-
sos y criticos y por lo tanto pueden ser cualquier anién
4cido o sustancia similar al icido capaz de formar sales
con'las bases. De hecho, en soluciones acuosas, la forma
de la base o la forma de la sal de adicidén de &cido solu-

ble en agua de los compuestos de la invencidn tienen anm~

bas un catién protonado o un i6n de amonio conunes.

De esta manera, las sales de adicibn de

4cido arpopiadas son aquellas derivadas de Acidos diver-

sos tales como Acido férmico, &cido acético, dcido iso

butirico, &cido alfa-mercapbopropidnico; acido mélico,

14 » ’ . [ 4 03 Id s ’ K] . ’ Q) 4 »
4cido fumérico, acido succlnlco, 4cido succinamico, acl-

do tartirico, Acido citrico, dcido l4ctico, &cide ben-

soico, 4cido h-metoxibenzolco, feido ftélico, 4cido an-

tranilico, Aacido 1-naftalencarboxilico, &cido cindmico,

fcido ciclohexancarboxilico, &cido mandélico, Acido trd-

pico, Acido crotbnico, Acido acetilendicarboxilico, Aci-

do sbrbico, acido o.furancarboxilico, &cido cblico,
4cido pirencarboxilico, acido 2-piridencarboxilicoy aci-

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

4cido isetiénico, acido bencensulfoni

do metansulfdénico,

- 39 -
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co, 4cido p-toluensulfdnico, &cido bencensulféni -

co, acido butilarsénico, 4cido dietilfosfénico, &cido p-
aminofenilarsinico, fcido fenilestibnico, ‘dcido de fenil
fosfino, Acido metilfosfinico, &cido fenilfosfinico,
4cido fluorhidrico, &acido cio;hidrico, dcido bromhidrico,
dcido yodhidrico, Acido perclérico, &cido nitrico, dcido
sulfirico, &cido fosférico, Acido cianhidrico, Acido
fosfotungstico, Acido molibdico, &cido fosfomolibdico,
Acido pirosférico, Acido arsénico, 4cido picrico, Acido
picrolénico, acido Barbitﬁrico, trifluoruro de bofo,

y similares.

Las sales de adicidén de &cido se preparan
por la reuccidén de la base libre y un 4cido en un sol-
vente orgdnico y aislando la sal directamentero por con-
centracién de la solucidn. 7

Debido a la presencia de cuando menos uno y
hasta 4 centros asimétricos en los compuestos de la inven-
cibn, es decir, el &tomo de carbono adyacente al anillo de
fenilo al que estd ligado el grupo R3 y los diferentes cen-
tros asimétricos en el grupo -N=B a los que estan ligados
los grupos R_, Rh’ R5, R6 y R7, los compuestos de la in-
vencién pueden exisﬁir en formas esteroquimicas isoméricas
las que se consideran en su totalidad dentro de lo'previs»
to i del alcance de la invencidn. Si se desea, el aisla-
mierto o la produccién de una forma estereoquimica parti-

culér puede lograrse por medio de la aplicacibn de princi-

- k0 -
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pios generales conocidos en el arte.
En los procedimientos de prueba farmacolégi~

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

formulas I y la tienen actividad antiinflamatoria y son

Ubtiles como agentes antiinflamatorios. También se ha

encontrado que ciertos compuestos de la férmula I tienecn

actividad antiviral y por lo tanto son utiles cowo agen-

.

tes antivirales. La actividad antiinflamatoria se deber-

mind utilizando (1) la pruecba de la inhibicién del edcma

de la pata inducida por carrageenina esencialmente como

lo describe Van Arman ¥ colaboradores, en d. Pharmacol .

Exptl. Therap. 150, 328 (1965) de acuerdo como. la modifi-

caron Winter y colaboradores, Proc. Soc. Exp. Blol. y
ded. 111, 54k (1962), ¥ (2) una modificacién de la inhi-~

bicién'de la prueba de artritis inducida por adyuvante

or Pierson, J. Chronic Diseases 16, 8¢3 (1963 )
26, 1180 (1965) .

descrita p
y Glenn ¥y colaboradores,-Am. J. Vet. Hes.

La actividad antiviral in vitro de los coum-

e e

puestos contra los virus herpes simplex de los tipos L1y

2, se demostrd por la adicidn de los compuestos a 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 TCIlsq

(Dosificaci6n5o de Infecciones de vultivo de Tejido) de
hora derabsorcién

los virus infecclosos. Después de una

- L1 -



10

15

20

25

26-1-76

de virus, se afladicron a las monocapas ul medio para
mantenerlos freséos, gque contenia diferentes concen-
traciones de los compuestos.de prueba. Los cultivos
se incubaron después a_una temperatura comprendida en-
tre 362 y 372C., ¥y deépués de 48 y 72 horas, se exami-
naron microscédpicamente los cultivos. En los tubos de
control infectados asi como en los que contenian los
compuestos inactivos, el crecimiento viral quedo in-
dicado por la produccién de los efectos citopaticos ca-

racteristicos con la destruccibén de las celdas. En la

presencia de un compuesto activo, las celdas crecleron

normalmente en forma Ssimilar 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 cultivos separados. Se afladieron 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 fec

tos tOxicos en las células no se consideraron en la eva~-

Juacién antiviral. La actividad de los compuesbos se ex-

presd en términos de Concentracidén Inhibitoria Minima
(CIM), en la que CIM se describe como la concentracidn
mis baja del compuestc de prueba que inhibe por completo
el crecimiento del virus. _ , ,

Los compuestos de la invencidn pueden ser
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preparados para utilizarse incorporéandolos en formas de

dosificacidén unitaria como tabletas o cadpsulas para la

administracidn oral ya sea solos o en combinacidén con

adyuvantes apropiados tales como bicarbonato de calcio,

almiddén, lactosa, talco, estercato de magnesio, goumd e

acacia, y similares. Adn mas, los compuestos pueden ser

formulados para administracidn oral en soluciones de al-

cohol acuosas, de glicol o de aceite o emulsiones de

aceite y agua de 14 misma manera como 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 elemgntales de los elementos.

Los siguientes ejemplos 51lustran adicionalmen-

te la invencidn, sin embargo, sin limitarla a los mismos.

Todos los puntos de fusidn estan sin corregir.

Preparacién de los Intermediarios de Amina

'Preparacién I

Iin tres pruebas por separado, Se redujeron so-

bre porciones de 1,0 gromos de catalizador de oxido de

platino bajo una presidn aproximada de 3,796 kilograiios
por centimetro cuadrado de hidrbgeno y a una temperatura

_l;,B..
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comprendida entre aproximadamente 552 y 612C, porciones

de 33,8 gramos (0,20 mol) de 2-bencilpiridina, cada una .

en una solucidén de aproximadamente 225 mililitros de etz

nol y 20 mililitros de Acido clorhidrico concentrado.
Cuando la.reduccién quedd éompleta en cada uno de los ca-
sos, el catalizador se removié por filtrécién, se lavd

con pequefias porciones de etanol, y los filtrados coumbi-
nados se evaporaron hasta un volumen aproximado de 80 mili
litros y se diluyeron aproximadamente hasta 500 mililitros
con acetona en ebullicidén. Il sbélido que se precipitd se
recogia, se lavé con acebona y se secd dando un rendimiento
combinado de 124,8'gramos de clorhidfato de 2-ciclchexil
metilpiperidina, con punto de fusibén de¢ entre 211 y121390.'
La base libre se regenerd a partir del clorhidrato por
neutralizacién de una solucidn acuosa de este dltimo con
carbonato de potasio, con la extraccidn de la base aceito-
sa en benceno, la evaporacién de la solucién de bencenc has-
ta secarse, y la destilacién del aceite residual 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

fin una botella a presibén se calentd y se agitd

en un hidrogenador de Parr bajo una presién de hidrégeno

A
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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 (G, 10
mol) de 2-fenilpiridina, 15 mililitros de 4cido clorhidrico
concentrado y 2,0 gramos de 6xido de platinc en 150 ﬁilili-
tros de etanol. Cuando la reduccibén qucdd completa en un pe-
riodo aproximado de & horas. El catalizador se removid por
filtracién y el filtrado se concentrd hasta aproximadamen-
te 56 mililitros y se diluyd con 200 mililitros de accto-
na. Sste sélido que se separd se recogié y se secd para

dar lk,5k gramos de clorhidrato de 2-ciclohexilpiperidina,

punto de fusidn entre 251 ¥ 2532C,

- Preparacidn 3

En una botella a presién se calenté y se agitd
en un hidrogenador Parr bajo una presién de hidrégeno de
aproximadamenée 3,867 kilogramos por centimetro cuadrado
y a una temperatura aproximada de 60°C, una mezcla de 9,1
gramos (0,05 mol) de 2-estilbdzol (Shaw y colaboradores,

J. Chem. Soc. 1933, 77-79) y 1,0 gramos de Oxido de plati-
o en una solucidn de 240 mililitros de etanol y 10 milili-
tros de 4cido clorhidrico concentrado. Cuando la reduc~
cibén quedé completa aproximadamente en un periodo de & ho-
ras, el catalizador sc removié pof filtracibn, el filtrado

se concentrd hasta un volumen aproximado de 50 mililitros

y se diluyé en aproximadamente 200 mililitros de acetona.

- ]+5 e
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El sblido que se separd se recogid y se secd para dar 9,0
gramos de clorhidrato de 2-(2-ciclohexiletil)piperidina,
punto de fusidn entre 155 Yy 1562cC.

Preparacibn L

‘Se calentd con agitacidén bajo reflujo durante

2J, horas, una solucién de 78,1 gramos (0,84 mol) de L-me

tilpiridina y 89,0 gramos (O,8k mol) de bencilaldehido
én 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 s6lido que se
separénse recogié y se recristalizb .de etanol para dar
5799 gramos de h-estirilpiridina, punto de fusidn entre
131,5 y 1332C. |

Este Ultimo productb (36,2 gramos, 0,2 mol), se
disolvid en 220 mililitros de etanol absoluto y 30 milili
tros de &cido clerhidrico concentrado, se redujo sobre -
3,0 gramos de éxido de platino bajo una presidén de hidrd
geno de aproximadamente 3,867 kilograumcs por'centimetro
cuadrado. El producto se tratd de la manera que se des-
cribe anteriormente en la preparacién T y se aisld en la
forma de la sal de.clorhidrato para dar 43,5 gramos de
élorhidfato de L-(2-ciclohexiletil)piperidina, puntode
fusidn entre 246 y 2482C. 7

Preparacidén 5

Se redujo con hidrdgeno sobre 2 gramos de Oxido

- L6 -
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de platino y bajo una presidn de hidrégeno aproximadamente
de 3,867 kilogramos por centimetro cuadrado, h-fenilpiri-
dina (15,5 gramos, 0,1l mol) disuelto en 185 mililitros de
etanol absoluto y 15 mililitro§ de 4cido clorhidrico con-
centrado. Bl producto se traté‘de la manera que se descri=-
be anteriormente en la Preparacidén I y se aisld en la for-
ma de la sal de clorhidrato para dar 15,3 gramos de clorhi
drato. de L-ciclohexilpiperidina. (La base libre da un pun-
to de fusién de entre 106 y 109°C. ).

Preparacién 6

A una mezcla de 8,6 gramos (0,36 mol) de limadu—.
ras de magnesio y 150 mililitros de éter seco se afadid,
en pequefias porciones, con enfriamiento y‘agitacién'una ,
solucién de 45,0 gramos (0,36 mol) de cloruro de bencilo
en 75 mililitros de éter anhidro. Cuando la adicidn quedd

compl.cta, la mezcla se agitd durante aproximadamente una

_hora y se tratd después, gota a gota, con una solucidn de

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

éter. Cuando la adicién quedé completa, el éter sé destild
gradualmente eliminindose mientras s€ rcemplazd con un vo-
lumen igual de tolueno. La mezcla se calentd bajo reflujo
(aproximadamente a 16996) durante un pericdo de  aproximada=
menté 30 minutos, se. enfribé hasta aproximadamente 1590, se
tratd, gota a pota, con 300 mililitros de cloruro de amonio

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

- b
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separ6. lLsta Gltima se lavd con 3 porciones de 100 mili-

. <
1itros de Acido clorhidrico diluido, ¥y luego los extrac-

tos de a01do comolnados sé basificaron con carbonato de

potasib SOllQO- La extraccidn de ‘la mezcla con éter vy la
remoéibn del solvente de los extractos orgénicos combina-
dos produjeron un acelte el que se destild al vaclo para
dar 13,05 gramos de ?—bencil-h,S-dihidropirrol,'punto de
ebu11101on entre 123 y 1252(¢/13 mlllmetrou, n25 1,5405.

BEste ultimo producto, dlsuelLo en 210 mililivros

de etanol y 15 mililitros de fcido clorhidrico concentra-

do, se redujo con hidrbgeno sobre 2 gramos de 6xido de pla-

tino bajo una presion de hidrégeno eproximada de 3,515 ki--

logramos por centimetro cuadrado. La mezcla se tratd de

la manera que Sé€ describe anteriormente en la preparacion

I y el producto se aislé en la forma de la sal de clorhi

drato para dar 16,8 pramos de clorhidrato de 2-ciclohexil

metilpirrolidina, punto de fusién entre 130,5-131,52C (de
acetona) .

Preparacibn 7

A una suspensién de 11,2 grawos (1,6 mol) de
alambre de litio en éOO mililitros de éter anhidro se
afiadieron, gota a gota, 125,06 gramos (0,8 mol) de biromo-
benceno. Cuando la adicién quedd ecompleta, la mexcla se
égité durante un periodo aproximado de media hora y luego

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

- 48 .
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7h,L gramos (0,8 mol) de picolino y 100 mililitros de
étef anhidro y luego, después de agitar durante un pe-
riodo de 15 minutos, coh una solucién de 74,0 gramos (0,4
mol) de bromuro de 2-feniletilo en 100 mililiﬁros de etér.
La mezcla se agité a la.temperatura aubiente durante apro-
ximadamente 12 horas y luego se vacio con agitacidn sobre
300 gramos de hielo. Cuando hubo reaccionado la totalidad
del e&ceso de litio, las capas se separaron, la capa acuo-
sa se lavd con éter adicional, y las porciones orgénicas
combinadas se lavaron con agua salina, se secaron hasta
quedar totalmente secas para dar un aceite residual que.
se destild al vacio, para dar 41,3 gramos de 2-(3-fenil
propil)piridina, con punto de ebullicibén de entre 76 y
782¢,/0,05 milimetros, nzg 1,5592.

| Este (ltimo 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 hidrégeno sobre
2 gramos de 6xido de platino bajo una presién de hidrdgeno
aproximada de 3,867 kil.ogramos por centimetro cuadrado y
a una temperatura aproximada de 652C, £l producto se tra-
t&d de la manera descrita anteriormcnte-en la Preparacidén I
y se aisld en la forma de 1z sal de clorhidrato para dar
22,2 gramos de clorhidrato de 2-(3-ciclohexilpropil) pipe
ridina, punto de fusién entre 175 ¥ 176,52C (de acetato de

etilo).

k9 -
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Preparacion 8

La reduccidn catalitica de 3-bencilpiridina
en dcido acético glacial Qobre un catallvador de Oxido de
platino y el aislamiento del Droducto utilizando e] pro-
cedimiento descrito anterlormente Qn la - preparacion I,
pfodujo la 3-bencilpiperidina. .

Preparacidn de los Productos Finales

Ejemplo 1

“Se afiadid una solucidn de 25,4 gramos (0,1 mol)
de scido alfa-(3-benzoilfenil)propidnico en 40 mililitros
de bencéno, a 19,8 gramos (0,166 mol) de cloruro de tioui
lo v la solucidn se reflujé durante dos horas y media. ¥l
solvente se removid despucs al vacio, y el aceite resul-
tante (28 gramos) que consistia de cloruro de alfa-{(3-
benzoilfenil)propionilo, se disolvié en 40 mililitros de
Ster dictilico y se afiadid coii agitacidn durante un perio
do de 30 minutos, a una solucion de 2-ciclohexilmetilpipe
riaina en 80 mililitros de éter diet {lico. La mezcla se
agité durante un perfodo de aproximadamente 28 horas a la
temperatura ambiente, luego se £iltrd, el filtro se lavd

con éter, v el filtrado coubinado se lavd una ves con

dcido diluido, una vez con agua salina, una vez con

bicarbonato ilec pobtaslio acuoso y se evaporé hasta secar-

se para dar 48,2 gramos de 2-ciclohexilmetil-l-/ alfa-(3-

- 50
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benzoilfenil)propionil /piperidina.

Este Gltimo producto (35,5 gramos, 0,085 mol)

se disolvid en 200 mililitros de éter dietb{lico v la sno-

.’ o as ’ s . .
lucion se afiadid, gota a gota, con ag1tac16n a una mezcla

de &,08 gramos (0,21 mol) de-hidruro de aluminio y litio

en 200 mililitros de éter, mientras se mantenia la teupe-

ratura a entre 10 y 152C. Ia mezcla de reaccidn. se agito

a la temperatura amblente durante 3 horas y media, se des

. o« !
compuso por la adicion,

gota a gota, de 8,1 mililitros d=2

agua, seguido por 8,1 mililitros de hidréxido de sodio al

15 por ciento y 22,2 mililitros adicionales de agua. la

mez

cla se agitd después durante un periodo de 1 hora,

sC

filtrd, y el filtrado se evapord hasta secarse para dar

34,0 gramos de un
grafid sob
lucidn de 60 por ciento de hexano

Las primeras [racciones se removieron ¥

ta secarse par

aceite, 10,5 gramos del cual se cromato

re 200 gramos de alimina y se eluyd con una so-
/L0 por ciento de éter.

v se evaporaron has-

a dar la B-Ciclohexilmetil~l—EZ—L"B—(alfa—

_hidroxibencil)fen11;7pr0Pi13piperidina, como un aceite

1

Andlisis calculado para 028H39N0: c,82,91;
Hy9,69; Ni3,h5.
fncontrado: C,83,12; H,9,80; N;3,49.

Eiemplos de 1A 8 1.0

Siguiendo un procedimiento similar al que 5e

...5:"_..-
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describe en el Ejemplo 1, se prepararon de mancra similar
los compuesto siguiente de la férmula I.
Ejemplo 1A. 2-Ciclohéxilmeti1-1-{2-4T2-(alfa-hidroxiben-

cil)fenil_7etil;piperidinaf'puntp de fusidn entre 122 y -

12heC (5,8 gramos de benceno/hexano) preparado por la

reaccién de 42 gramos de cloruro de 3-benzoilfenilacetilo
(solicitud de Patente Alemana muimero 2.243 . bLL, publicada
en ﬁarzo,8 de 194k) 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 vy la
reduccidn de la 2-ciclohexilmetil-l-/” (3-benzoilfenil)ace
til_7piperidina resultante (k6 gramos) con 13 gramos
(0,35 mol) de hidruro de aluminio y litio en 325 mili-
litros de.éter.
Andlisis calculado para Cpgli3oN0: c,82,81; H,9,52
N,3,58
" Encontrado: C,83,01; 11,9.5h;
N, 3,52.
Ejemplo 1B. 2,6-Uimeti1-1-fg-1f3-(alfa-hidroxibencil)-

fenil_?etil;piperidina, punto de fusidén entre 115 y 117<C

(9,53 gramos de benceno/hexano) preparada por la reaceidn
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 éter en la presencia de 19,4 gra

nes (0,092 mol) de trietilamina y la reduccidén de la
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2,6-dimetil-1-/"(3-benzoilfenil)acetil_7piperidina resul-
tante (49 gramos) con 13,9 gramos (0,365 mol) de hidruro
de aluminio v litio en 300 mililitros de éter.

Andlisis calcglado'para'szﬁngO: ¢,81,69; H,9,04

N, haBB
Enoontrado: ’ ¢,81,83; 11,9,04
N’IPQBE

Ejemplo 1C. Monohidrato de clorhidrato de hm/ 2= (3-Benzoil-’

fenil)etil;7morfolina, punto de fusidn entre 177,5 vy 180:C

(29,0 gramos de acetona) preparado por la reaccidn de 40,5
gramos (0,18 mol) dercloruro 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 trietilamina;'la conversidn de los 49 gra-
mos resultantes de la h-/ (3-benzoilfenil)acetil /morfolina
al correspondiente'etilenglicocetal por la reaccion de
este Ultimo con 125 mililitros de etilenglicol en 1250
mililitros de benceno en la presencia de 2,5 gramos de
dcido p~toluensulfonico; y la reduccidén 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

la hidrdlisis de cetal por la agitacion del producto a uni

temperatura comprendida entre 55 vy 60& con 300 mililitros

de dcido clorhidrico 1,5 N durante un periodo de L5 minu-

tos,

- 53 -
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Andlisis caleulado para 019H21N02[301.H20:
C,65,23; H,6,91; Cl, 10,13
Encontrado: c,65,38; H, 6,88; Cl1, 10,19.

BEjemplo 1D. Hemihidrato del diclorhidrato de N~/ 2-(3-

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

de fusidn entre 194 y 197¢C (11,1 gramos de la base Libre

obtenida como un aceite oscuro, una pequefla cantidad con-
vertida al diclorhidrato) preparado por la reaccidén de
46,3 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 pre-
éencia de 20,1 gramos (0,2 mol) de trietilamina; la cénver—
sién de los 9 gramos resultantes de la N-/ (3-benzoilfe-
nil)acetil_/-N-(3-dimetilaminopropil)amina al etilengli-
colcetal correspondiente por la reaccion de 15 gramos.del
primer producto con 37,45 mililitros de etilenglicol en la
presencia de 9,75 gramos ae acido p-toluensulfdnico en
395 mililitros de benceno; 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 solucidn de 50 mililitros
de dioxano y 50 mililitros de éter di-n~butilico, seguido
por la hidrdlisis del cetal calentdndolo durante un pe-
riodo de una hora en 200 mililitros de dcido crlohidrico
diluido a 55¢C. |
Andlisis calculado para CooHpglin0.2HC1.1/2 HaO:
c,61,22; H, 7,43; C1,18,01
Encontrado: C,6%,97; H,7,48; C1, 17,70

-5l -
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- 7 Liemplo 2
Siguiendo un procedimiento similar al que se des-

cribe para el Ejemplo 1, se preparo la 2,6-dimetil-l-/"alfa-
(3-benzoilfenil)propionii_7piperidina (14,3 gramos como un
aceite) a'partir de 12,7 gramos de acido alfa-(3-benzoil-

5 fenil)propidnico, 10 gramos (0,0é# mol) de cloruroc 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 diet{lico para dar

10 13,2 gramos de 2,6~dimetil-l—§2—[~3-(alfa~hidroxibencil)i

fenil_/propilypiperidina, como un aceite amarillo.

Andlisis calculado parva Cp3l3 NO: C,82,3h; H,8,71
, Ny 4,18
Encontrado; €,82,22, H,&,82;
15 ' N, k15
Eijemplos de 24 a 21

Siguiendo un procedimiento similar al que se
describe en el Bjemplo 1, se prepararon de manera similar
los compuestos siguientes de la férmula I:

20 Ejemplo 24, N—thutil-NnéZ—[_Bw(alfa~hidroxi-h~metil~2«

clorobencil)fenilﬂ7propi1;amina, preparada por la reac-

¢ibn de cloruro de alfa-/ 3-(k-metil-2-clorobenzoil)fenil_/
propionilo con t—butilaﬁina v reduceidn, con hidruro de
aluminio y litio, de la NAtwbutil—N-Ealfa-[fB-(h-metil-zn

)

25 'clorobenzoil)fenil;7propionil)amina;

26-1-76 _, - 55 -
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Ejemplo 2B. N~Bencil-N—t—butil-N—i?—éf?-(alfa-hidroxi—B—

trifluorometilbencil)fenil_?bropilgamina, preparada por

- la reaccién de clorurc de alfa-/3~(3~trifluorometilben~

zoil)fenil /propionilo con N-bencil-N-t-butilamina y la
reducecidn, con hidruro de aluminio y litio, de la K-beneil-
N;t—butil—N-%alfa—[fB~(3—trifluorometilbenzoil)fenilI?bro_
pion}lgamina resultante.

Ejemplo 20. N,H-Di- isobu‘cil §-{2-/73-(alfa-hidroxi-2, k-

dlclorooenc1l)1en11.7prop11)am1na, preparado por la reac-

cién de &loruro de alfa-/ 3-(2,k- -diclorobenzoil)fenil 7@ru-
'pionild con N;N~di-isobutilamina y la reduccidn, con hidry
ro de aluminio y litio de la H,N—di-isobutil~N~%alfa—[f?—
(2 ,4-dlcloroben201l)fen11 /ppoplonll%amlna resultante; y
Ejemplo 2D. L-(2- ciclohexiletil]~ l»‘c—éﬁ? (alfa-hidroxi-

Y

2—bromobencil);—u—metllfenll_7bropllgplperlalna, preparada

por la reaccidén de cloruro de alfa-/ 3-(2~bromobenzoil}-
J~-metilfenil_/propionilo con L-{2-ciclohexiletil)piperi-
dina y la reduccibn, con hidruro de aluminio y litio, de
la h—(z—ciclohexiletil—l-(alfa-éf?-(2—bromobenzoil)—h»mg

tilfenil_?bropionil%piperidina resultante.

Ejemplo 3

A 220 gramos (1,65 moles) de cloruro de aluminilo
se afiadieron, con vigorosa agitacibén durante un periodo de

20 minutos, 8L gramos (0,67 mol) de acetofenona. La meuscla

..56..
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resultante se tratd, gota a gota con agitacidn, durante

un periodo de 45 minutos, con 120 gramos (0,8 mol) de

bromo. Cuando la adicidn quedd completa,. la mezcla se
agit6 durante 15 minutos adiciqnales y luego se extrajo
con A4 porciones de 150 mililitros de éter. Los extractos
de éter, combinados se lavaron una vez COn agua, una vesz
con bicarbonato de potasio acuoso al 10 por ciento, una
vez coh'agua salada saturada, se secaron sobre suifato de
scdio anhidro, y se evaporaron hasta secarse para dar 1h1
gramos de un aceite el yue se destilé al vacio para dar

108,7 granos de 3-bromo-acetofenona, punto de ebullicién en-

tre 71,5 y 769C/0,5 mu.

A 2,200 mililitros de isopropanol en un matraz de
fondo redondo de 3 cuellos inundado con nitrdgeno, se afig
dieron en pedazos, 60 gramos (2,6 moles) de sodio. Cuando
se hubo disuelto la totalidad del sodio, la meszcla se en-
£rid hasta una temperatura comprendida entre 7 y 8eC apro-
ximadamente, y se traté, durante un periodo de 30 minutos,
con una solucibén 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 48 horas, se refiujé durante una'hofa, se
destild para remover aproximadamente un litro de isopropanbl,

y el residuo se diluydé con 1900 mi;ilitros de agua y 1200 mi-

_57 -
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K

lilitros de tolueno y se agité. Las capas se separan, la
capa acuosa se extrae con tolueno adicional, y los ex-
tractos de bolueno combinados se lavaron con agua salina
gaturada, se secaron, y se evaporaron hasta Becarse para
dar 55$,8'gramos de un liquido -color café que se combing
con una solucién de 70 gramos de hidrdéxido de sodio en 225
mililitros de agua’y 1200 mililitros de etanol absaluto y
se reflujé durante un periodo aproximado de 12 horas. La
mezcla después se llevd hasta secarse al vacio para dar
575,6 gramos de un sélido el que se disolvid en agua, se
acidificd con &cido clorhidrico diluido, y la mezcla se
extrajo con benceno. Los extractos de benceno se llevaron
hasta secarse para dar 485, gramos del material el que se

destild a vapor produciendo 272,5 gramos de alfa-(3-bromo-

fenil)propionaldehido.

Una solucién de este Gltimo 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. Bl solvente se

. removid al vacfo para dar 712,1 gramos de un aceite el que

se destild al vacio para remover las impurezas de bajo
punto de ebullicidén. De esta manera se obtuve, como un
residuo de un alte punto de cbullieidn mayor, 357,2'gra-

mos de 2-ciclohexilmetil-l-/ 2-(3-bromofenil)-L-propenil_/

piperidina.
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Lsta Gltimo producto (0,95 mol) se disolvid en
3 litros de hexano, vy la solucidén se enfrid en un baflo
de hielo y se tratd con:220 mililitros (1,20 moles) de
cloruro de hidrégeno con éper'L,9 N. Ei sblido gémoso
blanco que se separd, que consistia de cloruro de iminio,
se recogid, se filtrd, y se lavé con hexano nuevo, se di-
solvid en 3,5 litros de dimetilformamida, y la solucidn
se tratd con 72 gramos (1,9 moles) de borohidruro de so-
dio afiadido en pequefias cantidades durante un periodo de
tiempo de 10 minutos. La mezcla se agité después a la
temperatura ambiente durante un periodo aproxinado de 1
hora y media, se traté con un litro de hidréxido de sodio
al 10 por ciento y 6 litros de agua, ¥ luego se extrajo
con hexano. Los extractos de hexano combinados produjeron
305,4 gramds de un aceite color amarillo y que se des-~
tilé al vacio para dar 189,6 gramos del material, con
punto de ebullicién de entre 143 ¥ 16190/0,06 milimetros,
el que se redistild al 0,5 milimetros {punto de ebulli-

cién entre 167 y 1879C) para dar- 158,5 gramos de 2-ciclo-

ot s

hexilmetil—l~é”2~(B—bromofenil)propil~7biperidina.

| Andlisis calcilado para CppHy,Bri: C,66,66; H,8,52;
Br,21,12.

Encontrado: C,66,71; H,8,36;
Br,21,20

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

- 50. -
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mos, 0,1 mol) disuelto en 80 mililitros de éter dictilico
se tratd, gota a gota, con 165 mililitros (0,18 mol) de
una solucién 1,08 M de n-butillitio en éter dietilico,

mientras la temperatura Se¢ mantenia aproximadamente a

102C. Cuando la adicién quedd .completa, la mezcla se

agitdé durante 30 minutos a una temperatura aproximada

de 10°C, después a la témperatura ambiente durante un pe-
riodd de 1 hora, se reflujé durante aproximadamente 30 mi-
nutos, se enfrid nuevamente hasta 102C, y se tratd con una
solucidn de 25,8 gramos (0, 19 mol) de h-metoxibenzaldehide
en 5 mililitros de éter, mientras la temperatura se mante-
nia aproximadamente entre 152C y 202C. La mezcla se reflu-
36 después durante un periodo de 20 minutos, se cnfrno, se
basificd con la adici6én de 110 mililitros de hidréxido de
sodio al 10 por ciento y se agitd durante 10 minutos. La
mezcla se filtrd después, la capa orghnica se separ6, y la
capa acuosa se extrajo con tter 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 53 gramnos de un aceite el que
se disolvid en 150 mililitros de metanol absoluto. La so-
lucidn se tratd cuidadosamente con 7 gramos de borohidruro
de sodio, se agitd a una temperatura de 152C durante un
periodo de 20 minutos, se acidificd culdadosamente por 1la

adiqion de 150 mililitros de dcido suliurlco y se extrajo
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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
héxano. Los extractos de hexano combinédos produjeron 32
gramos de un aceite el que se cromatografib sobre 500 gra-
mos de alimina utilizando isopropilamina en hexano al 1,5
por ciento como el eluyente. Los primeros tres litros del
eluido se recogleron y se guardaron aparte, y los sipuicen-
tes 3,7 litros se recogieron y se evaporaron hasta secarse

para dar 20,4 gramos de 2-ciclohexilmetil-l—f2~4¢3~(alfu~

hidroxi—4~metoxibencil)fenil_7bropil}piperidina, como un

aceite color amarillo.
Anadlisis calculado para CZ9H41N02: €,79,95; H,9,49;
' H, 3,22
Encontrado: c,78,88; 1,9,43;
i,3,07.

Bijemplos de 34 a 3H

Siguiendo un procedimiento similar al que se deg
cribe en el Ejemplo 3, se prepararon los siguientes coupues-
tos de la férmula I:

Ejemplo 3A. 2eciclohexilmetil-l-{2-/73-(alfa-hidroxi-3- -

clorobencil)fenil_7bropil{piperidina (26,8 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

y la reaccién del derivado de litio resultante con 28,0
gramos (0,2 mol) de 3-clorobenzaldehido en aproximadamente
250 mililitros de éter dietilico. -
Andlisis calculado para'CzéHBSClHO: C,76,42; H,8,70;
7 N, 3,18
Incontrado:  C,76,64; H,3,98;
¥, 3,16.

Ejemplo 3B. 2-ciclohexilmetil-l—{2-[”3—(alfa—hidroxibencil)

fenil_?@ropil;pirrolidona {5,3 gramos como un aceitc viscoso

color canela) preparado por medio de la reaccidén de 10,8

(0,03 mol) de 2-cilcohexilmetil-l-/ 2~(3-bromofenil)pro-

pil_/pirrolidina con 0,06 mol de n-butillitio y la reac-

cidn del derivado de litio resultante con 7,0 gramos

(0,066 mol) de benzaldehido.
| Anadlisis calculado para C37l37NO: ¢,82,81; H,9,52;
N, 3,58
Encontrado:  C,82,29; H,10,03;
N,3,51
Ejemplo 3C. 2~Ciclohexiimetil-l—(2-[73—(alfa—hidroxi—3,h-

diclorobencil)fenil_?bropil}piridina (12,3 gramos como un

aceite) preparado por la reaccién de 37,8 gramos (0,1 mol)
de 2—cicldhexilmetil—l—172—(3-bromofenil)propil_7piﬁeridina
con 0,19 mol de n-butil litio'y la reaccidn del derivado de
litio resultante con 35,1l gramos (0,2 mol) de 3;4~dicloro-

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

: clorobencil)fenil_7propilgpiperidina (30,7 gramos CcOmO un

aceite) preparado por 1a reaccidn de 37,8 gramos (0,1 mol)
de 2-ciclohexilmetilnl-[72—(3—brom5feni1)propilﬂ7@iperidina
con 0,19 mol de n-butil litio y.la reaccibn del derivado

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

Ijemplo 3E. 2-(3—Ciclohexilpropil)—l~§2—473—(alfa—hidroxi~

bencil)fehil_7bropil;piperidina (5,4 gramos como un aceite

viscoso) preparado por la reaccidn de 12,2 gramos (0,03 mol)
de 2—(3—ciclohexilpropil)~l~172~(3—bromofenil)propil~7bipg
ridina con 0,686 mol de n-butil litio y la reaccidn del de-
rivadd de litio resultante con 7,0 granos (0,06 mol) de
benzaldehido en éter dietilico. |
An&lisis calculado para CBOHEBNO: c,83,09; H,9,99;
H, 3,23
Incontrado: €,82,92; 1,10,263
N, 3,19

Il jemplo 3F, 2-Ciclohexilmetil—la%2—[?3—(alfa—hidroxi—u—me-

il mercaptobencil)fenil_7bropil;piperidina preparada por

la reaccidn de 2—ciclohexilmetil-l~[~é—(B«bromofenil)pro—
pil_?piperidina con. n=butil litio y la reaccibn del deriva-
do de litio resultante con h—metilmercaptobenzaldehido.
ijemplo 3G. 2~Cicléhexilmetil»l—fz-[h 3-(alfa-hidroxi~b-~

metilsulfinilbcnzil)fenil"7bropilgpiperidina preparado por
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la reaccidén de 2—ciclohexilmetil-l—22~473~(alfa—hidroxi-4»
metilmépcaptobencil)fenilufbropilipiperidina, descrita en
el Ejemplo 3F, con una cantidad equivalente molar de

peréxido de hidrégeno en &cido férmico.

-Ejemplo 3H. 2-Ciclohexilmetil—l—22—[?3—(alfa—hidroxi-u~me~

'tilsulfonilbencil)fenil;7bropil)piperidina preparada por

la reaccidn de 2—ciclohexilmetil-l—EZ—ZTB—(alfa—hidroxi—h-
metilmercaptobencil)fenil_7propil;piperidina deserita en el
Ejemplo 3F, con dos equivalentes molares de perdxido de

hidrégeno en &cido fdrmico.

Ejemplo 4

Siguiendo.un procedimiento similar al descrito cu
el Ejemplo 3, se reaccionan 18,9 gramos (0,05 mol) de 2~
ciclohexilmetil-1-/ 2-(3-bromofenil)propil /piperidina con
0,1 ol de n-butil litio en éter dietilico y el derivado de
litio resultante se reacciond directamente con 12,3 gramos
(0;103 mol) de L-metilbenzaldehido para dar 16,9 gramos de

2—ciclohexilmetil~l-QZ-(TB—(alfa—hidroxi—h—metilbenzil)fe—

nil_?ﬁropilgpiperidina como un aceite color amarillo.

knlisis caleulado para ChoH, HO: C,83,00; 1,9,85;

N,B 13)‘1‘
Encontrado: ¢,83,04; H,10,01;
N, 3,31
kjemplo 5 -
- Gk -
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Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el fjemplo 3 antefior, se reaccionan 18,9 gramos (0,05
mol) de 2-cilcohexilmetil-1l~/ 2-(3-bromofenil)propil /pipe
ridina con 0,1 mol de n-butil litio en éter dietilico y
el derivado de litio resultante se reaccioné directamente
con 15,5 gramos (0,11 mol) de J-clorobenzaldehido. Ll
producto crudo se redujo con 4,5 graumos (0,12 mol) de
borohidrurc de sodioc en &etanol para dar 16,6 gramos de

2—ciclohexilmetil-l~(2—4?3-(alfa—hidroxi-h~clorobencil)~

fenil~7bropil}piperidina, como un aceite.

Andlisis calculado para C28H3801NO: C,76,42; H,8,70;

cl, 8,06
Encontrado: C,76,82; H,8,7u;
C1,8,1h

Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Ejemplo 5, se prepararon similarmente los siguicntes
compuestos de la Tormula It

Bjemplo 54. 2—Ciclohexilmetil;l-(Z—ZfB-(alfa-hidroxi—E,é—

diclorobancil)fenilm7bropil)piperid;na (aceite color amg

rillo) preparado por la rcaccidn de 18,9 gramos (0,05 moi)
de 2~ciclohexilmet£lwln[72~(Bwbromofenil)propilp?biperid&
na con 0,1 mol de butil litio cn éter dietilico seguido

por 19,2 gramos (0,11 mol) de 2,6-diclorobenzaldehido pa-

ra dar 19,3 gramos del producto.
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7z

Andlisis calculado para 028H37012N0: C,70,87;.H,7,80;
' C1, 14,94
:-Encontrado: : ¢,71,06; H, 8,08
' ¢l, 14,81
Ejemplo 6
Siguiendo un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 3, se reaccionaron 37,8 gramos (0,1 mol) de 2-ci
clohexilmetil-1-/ 2-(3-bromofenil)propil /piperidina con 0,18
mol de n-butil litio en éter dietilico y el derivado de li-
tio resultante reaccionado directamente con 27 gramos (0,2

mol) de acetofenona para dar 11,8 gramos de 2-ciclohexiluetil-

)

-l—E2-473~(alfa-hidroxi—alfa—metilbencil)fenil~7bropil pipe-

. pidina como un aceite color amarillo.

- Anglisis calculédo para 029thNO: ¢,83,00; H,9,85;
N,3:3k.

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

Ejemplo 7

"Se prepard una solucibén de 0,15 mol de n-butil-
litio en 90 mililitros de éter 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 afladié un volumen suficien-

te de la solucidn para proporcionar G,093 mol a una solucidén

de 19,4 gramos (0,051 mol) de 2-ciclohexilmetil-l-/"2-(3-bro

mofenil)propil /piperidina (descrita antericrmente 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 minutos,
se enfrid nuevamente por debajb_de 102C, se tratd durante
un periodo de 10 minutos con una solucidn de 13,3 gramos
(0,10 mol) de h-metoxibenzonitrilo en 80 mililitros de
&ter, -se agitd durante un periodo de una hora y media
adicional a una temperatura inferior a 10¢C, luego se
agité durante toda la noche a la temperatura ambiente y

se traté con. 110 mililitros de una solucidn preparada
disoiviendo 9 mililitros de &cido sulfirico concentrado

en L5 mililitros de agua y 108 mililitros de dioxano. La
solucibén se reflujé durante un periodo de dos horas, se
enfrid, se basificé con 100 mililitros de hidréxidode

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

capa 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 disolvibé en hexanom y se extrajo
con una solucidn de 8 mililitros de 4cido sulfirico concen-
trado, 136 mililitros‘de agua v Llhh mililitros de metanol.
Los extractos se hicieron bdsicos con una solucién de hidrd
xido de sodio al 10 por ciento, la meucla se extrajo una ves
wés 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 gue se croma-
tografidé sobre LOO gramos de alimina y se eluy6 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_caleﬁté al vacio a 0,1 milimetros/
220°C (temperatura del bafio) para eliminar parte del k-
metoxibenzonitrilo; y el residuo nuevamente se cromatogra-
fid sobre al@imina (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 evaporacién hasta secarse, produjeron 7,1l gramos de

2~ciclohexilmetil—l—(2~£f3—(A-metoxibenzoil)fenil_?bropil%

piperidina como un aceite color amarillo.
Andlisis calculado para CpgllygNOy: €,80,33; H,9,07;
15 N, 3,23.
Encontrado: C,80,50; H,9,17;
N,3,14

Ejemploé de 7A a 7L

20 . Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en los Ejemplos 3, Ly 5, se prepararon similarmente los
siguientes compuestos de la formula I3
kjemplo 7A. 2-Ciclohexilmetilfl~172~(3—benzoilfenil)propil47

D e R o Pt e

pirrolidina, (lfquido color Ambar viscoso) preparado por

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

26-1-76 - 68 -
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firico concentrado en 18 mililitros de agu

propionaldehido con 31,4 gramos (0,2 mol) de 2-ciclohexil-
metilpiperidina en benceno; la conversidén de los 33,7 gramcs
resultantes de l-gf?»(§~bfomofenil)—-lupropeni;7birrolidina
al cloruro de iminio con cloruro de hidrégeno en éter; la
reduccidn del cloruro de iminié (34,0 granos) con 6,4 granos
(0,17 mol) de borohidruro de sodio en dimetilformamida; la
reaccién de 9,8 gramos (0,027 mol) del 2—ciclohexi1metil;
-1-/"2-(3-bromofenil)propil_/pirrolidina resultante (18,8
gramos) (punto de ebullicidn entre 135-.y 136¢C/0,02 mili-
metros) con 0,05 mol de butil litio seguido por 6,2 gra-

mos (0,06 mol) de benzonitrilo en éter dietilico y la des-
composiciodén del producto con una solucién de 4 mililitros

de dcido sulfirico concoﬁtrado en 20 mililitros de agua y

50 mililitros de dioxano para dar 5,1 gramos del produc-

-

t0.
‘Andlisis calculado para 027H35NO:'C,83,24; H,9,06;
| , N, 3,60
Encontrado: ¢,82,77; H,9,05;
N, 3,64
Ljemplo 7B. 2-Ciclohexilmetii~l—(2—[73—(h—fluorobeuzoil)

fenil~7bropil{piperidina (aceite color amari;lo) prepara-

do por la reacclén de 18,9 gramos (0,05 mol) de 2-ciclohg
xilmetil-lué~2~(B»bromofenil)prcpil~7ﬁiperidina can 0,1 mol
de butil lifio en éter dietilico seguido por 12,8 gramos
(0,11 mol) de L-fluorobenzonitrilo y la descomposicidn del

producto con una solucibén de 3,8 mililitros de dcido sul-

a y 45 mililitros
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de dioxano para dar 6,5 grauwos del producto.-

inAlisis calculado para C, M, FNO: €,79,77; H, §,01;

R8 30
N,3,32
Encontrado: C,79,60; H,8,76;
5 : : A K, 3,51

Ejemplo 7C. 2—Ciclohexilmetil~l—52—[73~(h—metilbcnzoil)fe—

nil_7bropil§piperidina» (,7 gramos como un aceite color

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

mol) de 2-ciclohexilmetil-l-/ 2-(3-bromofenil)propil /pi-
10 ' péridina 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 solucidn de 3,8 mi-

1ilitros de &cido sulfirico concentrado en 18 mililitros

de agua vy 45 mililitros de dioxano para dar 9,7 gramos del
15 producto.

Andlisis calculado para 029H39N0: ¢,83,40; H,9,41;

M, 3,35
Encontrado’ ¢,83,30;  11,9,61;
N, 3,30
20 Ejemplo 7D. 2»(3-ciclohexilpropil)—l-éfé-(3;benzoilfenil)

propil_?biperidina_ (un aceite color amarillo) proparado

por la reaccién de 12,2 gramos (0,03 mol) de 2-{3-c¢iclohe
x11propil)-1=/ 2-(3-bromofenil)propil_/piperidina ¢on 0,08
mol ds butil litio en éter dietilico seguido por 7,2 gra-

25 mos (0,07 mol) de benzonitrilo y lu degconposicidn del pro-
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ducto con una solucién de 8,3 mililitros de &cido sulftrico
concentrado en 42 mililitros de agua y 100 mililitros de
dioxano para dar 6,2 gramos del producto.

)
>

Andlisis calculado para QBOthNO: C,83,47; H,9,57

N y 3 s 21
Encontrados ¢,83,28; M,9,77;
M, 3,05

BEjemplo 7b. 2-Ciclohexil~l—d¢?-(3~benzoilfenil)propil_?%i~

peridina (un aceite color canela claro) preparado por la

reaccidn de 12,7 gramos (0,035 mol) de 2-cieclohexil-l-/ 2-

{3=bromofenil)propil_/piperidina con 0,07 wol de butil 1i-

tio en &ter dietilico seguido por 8,9 gramos (0,077 mol)
de benzonitrilo y la descomposicibén del producto con uia
solucibn de 9 mililitros de &cido sulfrico concentrado
en 45 mililitros de agua y 100 mililitros de dioxanc¢ para-
dar 6,1 gramos del producto.

Andlisis calculado para CpollgplO: C,83,%4; H,9,00;

N, 3,60
Encontrado: c,83,16; H,9,106;
N, 3,0k

Ljemplo 7F. 2-(2~Ciclohexiletil)—l»[ﬁ2~(3—benzoilfenil)~

~propil_/piperidina (un liquido color canela palido) pre-

" parado por la reaccién de 13,7 gramos (0,035 mol) de

2-(2~cilcohexileﬁil)-1~472«(3-bromofanil)propil_?ﬁiperi

dina con butil litio en &ber dietilico seguido por 8,9

-7l -
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‘gramos (0,077 mol) de benzonitrilo y la descomposicidn

del producto con una solucién de 9 mililitros de deido

’

“sulfdrico concentrado en L5 mililitros de agua y 100 mi~

lilitfos de dioxano para dar 8,9 gramosidel pfoducto.

Andlisis calculado para 029H39NO: €,83,40; H,9,41;
N,3,35

Encontrado:  0,83,57; H,9,40;

N, 3,35

iijemplo 7G. 8-/ 2-(3-benzoilfenil)propil /-1,lk-dioxa~8-

~azaspiro/ 4,5 /decano (un aceite color amarillo palido)

preparado por la reaccién de 10,6 gramos (0,05 mol) de al
fa~(B—bromofenil)proﬁionaldehido con 1,3 gramos (O,; mol) de
l,AQdioxa—S-azaspiroéfh;5_7Hecano en benceno; la conversidn
de los 15,7 gramos resultante de 8—[??7(3—bromofenil)—l~pro—
penil_7-1,k-dioxa-8-azaspiro/ h,5_7decanc a cloruro de imi-
nio con cloruro e hidrdgeno en éter. La reduccidn del
cloruro de iminio con 3,8'gramos (0,08 mcl) de borohidruro

de sodio en dimetilformamida; la reaccidén de los 17,5

_ gramos resultantes (0,05 mol.) de 8-["2-(3-bromofehil)propil”7

~1,l-dioxa-8-azaspiro / k,5_/decano con 0,1 mol de butil
litio seguido por 15,5 gramos (Q,15 mol.) de benzonitrilo

en éter dietflico y la descomposicibn del preducto con una

" solucidn de 6 mililitros de 4cido sulflirico concentrado en

30 mililitros de agua y 72 mililitros de dioxano para dar

5,1 gramos del producto.
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Andlisis calculado para 023H27N03: C,75,585 H,7,45;
N, 3,83

Encontrado: €,75,60; H,7,069;
N,3,87

Ejemplo 7H. 4~/ 2-(3-Benzoilfenil)propil Jmorfolina (un

aceite color amarillo pAlido) preparado por la reaccidn

de 21,3 gramos (0,1 mol) de alfa-(3-bromofenil)propional
dehido con 17,4 gramos (0,2 mol) de morfolino en benceno;

la conversidn de los 27,3 gramos resultantes de 4~/ 2-(3-brg
mofenil)-l-propenil /morfolino al cloruro de iminio con clg
ruro de hidrdgeno en éter; la readuccién del cloruro de
iminio con 7,6 gramos (0,2 mol) de borohidruro de sodio en
dimetillormamida; la reaccibén de los 19 gramos resultantes
del hs[ﬁ?—(3~bromofenil)propiL;Znorfolino (punto de ebulli-

cibn entre 99 y 12020/0,09 milimetros, 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 descomposicidn del
producte con 150 mililitros de una solucibn hecha disol-
viendo 6 mililitros de Acido sulfirico concentrado en 30
mililitros de agua y 72 mililltros de dioxano para dar
745 gfamos del produtto. 7 _
Andlisis calculado para~020H23N02: C,77,6L4; H,7,49;
_ Ny k4,53
Encontrado:  C,77,62; M, 7,37
N, 4,71
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Una pegueiila cantidad de la base libre se convir-

tid a la sal de clorhidrato para dar el monohidrato del

clorhidrato de 4~/ 2-(3-benzoilfenil)propil_/morfolino,

punto de fusién entre 151 y 155°C.
Anédlisis calculado para CZOHZBNOZ.HCl.HZO: C,66,02;
. H, 7,20; €1, 9,7k
Encontrado: C, 66,37; H, 724; CL, 9,59
Ejemplo 7Jd. Ciclohexansulfamato de 2,6-dimetil-L~/ 2-(3-ben-

zoilfenil)propil /Juworfolino preparado por la reaccidn 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 conversidén de los 28,4 gramos resultantes del 2,6-dime-
til—4~Zf2—(B—bromofenil)—i—propenil;7MOrfolino al cloruro

de iminio con cloruro de hidrdgeno en éter; la reduccidn

del elorure de iminio con 1O gramos (0,26 mol) de borohi
druro de sodio en dimetilformamida; la reaccidn de los

25,15 pramos resultantes del 2,6-dimetil-4~/ 2~(3~bromofe
nil)propil_Jmorfolino (punto de ebullicidn eutre 125 y 129¢C)/
0,01 milimetros, nzg = 1,5294) con 0,1 mol de butil litio se-
guido por 11 gramos (0,11 mol) de benzonitriio en éter dieti
lico y la descomposicién del. producto con 150 mililitros

de uﬁa solucién preparada disolviendo 45 mililitros de

feido sulférico colcentrado en 225 mililitros de agua'y

540 mililitros de dioxano. kl producto se convirtié a la

sal de cilcohexansulfamato la que se recristalizd de ace-~

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

.7.’71.1. -
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entre 156 y 1589C.
Anilisis calculado ?ara 022H27N02.06H13N038: C,65,08;
) H, 7,805 8, 6,20
Encontrado: G, 64,863 H, 7,72;
s, 6,22

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

nil)etil_/piperidina preparada por la reaccién de 2-bromo-

~6-bromometiltoluenc (descrito por Lindsay y colaboradores,
Jo Am. Chem. Soc. 83, 943-949 (1961)) con cianuroc de pobtasio
en etanol reflujante; la reduccién del (3~bromo-2~metilfe~

nil)écetonitrilo resultante con hidruro de diisobutilaluni-

nio; la reaccién del (3~-bromo-2-metilfenil)acetaldehido rc-

sultante con 2-ciclohexilmetilpiperidina en benceno reflu-
jante bajo una trampa de Dean-Stark; la reducecidn con boro-
hidruro de sodio del clorhidrato de iminio de la R~cicloho- .
xilmetileln/"2-(3-bromo-2-uetilfenil)-L-etenil /piperidina
resultante; y la reaccibn de la 2-ciclohexilmetil-l-/"2~
(3—bromo~2—metilfenil)etil*7biﬁeridina resultante con n-
putil litio en Gter dietilico seguido por la reaccién del
derivado de litio resultante con benzonitrilo. '

Bjemplo 7Le u-472~(BJBenzoil—z—metilfenil)étil~7horfolina

preparado por la reaccién de (3-bromo-2-metilfenil)acetal-
deh{ido con morfolina en benceno reflujante bajJo una trampa
de Dean-Stark; la reduccién con borohidruro de sodio del

clorhidrate de iminio del A—ZfQ«(B—bromo—Z—metilfenil)~l-
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etenil Jnorfolino resultante; y la reaccidn del 4~/ 2-
(3—bromo-2—metilfenil)etil;7horfolino resultante con n-
butil litio en éter dietilico seguido por la reaccibn del
derivado de litio resultante con benzonitrilo.
Ejemplo 8
"Siguiendd 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 4,85 gramos

de 2—ciclohexilmetil-l-(2—4?3-(2-metilbenzoil)fenil_?bropil%

piperidina como un aceite color amarillo.
Andlisis calculado para 029H39N0: C,83,40; H, 9,41
' N, 3,35.
Encontrado: C, 83,lhk; H, 9,54; N, 3,67

Lijemplo 9

Siguicndo un procedimiento similar.al que se¢ deg-
cribe en el Ejemplo 7, se reaccionaron 18,9 gramos (0,05
mol) de 2-ciclohexilﬁetil—l-é~2—(3~bromofenil)propil_?bi
‘peridina con 0,095 mol de n-butil litio en éter dietilico
y el derivado de litio resultante se rescciond divesta-
mente con 12,l gramos (0,106 mol) de B;metilbenzonitrilo

para dar 10,7 gramos de 2-ciclohexilmetil-l-(2-/"3-(3-me-
\
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“Los extractos de hexano, se secaron por completo,

tilbenzoil)fenil_?bropil;piperidina, como un aceite

¢olor amarillo.
Andlisis calculado para 029H39No:'c,83,4o; H,9, k1
N, 3,35
Encontrados ¢,83,06; H,9,38;
N, 3,48

Ejemplo 10

Se colocd en un hidrogenador de Parr una solucidn
de 13,0 gramos (0,032 wol) de 2-ciclohexilmetil-l-{2-/73-
(alfa-hidroxibencil)fenil~7bropil%pipcridina (descrita an-
teriormente en el Eiemplo 1) en 167 mililitros de &cido
acético glacial y 33 mililitros de dcido perclérico, y
se redujo sobre 3,5 gramos de paladio sobre carbdn al 10
por ciento a la temperatura ambiente y bajo una presidn de
hidrégeno de 3,796 kilogramos por centimetro cuadrado.
Cuando la reduccién quedo campieta, el cataligador se
removid por filtraciém, el filtrado se 1llevd hasta su se-
cado completo, ¥ el residuo se hizo basico con hidréxido
de sodio al 10 por ciento y se extrajo L veces con hexano.
y el re-~
siduo se cromatografid sobre 220 éramos de alimina, y se
eluyé con 10 por ciento de étor/89 por ciento de hexano/l
por ciento de isopropilaumina. Los primeros 350 mililitros

del eluado se secaron por completo produciendo 10,6 graumos

- Y -
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de 2-ciclohexilmetil—l—472—(B—bencilfenil)propil_7bipéfi—

dina como un aceite color amarillo. 7
Ns C,86,32;'H,10,99;
o N, 3,59
Encontrado: c,86,18; H,10,3L;

. Anélisis. calculado para C, H
Anélisis. calculado para 28739

N, 3,51

Ljemplo 11

.Siguiendo un procedimiento similar al que se des~-
cribe en &l Ejemplo 10, se disolvieron 11,1 gramos (0,027
mol) de 2—ciclohexilmetil—l—%2—4f3~(alfa-hidroxi—alfa—me—
til-bencil)fenil~7bropil§piperidina(descrita en el Ejemplo
6) en 180 mililitros de 4dcido acético glacial y 20 milili-
tros de Acido perclérico al 72 por ciente y se redujo con
hidrdgeno sobre 0,8 gramos de palddio sobre carbén para dar

10,3 gramos de 2~ciclohexilmetil—l—EZ—AfB-(alfa~metilbencil}

fenil_?bropilgpiperidina, como un aceite color amarillo.

inélisis calculado para ngthN: c,86,29; H,10,24
N, 3,47
Incontradot  C,86,04; H,10,21; .
N, 3,70 .

Ejemplo 12

Se agitd vigorosamente y se enfrid hasta una

" temperatura de 162C una solucién de 26,8 gramos (0,060
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mol) de 2—ciclohexilmetil—l~{Z-ZfB—(alfa—hidroxibencil)fe—
nil_7bropil}piperidina (descrita anteriormente en el Bjem-
plo 1) en 140 mililitros de benceno, y luego se tratd, go-
ta a.gota, durante un ﬁeriodo de 10 minutos, con 58 mili-
5 1itros de una solucidn prepaféda disolviendo 26,7 graios
de tridxido de cromo y 23 mililitros de &cido sulflrico
concentrado y se diluyé con agua hasta 100 mililitros. La
mezcla se agitd con enfriamiento durante un periodo abro~
ximado de una hora y 45 minutos, la capa de benceno se re-
10 movid, y la capa acuosa se hizo bésica por la adicidn de
120 mililitros de hidrdxido de sodio al 10 por ciento y
sc extrajo con benceno. Los extractos orgénicos, al ser
lavados una vez con 4lcali diluido, una vez con agua sali~
na, y a la evapbracién hasta secarse, procujeron 21,8
15 granos de un aceite el que se cromatogréfié sobre 300
gramos de alimina utilizando 3 por ciento de isopropilani
na y. hexano como eiuyente. Los primeros 600 mililitros
del ecluyente se roﬁogieron y se secaron para dar 16,2

gramos de p-ciclohexilmebil-l-/ 2~ (3~benzoilfenil)propil /

como un aceite viscoso color amarillo palido,

20 piperidina
Anflisis calculado para CpghynNO: C,83,33; H,9,23;
' Ny 3,47
Encontrado: ©C,83,30; H,9,33;;
N, 3,45
25 Ejemplo 13
C - 79 -
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'Siguiendo un procedimiento similar al que se
describe en el Ejemplthz, se oxidaron 15,2 gramos (0,39
mol) de 2,6-dimeti1-l—$2-gf3—(dlfa-hiqroxibenbil)feni;;7
propil}piperidina (descrita'ﬁnterionmente en elrEjemplo
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 dilucidn con agua hasta 50 mili-

litfos. E1 producto, en la forma de la base libre, se pu-
rificé por cromatografia sobre alimina utilizando 10 por
ciento de éter/3 por ciento deisopropilamina/g7 por cien-
to de hexano como el eluyente. Se obtuvieron de esta
manera 4,8 gramos de 2,6-dimetil-l-/ R2-(3-benzoilfenil)
propil_7biperidina como un aceite viscoso incoloro.
Andlisis calculado para Cp3lipghOs C,82,34; H,8,71;
N, 1,18
Encontradot C,82,23; H,8,82;
M, 4,15

Eiemplos de 134 a 13G

Procediendo de manera similar a la que se des~
cribe en los Hjemplos 1 y 12, se obtuvieron los siguientes
compuestos de la férmula I:

Ejemplo 13A. 2-Metil-l~/ 2-(3-benzoilfenil)propil /hexa-

metileneimina, preparada por la reaccibén de cloruro de

alfa~-(3~benzoilfenil)propionilo con 2-metilhexametileneimi
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na (Mueller y colaboradores, Monatsh 61, 212-218 (1932)), re

duceién con hidruro de aluminio y litio de la 2-metil-l-

—[7alfa—(B-benzoilfenil)propionil_7hexametileneimina re-

‘sultante; y la oxidacién con &cido cromico de la 2-metil-le

-&2—473—(alfa—hidroxibencil)£bnil;7propi13hexametileneimina

resulténte

Eiemplo 13B. A-Giclohexil—l—l~2~(3—bénzoilfenil)propil~7L
Eiperiding preparada por la reaccidén de cloruro de alfa-(3~
benzoilfenil)propionilo con L-ciclohexilpiperidina; la re-
duccién con hidruro de aluminio y litic de la h-ciclohexil-
—lngfélfa—(B-benéoilfenil)propionil_7piperidina resultante
y la oxidacidn con acido crémico de la h~ciclohexil¢l~22u
[73-(alfa—hidroxibencil)fenil_?bropil piperidina resulton-
te. 7 . '

Ejemplo 13C. 3=Butidl=h-/" 9. (3-benzoilfenil)propil_/morfo-

lina preparada por la reaccibn de cloruro de alfa-(3-ben
zoi.lfenil)propionilo con 3-butilmorfolinaj; la reduccidn
con hidruro de aluminio y 1itio de la 3-butileh~-/ alfa~(3-

—benzonlfenll)proplonil7horfolina resultante; y la oxida-

cibn con Acide crémico de la 3-butilel- (2 -/ 3-(alfa~hidroxi

bencml)fcnllﬂfbropll;morfollna resultante.
Ejemplo 13D, 3-Etil- u—gﬁz (3~benzoilfenil)propil Ztiomor-

folina, preparada por la reaccidén de cloruro de alfa~-(3-
benzoilfenil)propionilo con 3-gtiltiomorfolinaj la conver-

sidn de la 3-etil—4~éﬁal£au(3~benzoilfenil)-propionil&7%ig
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morfolina resultante al correspondiente etilenglicolcetal;
la reduccibén con hidruro de aluminio y litio del cetal re-
sultante; y la hidrélisis con 4cido mineral diluido del

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

,tlomorfollna resultante.

Ejemplo 13E. l-Metil-1~/"2-(3-benzoilfenil)propil pipera-

zina preparada por la reaccidén de cloruro de alfa-(3-benzoil

fenil)propionilo con l-metilpiperazina; la reduccibn con hi

druro de aluminio y litio de la L-metil-l-/ alfa-(3-benzoil

fenil)propionil /piperazina resultante; y la oxidacidn con

4cido cromico de la h—mebll-l éZ—ZfB alfa—h1drox1ben01l)re~

nll”7brop113plpera21na resultante.

Ljemplo 13F. 3~Benzil-1-/2-(3-benzoilfenil)propil /piperidi

gg} p?eparada por la reaccibén de cloruro de alla~-{3-benzoil-
fenil)propionilo coﬁ 3-bencilpiperidina; la reduccidén con
hidruro de aluminio y litio de la 3-bencil-l-/ alfa-(3-ben '
2011fcnll)propvonll7blpor1d1na resultantc y la oxidacién
con acxdo crémico dc la 3-bencil- l—{?—(f? {alfa-hidroxiben~
c1l)fenll_7propll;plperldlna resultante.

Ejemplo 13G. N/ 5-(N!',N'-Dimetilamino)-2-pentil 7-fl~/"2-

(3-benzoilfenil)propil /amina, preparada pof la reaccién

de cloruro de alfa-(3- oen501lfen11)proplonllo con 5-(W?', N'

dimetilumino)-2-pentilamina; la reduccidn ‘con hidruro de

aluminio y litio de la N-gf5-(mt,Nt~dimetilamino)-2~penti1d7

~N—Zfélfa-(3-benzoilfenil)propiénii;7hmina resultante; y
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la oxidacién con &cido crémico de la M-/ 5-N',N'-dimetil-

amino)-2-pentil_/-N- ﬂz— /"3-(alfa-hidroxibencil) fenil_Jpro-

pil}amina resultante.

Ejemplo 1k

Siguiendo un procedimiento similar al descrito
en el Ijemplo 7, se reaccionaron 5,0 gramos (13,2 mol.) de
2—ciclohexilmetil—l-(f2—(3~bro&ofenil)propilé?biperidina
con 0,026imol de n-butil litio en éter dietilico y reaccio-
nando directamente el derivado de litio resultante con ben;

zonitrilo para dar L,0 gramos de 2-ciclohexilmetil.—1-

[f?-(3~benzoilfenil)propil_?biperidina idéntico al mabe-

rial que se describe en el Ejemplo 12.

lijemplo 15

Se tratd con agitacidn ?,con-l9,h gramos de
hidréxido de sodio en polvo una mezcla de 37,5 gramos
(0,093 mol) de Z—éiclohexilmetii—l—éfz—(B—benzoilfenil)prg
pil“7biperidina (descrita en ios Ejemplos 12 y 1k anterio-
yes) 'y 10,0 gramos (O,1h mol) de higroxilamina en.125 -
1lilitros de etanol al 95 por ciento y 25 mililitros de
agua, y la mezcla sa reflujé durante un perfodo de media
hora, Lé mezcla se enfrid después, se diluydé con hexano,
1arcapa acuosa se separd, y la capa organica, después de

saecorse, 86 evaporé hasta quedar totalmente seca para dar
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41,6 gramos de un aceite amarillo el que se cromatograflid

‘sobre alimina en 30:70 éter dietilico/hexanoc para dar 37,3

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

propil /piperidina, como un aceite.

Andlisis calculado para 028H38N20‘ ¢,80,33; H,9,15;
7' N, 6,69.

.Encontrado: ¢,80,03; H,9,47;
N, 6,44

Ejemplos 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:

Ejemplo 15A. Oxima de h-/ 2-(3-benzoilfenil)etil /morfolina

(punpo de fusién 117-134%C., de benceno/hexano) preparada
por la reaccibén de 18,15 gramos (0,05 mol) de clorhidratc
de b~/ 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 hidrbxido de sodio en 70 mili-
litros de etanol y 18,5 mililitros dé‘agua para dar 14;06
gramos del producto. '

Anéliéi; calculado para 019H22N202: C,73,52; H;7,1h:

N, 9,03,
Encontrados 0,73;79; H,7,206; N, 8,72

- 8l -



Iiemplo 15B. Oxima de L-(3-Benzoilfenil)metilmorfolina

(punto de fusidn entre 145 y 1672C) preparada por la reac-
cidn de 28,62 gramos (0?09'mol) de clorhidrato de 4«(3—-
benzoilfenil)metilmorfélina con 9,63 gramos (0,14 mol) de

5 clorhidrato de hidroxilamina en la presencia de 21,66 gra-
mos (0,54 mol) de hidréxido de sodio en 35 mililitros de ety
nol y 27 mililitros de agua pafa dar 13,9 gramos de producto.

Ejemplo 15C. Oxima de 4~/ 2-(3-benzoilfenil)propil umor-

folino (punto de fusién entre 117 y 1302C, de isopropanol)
10 preparada por.la reaccidn de 27 gramos (0,078 mol) de cloriy

drato de h-/ 2-(3-benzoilfenil)propil_/morofolina con 8,2 grii

mos (0,117 mol) de clorhidrato de hidroxilamina en la pre-

sencia de 18,8 gramos (0,47 mol) de hidréxido de sodio en

115 milililtros de etanol y 27.mililitros de agua para dar

15 3,2 pramos del producto.

plo 16

;5-?.

...¢.~

Se hizo ilegar a reflujo una solucién de 17 gra-
mos (0,041 mol) de oxima de 2-ciclohexilmetil-1-/ R-(3-

20 benzoilfenil)propil /piperidina descrita en el ejemplo an-
anterior 15 en 110 mililltros de etanol y se tratd con 10
gramos (0,043 mol) de metal de sodio, afladldo en pequetios
pedaZOQ, el reflugo se continubé hasta que la totalidad
dol sodio se hubo disuelto, y la solucidd se enirlo des~

25 pués, se diluyé ¢on 140 mililitros de agua, se evapord

26"‘1_76 . | - 85 - .
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hasta un volumen.aproximadumenée de 150 mililiﬁros al va-
cio, y luego se extrajo con 3 porciones de benceno. La
evaporacidn de los extractos de benceno hasta secarse
produjo 14,2 gramos de un acéiye el que se convirtid a la

sal de acetato disolviendo en cloroformo, afiadiendo Acido

"acético glacial y por evaporacidén hasta secarse. La sal

de acetato nuevamente se disolvid en cloroforme y se cro-
matografidé sobre alimina, eluyendb con cloroformo. EL
acetato hidrolizado sobre la columna, y la base libre
obtenida del eluyente se disolvieronen mstanol, y la
solucidn se hizo 4cida con cloruro de hidrdgenc en éter

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

~ hidrato de 2-ciclohexilmetil—i-fz—gﬁ?-(alfa-aminobencil)

Y

fenil_7bropil§piperidina, punto de fusién entre 167 y 195%C.

Andlisis calculado para 028Hh1N2.2HCl: N,5,87; Cl, 14,85
Encontrado: Ny5,61; CL, 1h,66

Ejemplos de 164 a 16U

Siguiendo un procedimiento similar al que se

" describe en el Ejemplo 16, se prepararon similarmente los

siguientes compuestos de las fdérmulas I y Iag

Ejemplo 16h. Diclorhidrato devh—fZ—[ﬁB—(alfa-ﬁminobencil)

fenil 7%til}morfolino, punto de fusién entre 260 y 2639C

(15,42 gramos de metanol/éter dietilico), preparado redu-
ciendo 1k,55 gramos (0,047 wol) de oxima de L~/ 2-(3~benzoil
fenil)etil Jmorfolina con 11,5 gramos (0,0SD'mol) de sodio
en 100 mililitros de etanol absoluto.
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Andlisis calculado para Cl9H2@N20'2HCl’ ¢,61,79;
H, 7,10; Cl, 19,20
Encontrados G, 61,88; H, 6,90;
1, 19,16

Ejemplo 16B. Honohidrato del diclorhidrato de h—%}—(alfa-

—aminobencil)fenil_7hetil}morfolina, punto de fusidén en-

tre 270 y 2742C (8,3 gramos de metanol/éter) preparado

por la reduccién de 8,12 gramos (0,027 mol) de oxima de

_4—[7(3—benzoilfenil)metil_?horfolina con 6,45 gramos (0,28

mol) de sodio en etanol absoluto. 7
Andlisis calculado para 018H22N20'2HC1'H20: C,60,8L;
i, 6,81; Cl, 19,96;
Zncontrado:  C, 60,68; H, 6,833
Cl, 20,27

Ejemplo 16C. Diclorhidrato de 4-£2~473-(alfa—aminobencil)

fenil_7bropil§morfolino punto de fusibén entre 255 y 265°C

(9,5 gramos, de metanol/éter dietilico) preparado por la
reduccién de 10,0 gramos (0,03 mol) de oxima de b=/ 2~(3-
benzoilfenil)prdpil_?horfolino con 7,1 gramos (0,31 mol)
de sodioren 65 mililitros de etanol absoluto.
Andlisis calculado para CogloglinCe2H0L: C,62,66; H,7,36
c1, 18,500
Encontrado: C,61,78; H,7,17;
' - Cl, lS,Oi.
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Kiemplo 17

Se agitbd y se reflujé durante un periodo de 45
minutos, una solucioén de 13,0 gramos (0,031 mol) de 2-ci
clohexilmetil~l—§2~[j%t(aifaéhidroxi—alfa-metilbenpil)fe-
nil_?bropil;piperidiné (descrifa en el tjemplo 6) en 130 mili

litros de metanol y 3 mililitros de &cido sulfirico, y luego

" se enfrid, se diluyé con 100 mililitros de agua, se hizo ba-

sica con 5 mililitros de hidréxido de sodio al 35 por cilen-
to y se extrajo con hexano. Los extractos de hexano combi-
nados al ser lavados con agua salina, secados y a la eva-
porécién hasta quedar completamente secos, dieron lk,2 gra-
mos de un aceite el que se cromatografid sobre 260'graﬁos
de altmina en 8:92 éter dietilico/hexano. Se obtuvieron

de e sta manera 9,8 gramos de 2-ciclohexilmetil-l—{2-4f3~

)

—(l—fenil-l—vinil)fenil_?bropil)piperidina, como un aceli-

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

Ejemplo 18

Se convirtid el Acido L-ietoxifenilacético (41,5

gramos, 0,25 mol) al cloruro de 4cido correspondiente con

- 88 -
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47,7 gramos (0,4 mol) de cloruro de tionilo en benceno uti-

ligzando 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 2k,1 gramos (0,21 mol) de

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

- mos (0,2} mol) de trigtilamina ubilizando el procedimiento

descrito anteriormente en el Bjemplo 1. La 2, 6 dimetil-l-
[f(h—metox1fenll)acetll_7p1per1dlna resultante (38,8 gra-
mos, 0,15 mol.) se redujo con hidruro de aluminio y litio

y el producto se aisld en la forma de la sal de clorhidrato

para dar 15,32 gramos de clorhidrato de 2,6-dimetil-l- /=L~

-metoxifenil)etil /piperidina, punto de fusién entre 195 vy

2009C.,

Este Gltimo producto (1,0 gramos, 0,004 mol), en
1a forma de la base libre, se- afladib, en pequgﬁas porciones; a
una mezcla agitada de 1,21 gramos (0,009 mol) de cloruro de
aluminio y 1,28 gramos (0,009 mol) de c¢loruro de benzoilo.
La mezcla viscosa resultante se agitd durante entre apro-
ximadamente un p@rmodo de 12 horas a la temperatura ambien-
te y luego se mezclé con hielo, 2 mllllltros de &cido clorul
drico concentrado y 2 mililitros de agua, La mezcla resul-
tante se extrajo con cloroformo, Yy los extractos de cloro-

formo se lavaron con agua salina, sSe secaron y se evapora-

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

472-(3—benzoil-4—metoxifenil)etil“7piperidina, como un

-89 -
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aceite color amarillo.

. Ejanplo 19

Se calentd y se agitd a una temperatura de 50°C
durante un periodo aproximado de 12 horas una mezcla de
L5 gramos (0,13 mol) de 2,6-dimetil-1-/ 2-(3-benzoil-i-

metoxifenil)etil_?biperidina (como se describe anterior-

_ 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 solucidn de 30 mililitros de &cido clorhidrico concen-
trado en 30 mililitros de agua helada. La mezcla se hizo
bdsica con carbonato de sodio, sefextrajo 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 calentd nuevamente
durante un periodo de 12 horas a 502C con 30 gramos de clo-
ruro de aluminio\y 30 mililitros de tetracloroetano. Al tra-
tarse como anteriormente, se obtuvieron & gramos del material
crudo el que se disolvié en cloroforimo. La s6lucidn orgénica
se lavé 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 acetona, y la solucidn
se tratd con cloruro de hidrdgeno en éter para dar el mate-

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

. vieron de esta manera 5,8 gramos de clorhidrato de 2,6=dime-

- 90 -
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til—l—[fz—(3—benzoil—h—hidroxifenil)etil_7biperidina,

‘punto de fusibén entre 217 y 219¢C.
~ anlsis calculado para CpoHasliOn.HCL: 0;70,67; H,7,55
N, 3,75
Bncontrado: C,70,87; H,7,58; N,3,73

0y

 Ejemplo 20

Se calentd bajo reflujo durante L hora y éuarto,
una solucién de 13,2 gramos (0,03 mol) de 2-ciclohexilme-
til~l-{2-[73—(alfa-hidroxi—h—clorobencil)fenil_?bropil;pi—
peridina (descrita anteriormente en el Djemplo 5), 16 mili-
litros de &cido nitrico concentrado y 32 mililitros de 4cido
perclérico al 50 por ciento en 160 mililitros de l,2-dimeto
iietano, luego la solucidn se enfrid, se diluybé con 50
mililitros de agua, se hizo bésica con 150 mililitnos de
hidréxido de sodio al 10 pbr ciento y se extrajo con hexa-
no. Los extractos se hexané se lavaron una vez cCOn agua,
una vez con agua salina, se secaron & se evaporaron hasta
quedar completamente secos para‘daf 12 gramos del producto
crudo el que se cromatografid sobre 200 gramos de alumina

ubilizando 10:90 de éter/hexano como eluyente. Los primeros'

_75 mililitros del eluyente se desecharon y los siguientes

600 mililitros se secaron por completo para producir 9,2

gramnos de 2-ciclohexilmetil—l—&2-473—(h—clorobenzoil)feni1_7

propil{piperidina.
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Analisis calculado para CoglygCLNO: C,76,77; 11,8,28;
. C1, 8,09
'hEncontrado:r'C,76,85;'H,8,35;
o1, 8,27

ljemplos de 204 a 20D

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

mjemplo 20A. 2-Ciclohexilmetil~l~/ 2~(3-benzoilfenil)etil /

piperidina (un aceite amarillo) preparada por la oxidacidn

-de 1k;0 gramos (0,03 mol) de 2-cicl§hexilmetil-l—i2—£73-

(alfa-hidroxibencil)fenil_7étilgpiperidina (descrita ante-

_ riormente en el Ejemplo 1) en 227 mililitros de una solucidn

preparada disolviendo 44,5’mililitros de Acido perclérico
al 72 por ciento, 20 mililitros dé agua y 32 mililitros de
4cido nitrico concentrado en 320 mililitros de 1,2-dimetoxi-
etano. Se obtuvieron de estarmaﬁera 8,74 gramos del producto.
Anélisis calculado para Conlly;NO: C,83,24; U,9,06;
N, 3,60
Encontrado: C,83,46; H,9,206;
’ N, 3,75
Ejemplo 20L. 2-Ciclohexilmetil—l-EZ—ZTB-(3—clorobenzoil)

fenil*7bropil%piperidina (aceite color amarillo) preparado

por la oxidacién de 17,0 gramos (0,039 mol) de 2-ciclohexil-
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metil~l—22—zf3~(alfa—hidroxi—B—clorobencil)fenil_?bropil pi

ridina (descrito anteriormente en el Ejemplo 34), en 24k mi-
lilitros de una solucién preparada disolviendo L8 mililitros
de A&cido perclorlco al_50 por ciento y 24 mililitros de dcido
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: ¢,76,77; H,8,28;

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

Ejemplo 20C. 2—Ciclohexilmetil—itj2—[73-(3,h—dicloroben~

zoil)fenil_?bropil%piperidina (un aceite color amarillo

preparada por la oxidacién de 11,9 gramos (0,25 mol} de
2-ciclohexilmetil—l—%2~£"3—(alfa—hidroxi—},h—dicloroben~
cil)fenil_7bropilgpiperidina descrita anteériormente en el
i jemplo 3C) en 156 mililitros de una solucidn preparada
disolviendo 2 mililitros de Acido perclérico al 50 por-
cient§ 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 C?8H~5012NO C,71,18;
H,7,47;5 N,2 ,96
Ericontrado: 0,71,h7, H, 7,82,
N, 2,96

- 93 -



~ EBjemplo 20D. 2—Ciclohexilmetil4li}2-[T3~(2-clorobenzoil)

fenil_7bropil}piperidina (un aceite color amarillo)

preparada por la oxidaciéh de 15,7 gfamos {0,036 mol) de
Z—Ciélohexilmetil—l-inZ%B—(alfa—hidroxi—2-clorobencil)
5 | fenil_?bropil%pipegidina (descrita anteriormente en el
Ejemplo 3D) en 225 $ililitros de una solucibén preparada
disolviendo 48 mililitros de Acido perclérico al 50 por
ciento y 24 mililitros de Acido nitrico concentrado en

240 mililitros de 1,2-dimetoxietano. Se obtuvieron de es-

10 ta manera 6,4,gramos del producto.
Anglisis calculado para C gy sOLHO: C,76,77; H,8,28;
' N, 3,20
Encontrados: C,76,47; H,8,58;
N N, 3,09
15 . Ejemplo 21

Se agité una solucidn de 11,0 gramos (0,126
mol) de morfolino en 2 mililitros dé dimetilforma
mida con enfriamiento externo en un bafio de agua y se trata
taron durante un periodo de 10 minutos con una solucién de
20 17,35 gramos (0,06 mol) de 1-(3~benzoilfenil)-l-bromoetano
en 24 mililitros de dimetilformamida. Cuando la mezcla qug
dé completa. se agitd durante una hora adicional a la tem-
peratura ambiente. La Mezcla déspués se filtrd, el filtra-
do se lavé con é&ter, el filtrado se vaclié sobre 125 mili-

25 {itros de agha y la mezcla Be extrajo dos vecss con éter.

26-1-76 " | SRR < A
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BEl aislamiento del producto en la forma de la base libre
de los extractos de éter de la manera convencional, pro-
dujeron 14,8 gramos del producto aceifoso el que se croma-
tografid sobre aldmina utilizando una solucién de 1:1 éter:

hexano como eluyente_para dar 12 gramos de 4=/ l-{(3-benzoil

— i ra e o
fenil)etil /morfolino como un aceite color amarillo palido.

Andlisis calculado para ClQHZINOé: C,77,263 H,7,17;
N, 4,74
Encontrado: C,76,95; H, 7,11;
N, 4,61
Se mezclo h~tZ»Z”B-éfalfa-aminobencil)fenil;7etilg
morfolino (15,6 gramos, 0,05 mol, descrito en el Ejemplo
16A) con 13,8 éramos (0,30 mol) de dcido formico al 97 por
6iento & 9,4 gramos (0,11 mol) de una solucidén de formal -
dehido al 35 por ciento. La mezcla se calento a 95¢C para
efectuar la solucidn completa de la base gomosa, el calenta-
miento se continudé durante un periodo de 10 horas, y la so-
lucidn se enfrid y se vacié en una mezcla diluida de hidrd
xido de sodio/hielo. 1 aislamiento del material orgénico'

de It manera usual por extraccién con dber produjo 15,6

~ gramos de un acelte que se cromatografid sobre 40O gramos

de alimina 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 fracciones,
entre 75 y 100 mililitros de cada una de ellas, se com-

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

'4-(2 /3= alfa-d1metIIém1nobenc1l)fenll 7ét11)morfollno co-

)
mo un aceite que se crxstallzo al reposar, punto de fu51on

entre 60 y 632C.

Andlisis calculado para 621H28N 0: C,77,74; H, 8 2703
N, 8,63

Encontrado: -~ C,77,20; H,8,60;
N, 8,48

Ejemplo 23

La reaccidn de 2-ciclohexilmetil—l—E2-£f3-(4-
metoxibenzoil)feﬁil_?bropilgpiperidina descrita anterior-

mente én el Ejemplo 7 con Acido bromhidrico en Acido acé-

 tico glacial, y el aislamiento del producto a partir de

un medio neutral, produce ld 2- ciclohekilmetil-l—iZ-éfB-(u-

_ hidrdkibenzoil)fgnil_7brdpil)p1per1d1na

Ejemplo 2l

La reduccidn de alfa-(3-bromofenil)propionaidehi
do con borohidruroe ae sodio utilizando el procedimiento des-
crits en el Ejemplo 3 y la reaccibn del 2-(3-bromofenil)pro-
panol resultante con un exceso de dilhidropirano a la tempe~

patups amblionte en la presencia de unas cuantas gotas de dci,

.96 -
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do clorhidrico concentrado, produce.ei éter tetrahidropropa
nilico de 2-(3-bromofenil)propano. La reaccién de este ul-
timo en éter dietilico con ﬂ—butil litio seguido por la
reaccibén del derivado de litio resultante con benzonitrilo
utilizando el procediﬁiento'descrito en el Bjemplo 7, pro-
duce el 2-(3-benzoilfenil)propanol el que, al reaccionar
con 4cido p-toluensulfdnico en la presencia de piridiﬁa,
produce el p-toluensulfonato de 2-(3-benzoilfenil)propanocl.
La reaccibn de este Gltimo con l-ciclohexilpiperazina en
DMF en la presencia de carbonato de potasio anhidro pro-

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

zina.

RESULTADO DE LAS PRUEBAS BICLOGICAS

Las N-{3-/R-(fenil)-C(=X)_7-fenilalquilo infe-
riorﬁaminas dé las férmulas I y la de la invencidn han sido
probadas en el edeuia de carrageenina (CE) y en las pruebas
de artritls adyuvante (AA) y se ha encontrado que tienen
actividad antiinflamatoria. Los datos obtenidos en esta
forma, mencionados en términos de porcentaje de inhibicidn
a una dosis expresada en términos de milimoles (yM)/kg.,
se dan én la TABLA A siguiente. Para fines comparativos,
lés datos obtenidos en la prueba del edema de carrageenina
gobre el compuesto de rcferencia.(designado YRef. ") el L~

dﬁ(S-benzoilfenil)metilWZnorfolino, descrito en la Patente

- 07 -




Francesa'No. 1.549.342, también aparece en la Tabla. Todos

los datos se obtuvieron por administracidn oral.

TABLA A

5 3 Ejemplo Dosis - —-- C.L. A,
L. 0,005 13 - ' 56)}::}:
0 ) 02 ’ 23 - 73 s
0,08 603k , 9Lk
0,324 73 %% . -
0 14 - 0,004 0 -
| 0,02 0 : -
0,08 E 51 %k -
. 05324 23k -
15 1B 0,004 0 N -
| 0,02 - 0 -
0,08 - 13 -
0,324 Toxic -
20 10 0,08 LO% L
0,324 . s .
1D 0,08 36 .
0,324 , 65%% -

26=1-76 : , - 98 -



10

15

20

25

26-1-176

3A

3B

35

TABLA

0,005
0,02
0,08

0,001
0,02
0,08
0,324

0,08
0,16
0,324

'0,004
0,02

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

A (cont.

0,00k

0,005
0,02

- 99 -
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W
&
3%
3
K3

75

19

: 63 ook

1L
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18
72:::::‘
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Ejemplo

- 5A
5 -

6
10

7
15

7A
20 7B

25-1-76

TABLA A (contin.)

Dosis

0,00L
0,02

0,087

0,325

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

0,004
0,02

0,08

0,08
0,16
0,324

0,00}
0,005
0,02
0.08

2 e
554

22

l{‘ 5 sk

60:}:;‘,:

3 283

- 100 -
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Ejemplo

70

7D

7E

7F

7G

7H(base)

- TABLA A (Cont:.)

Dosis

0,004
0,02

0,08
0,32k

0,08
0,16
0,321

0,08
0,324

0,08
0,16
0,324

0,004
0,02

0,004

0,02

0,08

3 7 343

Ll‘9 P33

33%
5 ok

33**

29%
b

A . A .
100
92**
9 NS
Toxic
76**
81k
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E jemplo

7H(HC1)

7d

10

11

TABLA A (Cont.)

0,08

‘0,324

0,08

0,324

0,004
0,02

0,08
0,324

0,004

0,08
0,324

0,005
0,02
0,08

0,00
0,02
0,08
0,324

62k
6 6 ste ste
e

21
3 3 siesk
68k

21

N e als
L7k

- - 102 ~

26%
60 sk

15
29%
6 Lx»* ES

25
63%
91**
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Ejehglo

12,14

13

15

54

16

164

TABLA A (cont.)

Dosis

0,005

0,02
M ]
.0,08

0,32

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

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

0132@

0,004
0,005
0,07

10,08

0,08
0,324

C.E'

21

hl:::;;:

] 5 l>{<>}:
69 sk,

15
37

5 h:‘.: b3

. 56

nl'OB -

16
L3

&7
29

16

31%

27
39*

A.A.

.69**

8 K
87

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

92**
91*$

gos
got#
108wk
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Ejemplo

-16B

16C

17

19

20

"TABLA A (cont.)

Dosis

0,08
0,324

0,08’
0,324

0,004
0,02

0,08

0,324

0,02
* 0,08

0,16

0;324

0,004
0,005
0,02

- 0,08

sk
L9

) 8 l{:” sz
tigd

16

e

BTk

23*

16

) 52**

- 10k -
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L jemplo

20A

20B

20C

20D

21

22

TABLA A (cont.)

0,004
0,02

0,08,

0,324

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
11-6 ek
70::: ®

223
65**

g
15
19+
51 3%

. 3 333

32
LGk

29
V 63 A

~ 105 ~

35%
5L
79



TABLA A (cont.

Ejemplo Dosis C.E. A.A.
_ Ref. 0,08 a 0 -
5 0,324 . R3% -

% Estadisticamente diferente de los controles p. < ,b5

“wk Bstadisticamente diférente de los controles p. < ,01
Algunas de las N-{§~[7Rl-(fenil)~c(=X)_7Lfenila;
10 quilo inferior%aminas de la férmula I de la invencidn han
sido pronadas en cuanto a su actividad antiviral contra
virus de herpes simplex de los tipos 1y 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 {incg./ml.).
TABLA B
Ejemplo ' . CIM
1B 50 mcg./nl.
20 5 . .- 6 meg. /inl,
10 6 meg./nl.

12,1, 6 meg./ml.

L4

26-1-76 o - 106 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son losg
que se recogen en las reivindicaciones siguientes: |

1l2,- Un procedimiento para preparar fenilal-

canoilaminas que tienen la férmula V

0 R3

c , CHCO-N=B

en la que R1 representa hidrégeno o de uno a dos, igua-
les o diferentes, de entre alguilo inferior, hidroxi,
alcoxi inferior, trifluorometilo, alquile inferior-mer-
capto, alquilo inferior-sulfinilo, alguilo inferior-sul-
fonilo o halégeno seleccionado de fldor, cloro y bromo;

R, representa hidrdgeno o alcoxi inferior o hidroxi en

2

la posicidn cuatro, o alguilo inferior en cualquiera de

las posiciones 2,4,5 6 6; Ry representa hidrdgeno o al-

quilo inferior; y N=B representa uno de los grupos

- 107 -
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R, R, 03
1 C
-NH - C -~ R ' -N~C~R ' =N '
5 R 5 - \
) 1 L]
) CH-R4
1
R, CHy R, x
! 3
5 J
Colts
Ry % e
- , -N Rg -N
10 Rg -
' R
3
/M "
-N A o ~NHCH (CH,) N
\ l / t 2'n \
. R E R3 Ry
15
en donde R3 representa hidrdgeno o alquilo inferior, R4 y
35 representan cada uno de ellos alguilo inferior; R6 y R7
representan hidrégeno, alquilo inferior, ciclohexilo, ci~-
clohexilmetilo, 2-ciclohexiletilo, 3~ciclohexilpropilo o
20 ' bencilo; "Z representa 0 § o N- R8; R8 representa alquilo
inferior o ciclohexilo; y n es ol nimero entero 1, 2 63,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de
la, £f6rnuls IIT
i

25
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CHCO ~Hal

@@f

III
5 oen donde R1, R2 y R3 tienen log significados anteriormen-—
te indicados y Hal representa haldgeno, con una amina de

la férmula ;::7 H-N=B en presencia de un aceptor de dei-

do.
28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
10 12, en el que en los materiales de partida el radical
' N=B no incluye

P

R
4
H [\/.

-N o
R R4
0ed 3
15
en donde n es 1 0 2, R8 no incluye ciclohexilo, R2 estd
en otra posicibn que la 4, y R3 Yy R6 estdn en otra posi-
20 cidn que la posicidén meta respecto a Z en
/_?}\
N /
R
6
25
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32,~ Un procedimisnto para preparar fenilalcano
ilaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento diez hojas eseri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 14My1979

P.4,
Fernando ge g

. Por, o

zab ry

/@ | - 110 - .



	Bibliographic data
	Description
	Claims



