. "INISTER'O DE INDUSTR‘A i ’ « " NUMERO
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAI. . @ Es 8 & ' A]
' e

FECHA DE PRESENTACION

21.1.78

Concedido ef Reglstro de acuerdo

A PATENTE DE lNVENClON’ los datas que figuran en la pre.
ESPANA . : Mie descricion Y seglin el gon.
) tenido d¢ I Memoria acjunta,

@'ﬂlbﬂlebt!. . .
@NUM!RO @ FECHA Lo . . @ PAIS
763.294 27.1.77 - - . . EE.UL.
@ITI:CNA\D: PUBLICIDAD @CLASIﬂCAcle INTERNACIONAL I-A’ftu"rl: DE LA QUE ES DIVISIONARIA

Co D

@TITULO DE LA INVENCION
"UN PROCEDIMIENTO DE PR"PARACION DE AZACICLOALCANOQ, AZACICLOALQU'F :
NOS Y SUS DERIVADOS"

@ SOLICITANTE (B)

HO"CHS'I‘ ARTIENGES"LLSCHAFT - °_ (HOE 77/F oOé4)

DOMICILIO DEL. SOLICITANTE

D-6230 Frankfurt/l‘la:.n 80, Republlca Federal Alemana ‘

@ INVENTOR (KS)
Lawrence Leo Martin, Helen Hu Ong, Vernon Brian Anderson y

Charles Anthony Crichlow

@ TITULAR (£3)

@ RIFR!S!NTANT!
‘D. ALBERTO DE ELZABURU MAR()UEZ ~ (P.- 67.756)
' UNE A-4 .MO?. atoe ! "\' . .ur'iucss;z'como PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

IFG



T p_6T.T56

Y

10

15

20

4

. gredienteg activos esenciales.

los compuestos de la misma no se han fabricado, usado, deg

-
Heje nam. L

‘Esta invencidn se refiere a nuevos azécicloalca—
nos,‘azacicloalqueﬁqé y sus derivados, que son dtiles comg
antidepresivos, anticonvulsivos, tranquilizantes, analgésjl
¢os, y como compuestos intermedios para ellds, a métodos
de prepararlos, a métodos de tratémiento coﬁ cantidades
farmécéuticamente eficaces de los mismOS; ¥y a conposicio-

nes farmscéuticas gue contienen tales compuestos como in-
Que sepan los autores de la presente invencidn,

crito ni sugerido hasta shora.

~.- . Bauer y otros, en la patenie de los EE.UU. neo

3.959.475, desoriben 1,3-dihidrospiro(isobenzofuranos) sus

tituidos de £érmula

]
N
200N
(Ci‘ )n gHZ)n' :

en la que R es hidrdgenb, alcohilo de 1 a 6 dtomos de car-
bono, alcoxi de 1 a 6 dfomos de carbono, trifluorometilo,
halégeno, hidroxi o metilendioxi; Ry es hidrégeno, alcohil

de 1 a 6 dtomos de carbono, 6icloalcohilalcohilo de 4 a8

dtomos de carbono, alquenilp de 3 a 6 étomos de carbono;
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{hilcarbonilo de 4 a 8 dtomos de carbono; R2 es alcohilo de

Hoja nam. 2

fenilalcohiio de férmula -(CHQ)X—PhR; difenilalcohilo de
férmnla —(CHz)m-CH(PhR)z, difenilmetoxialcohilo de férmula
-(CHa)m-OCHth, alcanoilo de 2 a 6 dtomos de carbono, fe-
nilaleanoilo de férmula -CQ(CHz)anhR,'benzoilo de férmula
~CO#hR; benzoilalcohilo de férmula —(CHz)m-COPhR, fenilhi-
droxialcohilo de férmula —(CHé)mQHOHPhR, alcoxicarbonilo

de 2 a 6 dtomos de carbono, feniloxicarbonilo o cicloalco=-

1l a 6 dtomos de carbono o fenilo de férmula ~PhR ; Y es hi;
drégeno, alcohilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1
a6b éfomos de carbono, nidroxi o fenilo de férmula PhR;“Ph
es fenilo; m, n ¥y n' son némeros egteros'de la3, yxes
un ndmero entero de 1 a 4, asi como los antipodas dpticos
y sus sales por adicidn de deido farmacéuticamente aceptas
bles, Ademds, la misma patente describe, como compuestoé

intermedios, o~hidroxialcohilfenileicloazalcanoles de fér-

mala LR

y o~hidroxialecohilfenilcicloazalcanoles o sus éteres de

férmula -
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/
! .

donde-R' es‘hidrdgeno, alcohilo o tetfahidropiraniio; No
se encontrd que estos compuestos 1ntermedlos demostraran
ninguna act1v1dad bloléglca.

Bauer y otros, en la patenté de los EE,UU, no
3.962.259, describe, tambidn como compuestos intermedios,

o~hidroximetilfenileicloagzalcanoles y sus éteres, de fér-

mula ' "_.'. N
) ﬁi _ ;!¥ :.1
. /;N e
«}%QH(CH2)n'

donde R' es hidrdgeno o alcohilo; R j Rl’,ﬁ’ n y n' son
como se haﬁ definido aptes. Estos compuestos intermedios
no sugieren estructuralmente los compueétOS descritos en
la presente invenéién, yrho se encontrd dﬁe‘dgmostrasen
actividad bioldgica. o -
Biel ¥ otros,hen las pafenfés de los EE,UU. Nos.‘
3,301, 862 y 3.350.403, se refleren de nodo genérlco a com-.

puestos 1nunrmedlos de férmula
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obstante, las patentes de Biel y otros ni sugieren ni desF

unido a la posicidn 2 u orto del aniilo de fenilo, siendo

‘esté en esta posicidn 2 u orto.

Hoju nim. 4—

donde uno o ambos R: 6 R pueden ser bencilo. Esto, como
se verd mds adelante, es pertinente porque los compuestos
descrltou en la presente solicitud estdn técnicamente den~

tro del alcance de esta descrlpclon genérica amplia, No

criben ni un sdlo compuesto en que un grupo bencilo esté

el dYnico compuesto intermedio que contiene beneilo, iden-

tificado especificamente, la 4-(3-bencilfenil)-4-hidroxi-

piperidina. Se ha encontrado en esta invencidn que la sus-
titueidn de un beneilo en esta posicidn 2 u orto estd relad
cionada criticamente con una actividad|bioldgica, especialn
mente antidepresiva. Ademds, no ‘hay ninguna explicacidn de
¢émo breparar los éoﬁpuestOS intermedios antedichos, y no

hay nlnguna deseripeidn real de un compuesto comprendido

por la férmula genérlca anterlor en el que el grupo bencilg

De modo similar, B1e1 ¥y otros, en las patentes
de los EE.UU. Nos. 3 221, 017 ¥y 3.221.,018, se refleren de

modo genérico a 1,2,5,6~tetrahidropiridinas de férmula
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Hoja nam. 5
' Rl RZ
.\-$
7 H _
donde se incluye bencilo en la definicidn de i ¥ R2, como

compuestos intermedios en la preparacidén de 4~arilpiridi-
nas. Estas patentes, igual que las patentes de los EE.UU.
Nos. 3,301,862 y 3.350.403 antes citadas, tampoco sugie-
ren ni dgscriben ni un solo compuesto comprendido en el ob
jeto de 1la présenté solicitud, siendo el ¥nico compuesto’
intermedio identificado en estas p?tentes el compuesto-sug
titufdo por bencilo en posicidn 3,‘la'4—(3—bencilfenil)—
~1,2,5,6-tetrahidropiridina. Tampoco la patente de Beil'y
otfos describe ni sugiere ninguna acfividad bioldgica de
egtos compuestos intermedios. |

" Se observa en la descripcidn de las patentes‘dé
Biel y otros, por ejemplo eﬁ las lfneas 14 a 18, columﬁé
5, de la 3.221.018, que 195 ma.teriales de partida usados
en los procedimientos de ﬁiel y otros son compuestos que
estén disponibles en el comércio, bien conocidos en la téc
nica, o se preparan fdcilmente, no son apliégbleé;g ningun
de los compueétos, incluyendo los isdmeros de posicidn,

descritos y reivindicados, en esta solicitud,

Esta invencidn se refiere a azacicloalcanos,
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de férmula —(Cﬂa)p-Ch-<:§f’ y cicloalcohil-alcohilo in~
r '. . . " .-

: o_ 0 R :
~(CH2)p74\0/ <:f§/. ; Rl, R2 y R3 son iguales o diferenw

‘ferior, benzoilo o'cicldalcanoilb_en'el.que el anillo de

6

Hela ntim.

azacicloalquenos y sus derivados de férmula

donde X es C-R¥ 6 ¢; ¥ es =(CH,) ~ cusndo X es CR* y
=(CH)-(CH2)n_l~ cuando X es C; R es hidrdgeno, alcohilo

¢ *

inferior, fenil-alcohilo inferior de férmula

RY

--(CHz)p , » hidroxi, benzoilwalcohilo inferior

R_A

0 : _
ferior en el que el anillo de cicloalcohilo contiene de 3

a 6 dtomos de carbono, alcoxi-carbonilo de desde 2 a 6 dto

mog de carbono, feniloxicarbonilo, benzoilo, benzoiloxi §

tes, y cada uno puede ser hidrdégeno, haldgeno, alcoxi de 1

o 2 dtomos de carbono, alcohilo inferior, hidroxi o triflud-

L3

romefilo; R4 es hidrdgeno u ORs; R’ es hidrdgeno, acilo ind
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cicloalcohilo contiene de 3 a 6 atomos de carbbno; m es el
nimero entero 1 6 2, n eé uno de los nﬁmeros enteros 1, 2
0.3y la suma demy n es 3 6 4; p es uno de los nﬁméros.eg
teros 1, 2, 3 6 4; Y a las sales por adicidn de écidos faxr
macéuticamente aceptables de los mismos. En lo dicho ante-
riormente, la expresién "inferior" significa que el radical
descrito contiene de 1 a 5 Atomos de carbono. .

Los compuestos que se prefieren por su actividad
biolégica son aquéllos en que R es hidrdégeno, alcohilo o
hidroxi. Los compuestos més preferidos dentro de este gru-
po son aquéllos en los que X es C-H, Cos

Acidos Utiles para preparar las sales por a??;
cidén de 4cido farmacéuticamgnte aceptables de la invencién

" -

incluyen &cidos inorgdnicos tales como los acidos clorhi-

drico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico y percld
0. , PR 2 . ) s . T
rico, asi como acidos organicos tales como los acidos tar-

térico, citrico, acético, succinico, maleico, fumirico y

oxéalico.
Algunos compuestos comprendidos en el alcanée de

esta invencidn tienen mayor actividad farmacéutica que

~otros. Estos Ultimos son, sin embargo, deseables como com-

puestos intermedios para la preparacidén de los compuestos
mas activos, como se pondrd de manifiesto en la siguiente
descripcidn de varios.métodos de preparacién.

Método A
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‘por tratamiento con alcohil-litio a temperatura reducida,

rrespondiente azacicloaleanol sustituido en N, un compues=—

e on b e b AT —— o v s s b

Hojn ntm 8

Un 2-tromodifenilmetano de Térmuls

, R?

1

en lJa que R ; R2 y R3 son como s6 han definido antes, con

exclusidn de hidroxi, se convierte en su derivado de litio

de alrededor de =80 a =3092C, en un disolvente tal como &tey

hexano o tetrahidrofurano., E1 derivado de litio resultante

se deja reaccionar con un compuesto de férmuls

1

\z—w |

N

. . (Q]w)n

donde m»y nylasuma de ny n son comé se han definido ans
tes, YR es alcohilo inferior, fenil-alcohilo inferior o
cicloalcohil-alcohilo inferior, a una temperatura de -80
a -2092C, preferiblemente de -60 a -3090;»en un disolvente

tal como éter, tetrahidrofurano o hexano, para dar el cow

to de la inveneién de fdrmula
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Bl 2—bromodifenilﬁetano de partida se prepara
reduéiendo una 2~bromecbenzofenona correépondiente{ Un mée-
todo adecuado de efectuar esta reduccidn és por medio de
wna reduccidn de Clemﬁensen. Otro método muy adecuado im-
plica el uso de dcido yodhidrico f fésforo en condiciones
dé reflujo. Un métoao adecuado ée preparar'una 2~bromoben

zéfenona es hacer reaccionar un cloruro de 2~-bromobenzoi-

lo de férmula
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- en condiciones de reaccidn de Friedel-Crafts. |

"NMétodo B

Carapge cw S s

Hoju nam. lo

'Un’azacicloalcahdl éustituid§ en.N cémo el anfe-
rior, ‘descrito en el Método A, en que R es bencilo, puede
hidrogenarse, por éjemploﬁﬁon un catalizador de paladio
sobre carbdn,vpara dar un azacicloalcanol no sustituido
en N,
1étodo C

Un azaciéioalcanol sustituido en N descrito en
el nétodo. 4, pﬁede esterificarse por tratamiento édn un
anhfdrido de dcido, deido o cloruro de deido apropiado,
para dar un éster' de 1a invencidn en el que X es C=OR’ y
R° es acilo inferior, benzoflo o cicloalcanoilo en el que
el anillo'dq cicloalcohilo contiene de 3 a 6 dtomos de
carbono., En algunos casos pueden mejorarse 1los rendimien—
tos convirtiendo el azacicloalcanol en su derivado de li~-
tio, que a su vez es esterificado. | | N

Método D

Un azécicléalcanol no sustituido en K descrito
en el Método B, puede hacerse reaccionar de modo conocido
con cloruro de beﬁzoilo, para dar el correspondiente N-ben
zoil-azacicloalcanol.

Método B

~Un azaciéloélcanol, descrito en los métodos 4 o

B,'se deshidrata para formar su corresgpondiente azacicloal
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1lojn nam.

queno de férmulas

Ia deshidratacidn pue@e efectuarse'con uwno' o vﬁpios agen-
tes deshidratantes, incluyendo deido triflﬁorbacético, dei
do fdrmicp,'y una mezcla de deido ;cético glacial y deido
clﬁrhidrieo cohcentrédo, a uha temperatura desde la ambien-
te hasta la de refInjo de la mezcla de reaccidn.
Método F ;

Un azacicloalqueno preparado segin el Método E
puede hidrogenarse como se describe en el M&todo B, para
preparar el correspondiente azacicloqlcano«sustiﬁuido 0 no

sustitufdo en N, un compuesto de la invencidn de férmula

g

T N
Lo -(.CHZ)mcmz)n )
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-no sustituido en N, un compuesto de la invencidn.

/ . | . " Hoja nl‘lm..lzr

donde R no. es bencilo;
Método G '

Un c1cloazalcano sustltuido en N, preparado se-
gin el Método T, en el que R es alcohllo puede tratarse
con un cloroformiato, por eaemplo un cloroformiato de al=-
COhllO o} fenllo, a una temperatura de desde 25 a a 125¢C, en
wn disolvente tal como tolueno, benceno, o cloruro de me-

tileno, para dar el correspondiente N-alcoxicarbonil= ¢

N-feniloxicarbbnil—cicloazalcano, un compuesto de la inven
cidn,
Método H

Un F-alcoxicarbonil- ¢ N-feniloxicarbonil-ciclo-
azalcéﬁo, preparaéo en el Método G, se trata con una base
tal como hidrdxido de sodio o ée potasio en un disolvénte
tal como égua o etaﬁol, 0 con un dcido tal como bromuro de
hidrdgeno en dcido acético, a una temperatura desde la am-

biente a 1259C, para dar el correspondiente azacicloalcano

Método I

Uh compuesto no sustltuido en N, preparado por
los métodos B, C E, F 6 H, puede convertirse en el corres-
pondiente compuesto N-benzoiloxilado, un compuesto de la
invencidn, por adicién de una disolucidn enfriada de perd-
xido de benzoilo en un disolvente orgénico adecuado, tal

conmo benceno.
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Método J 7 7
' Un compuesto N—benzqiloxiladd,1preparado en el

Método I, se convierte en su correspondiente compuesto N~

conocido en la técnica. Uno de estos métodos es la separa-
cidn del grupo benzoiloxi por tratamiénto'coh hidréxido de
potasio o de sodio acuoso en etanol, y permitiendo que 1a
mezcla reaccione a ia temﬁeratura de reflujo de la mezcla

de reaccidn.,

Método K

Un éster; preparado pdrAel‘MétodO~C; puede hiaro-
genarse completamente hasta.formar:surcorréspondiente aza~
cicloalcano pof un método conocido eﬁ la'técnica. ﬁno de
tales métodos implica usar un cataliéadar ﬁe paladio sobre
carbén, . | |
Método T _

Un'compuesto no sustituido en N, pfeparado poxr
los Métodos B, C, E,'f 6 H, puede hacerse reaccionar coﬁ un
compuesto de fdrmula ;% ' |

. ...' -': - -O ,O ]_-' . )
c1c112(0f12)p-§c_,//—5>~> R
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1 donde p y RY son como se han definido antes, para producir

un compuestorcorrespondienﬁe. Bsta reaccidn puede efeciuari
éeieh'presencia de un disolvente orgdnico tal como nubuté-
nol y un eliminador de deido, a temperatura desde la ambiep-
5 te a la temperatura de régiujo,de 1a mezcla de reaccidn.

Método M

Un compuesto preparado en el Método I puede some]
terse a hidrdélisis por un método conocido en.la téenica,
para dar un compuesto N-benzoilalcohilado, un Eompuesto de
10 la invencidn. Uno de tales métodos se efectda con una mez-
cla en reflujo de metanol y 4cido clorhidrico concentrado.

S
Un compuesto que contiene alcoxi, en el gque un

grupo alcoxi estd situado sobre un enillo de fenilo, pueée
15 desalcohilarse por un método conocido en la téenica, para

dar un compuesto fendlico correspondiente., Un método pre~

ferido es desalcbhilar con deido bromhidrico a reflujo, ba
jo una atmdésfera inerte tal como nitrdgeno.

. Tos éompuestosrde la invencién son dtiles en el
éo trataniento de depresiones en mamiférds, como se demuestra

ﬁor su capacidad para inhibir en ratones la ptosis inducid#

por tetrabenazina AfInternational Journal of.Néuropharmaco-
logy, 8, 73,'1969_7, un ensayo normalizado para evaluar
las propiedades antidepresivas. Asi, por ejemplo, las dosisp
25 intraperitoneales con las que 1oé siguientes compuestos caﬁ

28128 | o .

e e et e kb ke e b b e v Al Sk e o oy
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- piperidina 255

- Bromhidrato de 4-22—[- —(4—f1uorofenil)to-

25 mg/ke de clorhidrato de 4-acetoxinl-metil-d-/"2~( of fe

tHojn nl’lm.l5

san una inhibicidn del 50% de 1a pt031s 1ndu01da por tetra

benazine en ratones (Dbso) sons

. TABLA T
DB e /g
Clorhidrato de 4-[f2-( o(-fenlltollll7- -
piperidina L7
4mf2~( of —feniltolil)7-1,2,3, 6-tetrahidro |
piridina 2,1

Clorhidrato de l—met11-4~[_2-(c{afenlltolllx7

Clorhidrato de 4—[‘2-((X -fen11t011117-4-p1pe
ridinol 0,4

i1/ % -1-metil-1,2,3 G-te‘brahidropiridina - 8,0

4~ § 2=/ o £ 1uorofenil) to 1_11_7 g -l—metll—

~4-piperidinol 8,2

l-metil~4- 2-(9(—fen11t0111) -1,2, 3 6-te :
trahldroplézglna : 7 ' 8,8
1~me $il-4=/"2=( o{—fenllto111)_7F4—p1per1d1nol 8,0

1—hidr0xi—4-é-2-( o ~feniltolil)_Ypiperidina 3,0
De modo similar, una dosis infraperitoneal de

niltolil)_7biperiéina efectda una inhibicidn de 40% de la
pﬁ031s 1nduc1da por tetrabenazlna. Estos éatds ilustran
que los compues»os de esta 1nvenc10n son d 11es para el
tratamiento de una depresxon cuando se admlnistran en can-
tidades comprendidas entre 0,1 y 50 mg/kg. -

Ios compuestos de la 1nven016n son ﬁtlles como '
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. 1. agentes analgésicos debido a su capacidad péra aliviar el

dolor en mamiferos; Ta utilidad anaigésica de los compues—
tos de esta invencidn se demuestra en el ensayo de contor-
sidn inducida pof 2-fenil-l,4=quinona en fatones, un ensa-
5 yo normalizado paia efecfdﬁ analgésicos (Proc. Soc. Bxptl.
Biol. Med. 95, 729, 1957). Asi, por ejemplo, se alcanza una
inhibicidn del 50% de la contorsidn ﬁor la administracidn
oral de 28,4 mg/kg de peso corporal de clorhidrato de 4-

~acetoxi-l-metil-4-/"2-( -féniltolilz7piperidina. A con-

¥

10 tinuacidn, en la Tabla II, se mestran otros compuestos re
presentativos de la invencidn y sus respectivas capacida-
des para inhibir dicha contorsidn.
- . TABIA IT '
- % de inhibi-

Dosis, cidn de la
en mg/kg  contorsidn

15 ' '
‘l—meti1—4-é‘2—(o<-feniltolill7—4— -
piperidino - 50,0 ao™ 41
Clorhidrato de l-metil-4-/"2- (0{- o
~feniltolil) /piperidina 61,7 ao 50
b/ ( o) ~fEniltolil) 7-1,2,3, 6~ -
_té;rahl ropiridina 7 7,8 sc®* 50

20 Clorhidrato de 1l-metil-4~/ 2-(d =
~-feniltolil) 7-4-propioniloxipipe~ o
ridina ) 8,9 sc 50

Clorhidrato de 4~benzoiloxiel-metil~ :
~4~/"2~(o{ ~feniltolil)_spiperidina 12,8 sc 50

® _ao_significa administracidn oral
xw gc significa administracidn-subcutédnea
28127 - s
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de 0,1 a 50 mg/lg de peso corporal.Como comparacidn, aspi-

rina ¥y clorhidrato de propoxifeno, agentes analgésicos{

'31457%.-4—p1per161nol - 23,3 '7 50

1loja nhany. 17

- Estos  datos muestran que los cdmpuestos_de la in

vencidn son Utiles como agentes analgdsicos en una dosis

conocidos, causan un 34% y un 50% de inhidicidn de la con-
torsidn, respectivamente, en una dosis de 60 mg/kg de a0,
| TLos compuestos de la presente invencidn son tam-
bién dtiles cbmo agentes anticonvulsivos pafa mamiferos,
como se determina por el método de L.A. Woo@bury y V.D.
Davenport, en Arch. Int. Pharmacodynam. Vol 92, 1952, en
las pdginas 97-107. Por ejemplo, la dosis intraperitoncal
de 17,6 mg/kg de peso corporal de’ bromhldrato de l-metil~
-4-&2-[ « - (4-f1uorofen11)t0111_7§ -1,2,3,6~tetrahidro-
piridina produce una proteccidn de 83% del efecto de un
electrochoque supramaximo (SES). En 1a Tabla III a conti-
nuacidn se muestrén dosis intraperitoneales de otros com-
puestos representatiﬁos de la invencidn, y su cépacidad

para proteger respecto del efecto del SES.

" paBrA 1T

, % de protec-
' A v - Dosis, c¢idn contra
ComEuesto ' : mg/kg el SES
Clorhidrato de 1~bonc11-3—£'2—(o{-fe- ' -
nlltolll)_7-3—p1rrolldlnol 50 83
Clorhidrato de l-metil-4-/ 2— (c&—fenll o
$0111)_7-piperidina - 50 83 .

Lemetd 14— § 2-/7 4—fluorofen11)to—

R
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~en mamiferos cuando se administran en cantidades compren-

ratones/grupo situados de tal modo que disponen de 20 o

Hoja nu’nm.ls

TABLA IIT (continuacidn)
% de protec—
Dosis, cidn contra

Compuesto N - mg/ke el 8BS

Bromhidrato de 1—met11—4-§ (4-
~metoxifenil tolll;7% ~1,2, 3 -te-
trahidropiridina

l-met11—414'2—(o{—fenlltolll)_7—4-
~piperidinol 36 _ 50

Bromhidrato de 1-feneti1-4-z—2-
-(«{ =feniltolil)_/-piperidina 37,5 ) 50
Clorhidrato de l-metil-d-/2-( o=~

-feniltolil)7/-4~propioniloxipiperi -
aina ‘ o 50 50

25,6 50

Estos datos ilustren la utilidad de los compues-

tos de la invenciﬁn para el tratamiento de la convulsidn

didas entre alrededor de 1 y 50 mg/kg de peso corporal pdr
afa, | ' o
Ios compuestos de la invencidn son ademds dtiles
como tranquilizantes por su capacidad paia invertir la ﬁo~
xicidad de la anfetamina, medida en el ensayo de inversidn
de la toxicidad de h301nam1ento con anfetamlna (M.R.A. .
Chance J. Pharmacol Bxper. Therap., Qi, pdginas 214-219
(1946) y ¢.D. Proctor, J.T. Putts, R.0. Iundy y E.J. Greepn
field. Arch. Int. Pharmacodynam. 163 (1), béginas 79-86,

1966) . En nuestro ensayo, "ratones hacinados" significa 5

do espacio de suelo por ratdn. Los animales se hacinan

Y

B )
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1 ° | inmediatamente despuds de inyectarlps con sulfato deranfé~
témina'y después se comprueban en'cuanto'a'supervivencia
hasta durante 3 horas. Por ejemnlo, en estas condiciénes
| wa dosis oral de 20 mg/kg de peso corporal de 1-173 (4=
5 -fluoroben701l)prop1;7—41[”;(c{—fen11t0111_7b1per¢dlna efeq
tda una proteccidn de 60% contra 12’ dosis intraperitoneal
de 15 mg/kg de sulfato e anfetamina. Estos datos ilustran
que los compuestos de la invencidn son dtilesrcomo,tranQuin
1izantes'cuando se admihistran en cantidades comprendidas-
10 entre 0,1 y 50 mg/kg. | ) 7.‘ |

Pueden administrarsé cantidades eficaceé de ios
compuestos de la invencidn a2 un paqmente por uno cualguierg
de varios métodos, por ejemplo por via oral en forma de
cépsulas o tabletas, por via parentergl en forma de solucigd
15 nes o suspensiones estériles, y en algunos casos for vfa
intravenosa en forma de soluciones estériles. Los productos
finales de base libre, éunque eficaces por si mismog, pue~-
den- formularse y administrarse'eh'forma de sus sales por
adlclén de dcido farmacéutlcamente aceptables, con flnes
20 de obtener establlldad, conveniencia de crlstallza01on, ma.~-
yor solubilidad y 31mllares. I o

Los compuestos act1v0s de 1a presente invencidn
pueden admlnlstrarse por via oral, por ejemplo, con un dilv
yente inerte o con un excipiente o vehlculo comestlble, °

25 . pueden 1ntroduclrse en cépsulas de gelatlna, [+ pueden com~

D817 [ v e
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. un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina, 0 un

Hojn num. 20

primirse a la forma de tabletas. Con el fin de cfectuar ung
ad"inistracidn terapéutica oral, en los compuestoo activos
de 1la invencidn pueden 1ncorporarse excmplentes ¥y usarse

en forma de baoleuas, comprimidos, cépsulaa, ellxlre susit

pensiones, Jarabes, obleag, goma de mascar ¥ almllarug. pofs)

l

tos preparados han de contener al menos 0,5% de compuesto

activo, pero pueden variarse dependiendo de la forma partif
c&lar, ¥ puede estar convenlentemente entre 4p y alrededor
de 70% del peso de la unidad. Ia cantidad de compuesto ac-
tivo en dichas pomposieiones es tal que se obtendrd una
dosificacidn adecuada. Ias composiciones y los préparados
preferldos segin la presente 1nvencldn se preparan de modo
que. una forma unltarla de 6031f10a0¢on oral conten a entre
1,0 y 300 mlllgramos de compuesto activo.

 Ias tabletas, pildoras, cdpsulas, comprlmldos ¥y
similares pueden contener ademds los ingredientes sigulen-
tes: un aglutinante tal como celulosa microcristalina, go-
ﬁa tragacanto o gelatinaj un excipiente_taL,como almiddn
o lactosa, un agente desintegrante'tal como dcido algfnicd,
?rimogel? fééula de mafz y similares; un lubricante tal

como estearato de magnesio o Sterotex; un agente deslizan-

te tal como didxido de silicio coloidal; y se puede afiadiy

apente uaporifero tal como menta, salicilato de metilo, ©

aroma de naranja. Cuando 1la forma unltarla de dosificacidr
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‘del tlpo anterlor, un excipiente 1iquido +tal como un acei

recubrimiento entéricos. Un jarabe puede contener, ademds

renteral, los compuestos activos de 1a 1nven016n pueden in

‘corporarse en una solucidn o suspensidn. Estos preparados

‘ pueden variar entre 0,5 ¥y alrededor del 509 dél peso del

' puesto activo,

] Iojrn nam. 21

es una cépsula,'é ta puede contener, adeﬂéo de mauerlalns

te graso. Otras formas unitarias de dosificacion pueden

contener otros dlversos materlales que modlflcan la forms
fIsmca de la unidad de 6051flcac1dn, por eaemplo en forma
de' recubrimientos. Asi, las tabletas o pildoras pueden es-

tar recubiertas con azuicar, goma laca u otros agentes de

dé los conmpuestos activos, sacarosa,éomo agente edulcoran-—
te, y ciertos agentes protectores,'colbrantes y tintvas; ¥
sabores, Los materiales usados para prepafar esﬁas diver=—
528 comp05101ones han de ser farmapéutlcamente puros ¥ no

- ’*1(

tdxlcos en las can +tidades usadau.

Para los flnes de admlnistracldn terapéutlca pa-

deberdn contener al menos 0,1% de compuesto activo, psro

mismo. Im cantidad de compuestos activos en estas composi-
ciones es tal Queise obtiene una dosis adecuada. Las com-
pdsiciongs y los preparados preferidos segun la presente

invencidn se preparan.de modo que una unidad de dosifica-

cidn parenteral contiene entre 0,5 y 100 miligramos de cor

Las solu01ones 0. suspensiones pueden 1nclu1r tan
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bién los compohenfes siguientes:run dilﬁyente eatéril tal
como agua pafa inyeccidn, solucidn'salina, aceites fiﬁos,
polietilenglicoles; glicerina, propilenglicol u otros di-
golventes sintéticos; agentes antibvacterianos tales como
alcohol bencilico o metilibarabens; aﬁtioxidantes.tales
como 4cido ascérbico o bisulfito de sodio; agentes forma-
dores de. quelatos, tales como deido etilendiaminotetraacé-
tico; tampones tales como acetatos, citratos o fOSfatos;
vy agentes para el ajuste de la tonicidad, tales como clo~
ruro de sodio 5 dextrosa. ﬁl preparado parenteral puede
introducirse en ampollas, Jjeringas desechables, 0o vialéé
de dosis miltiples, de vidrio o de plastlco. N
Egta 1nvenc16n se ilustra por medio de los ejem-
plos giguientes:

1~met11-4~['2~(J(-fenl1-3-tr1f1uoromet11to11;J7~4-01peri-
dinol;

1-n—buti1-4-£§-(o[-fenii—4-c1oroto1i;27—3—pirrolidinol;
4= /B~ K ~fenil-4-hidroxito1il)7-1,2,3,6~tetrahidropiriding

3-acetoxl-l-(S—fenllpropll)-3-1f;(c{—fen11-4-etox1toli;£7
, plrrolidinay

1-(3—fenet11)—4-[§k(ci—fenll)tollg7L1 2, 3 6-tetrahldrop1-
ridina, ¥

4~/"2-( d_-fen11-4-ﬁor-but11tolil)-l—fenoxlcarbonilpiperl-
dina.

Esta invencidn se ilustra ademds por medio de

los siguientes ejemplos y su preparacidn.

~e
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Ejemplo 1 _
A una solucidn agitada a -40°C de 18 5¢ dge

2—bromodlfenllmetano, 70 ml de tetrahldrofurano y 18.ml
de hexanos anhldros, se le afiaden durante un perlodo de

20 minutos, 38 ml de una solucidn 2,2 M de n~butil-litio

en hexano. Despuéds de la adiciénvtotal; se continde la agi

tacidn durante 50 minutos, y al cabo de este tiempo se
afiaden 8,84 g de l-metil-4~piperidona en 25 ml., de tetra-
hidrofurano, con agitacidn y durante un perfodo de 25 mi-

nutos, manteniendo mientras tanto esta baje temperatura.

Despuéds de la total adicidn, se deaa la soluc1on en agita+

cidn a esta misma temperatura durante 1,5 horas, vy despuds
se calienta a 0°C. Ia solucidn de reaceidn se hidroliza
con 25 ml. de agua; enfriando con agua/hielo. La suspénsid
resultante se diluye por adicién de 200 ml.'de.agua y 500
ml. de hexanos. La suspens1on se sacude vigorosamente, se
separa la fase acuosa y la fasge orgénlca se lava con 200
ml de agua. la fase orgdnica se filtra con succidn y la
torta de filtro se lava bien con he&ano ¥y se seca. Ia re-
cristalizacidn de la torta de filxro seca en to1ueno déja

crlstales incoloros, de p. de f. 163~165°C de 1—met11—4~

. -1"2-(c{-fenllto111;7F4-p1per161nol.

Andlisis: Calculado para 019H23N0: C 81,08%; H‘8,25%;‘N 4,
' Encontrado: . 80,91 8,10 44

n

98
90

o,
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. =bromo—4!-metoxidifenilmetano y l-metil-4-piperidona; de

H.nju ndm. 24’

Ejemplos 2-6 7 7
Siguiendo el procedimiento de manipulacidn bose

quejado anteriormente en el Zjemplo 1, la reaccidn de 2~

2=bromo=4 ¢ —flizorodifeniln@tano y l-metil-4-piperidina;

de z-bromo—z'—fluoro-4'—métildifenilmetano y l-metil-4-pi
peridona; de 2=-bromodifenilmetano y 1=-(2-fenetil)-4-pipe~
ridona; y de 2'~bromo-2,5~difluorodifenilmetano y 1-netils
-f-piperidona; da l-metiledm | 2m/ o =(4-metoxifenil)~toli]
—4-piperidinol; l-metil-d- §2j47¥-(4-f1uorofeni;)~tolil7
~4-piperidinol, 1-metil—4-%.2[;2—(2~f1uoro—4—metilfenil)
tolil7g ~4-piperidinol, 1-(2-fenetil)mb=/"2-( of-fenil)to-
1i;7L4-p;peridin$1, 7 l-metil-d- %2-1;?-(2,5-aif1uorofe~'
nil)toli;j}4—piperidinol, respeCtivamente; como se enumew

ran en la Tabla 1, sucesivamente como Ejemplos 2-6,

w

e
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Ejemplo % .
' 4 una solucidn de 5,0 g de 2-bromo-2!-flinoro~—4!-
metildifenilmetano en 50 ml de tetrahidrofurano a =609C
se le éﬁéden gofa a gota Q;mlr(2,4 m) de n—butil-litio.'
Tras la total adicidn, la}solucidn se agité durante 30 mi-
nutos y después se afiade gota a goﬁa una solucidn de 3,41
g de l-bencil-4-piperidona en 10 ml de tetrahidrofurano,
manteniendo al mismo tiempo la temperatura de reaccidn a
-602C. Ia mezcla de reaccidn se mantiene a esta teaperatu-
ra durante 30 minutos y después se vierte en 400 ml de
égua gnfriada con hielo. La mezcla resultante se somete a
exﬁracéidn con étér Yy el extract&Aen étef se séca, se con~
centra y se prepars la sal de clorhidréto. Lé sal se reco-
ge por filtracidn y se disuelve en cloroformo. Ia solucion
en cloroformo se lava con agua; se seca, se filtra y él
clorofoimo se separa por'évaporacidn dejando un sdélido bla
co. Bl sdlido se recristaliza en una mezcla de metanol-ace
tona-éter, dejando la sal, de p. de f. 216-21890, de clor=
iﬁparato de l~bencileq- % 2=/c 0(-(2-5i’1uoro-4-metilfeni1) $01iY
4~piperidinol. . .
Andlisis: | . _
Calculado para 026H28FN0.H01: c 73,31; H 6;86;.N'3,29%
‘ . Encontrados 73,12 6,93 3,06%
: ﬁjemplo 8 '
A una solucign de 5,6 g de 2!'=bromo-2,5~3ifluoro

ey .

N

"t
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difenilmetano en 18 ml de tetrahidrofurano a -5020 sé le
afieden gota a gota 14 ml de n-butil-litio, manteniendo al
mismo tiempo la temperatura por debago de -5000 Después

de la total adlcldn, la mezcla de reacc1on se agita g una
temperatura de desde -60 a -709C durante 30 minutos, Se

afiade gota a gota una soluclon de 3,5 g de l=beneil=3~-pirrg
lidona en 5 ml. de tetrahidrofurano, se agita la mezcla de
reaccidn a esta temperatura durante 30 mlnuuos, ¥y al cabo
de este tlempo se afiade hielo y la mezcla resulbante 5e s0-
mete a extraccidn dos veces con porciones Qe 200 ml, de é=-
ter. Los extractos en &fer combinados se agitan con 120 ml

de decido clorhidrico 1N, lo que prodﬁce un.residuo oleoso.

re51duo oleoso se alcaliniza con hldrOxldo de amonio dllul—‘

do. La solucidn bdsica se somete a extraceidn con &ter y el
extractq'en éter se seca., Ia soiucidn en éter éé tféta con
bromuro de hidrdgeno en éter para produeciyr una sal crista-
ling que se recrlstallza en una megzcla de éter—metanol, pa-
ra dar crlstales de p. de f. 203—205°O de bromhidrato de
1-benei 1-3- g 2-/ - (2, 5-d1f1uorofen11)t011_72-3-p1rrollamol
Andlisis: L I

Caleulado para 024H23F2N0.H3r:. C 62,59; H 5,25; N 3,04%

Encontrado: 62,51 5,397 3,05%
.Ejemplo 9 '

Siguiendo el procedimiento bosquejado anteriormen
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Encontrado:  63,28; 5,64; 3,01; 16,82%

vigorosamente con un exceso de dcido clorhidrico 1 N, que

1 produce un residuo oleoso que solidifica lentamente al re-

tiojs nam. 28

te en el Ejemplo 8, reemplazando la 1~bencil-3~pirrolidona

por 1-bcncil—4-piperidoné, se produce bromhidrato de l-ben
cilmd= §2 % -~/ =(2, 5—61f1uorofen11)t011~7% —4-p1perldln01,

de p. de f. 143-1469C,

Andlisis: Calculado para 025H25F2N0 .HBr:

¢ 63,30; H 5,52; N 2,95; Br 16,84%

Ejemglo 10

A una solucidn a ~50°C de 5,6 g de 2-brom§-2'-
~f1uoro-4'~metildifenilmetanc en 15 ml de tetrahidrofurano
se le affaden gota a gota 11 ml de butil-litio 2,2 ¥, mien-
tras se mantiene 1é temperatura de reaccidn por debajo de
~500C , Después de la total adlclon, se continda la aglta-
cidn a -60 a -70°C durante 30 minutos, y luego se aiade
una solucidn de 3,5 g de l—bencll-3-p1rrolldona en 5 nl de
tetrahidrofurano durante un periodo de 5 minutos. Después
de la total adicidn, la agitacidn se. contlnﬁa a esta baja
temperatura durante 30 minutos, se afiade hielo, y despvés
se extrae el material orgdnico dos veces con porciones de

200 ml de éter. Los extractos en éter combinados se agitan

posar. E1 sélido se recristaliza en una mezela de metanol-
~acetona-éter, para dar prismas de color blanqueciné, de
p. de f. 292-2045C, de clorhidrato de l-benoil-3- iz—[o(r
~(2=fluoro -4-me tilfenil)to 11_7 2$ -3-p:|.rro l:.dlnol.

h
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- 40 m1l de una solu01on 2,2 M en heyano de n—butll—lltlo.

de l-bendil-4~piperidona en 40 ml de tetrahidrofurano, du~

se caliente hasta'-3ogc, y despuds se enfris répidamente -

tloja naun. 29

Anéllsls. Calculado para C

o5 2GFNO HCl.
¢ 72,90; H 6,60; N 3,40; C1 8, 60p
Encontrado: 72,64 6,77 3,35  8,44%
. Ejemplo 11 '

Siguiendo el procedimiento de,manipuiacidn bos-
quejado antes en ol Tjemplo 10, reemplagzendo ls l~bencil-
-3~pirrolidona por 1~(2-fenetil)~4~piperidona, se obtiene
el polvoe blancL de b. de f. 262-26390- de cldrhidrato de
4 %2—[74 (2-f1uoro~w—met11fen11)t011_7'7-1—1enet11—4-p1-
’perldlnol.

Andlisis: Calculado para 027H30PN0 HOl. 7 B
S c737o H 7,10; N318 0180673
Encontrados 73,49 7,21 3,00 8,15%

. Ejemplo 12 7

A una solucidn agitada, a fsoéc, de l8:5 g de
2—broﬁoaifenilﬁetano, 70 ml de tetrahidrofuranc y 18 ml

de hexano, se le afiaden, durante un perfodo de 30 minutos,

Tras la adicidn total, la dlsolu01on se aplta a -509C duraL

te 30 minutos, y después se afiade una solucidn de 14,8 g

rante un neriodo de 30 minutos. Tras la total adlcldn, 1a

soluolén se agits a -5000 durante 60 mlnutos, se deja que

con 40 ml.de agua., La mezela de reaccidn se diluye con

SN
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| de sal de cloruro de hidrdgeno. Ia sal se seca en vacio a

Hoja niun. 30

400 ml de agua y 500 ml de hexsno. Ias fases orgdnica y
acugsa se separan y la fase orgdnica se recoge y se lava
con agua., la fase orgénica lavada se evapora, dejando un
aceite, que se seca azeotrdpicamente con benceno., E1 aeeité
se diluﬁe con un voldmen igual de hexano, y la megcla con
hexano se enfria a 59C durante 2 horas. Ia fase superior
se decanta vy se repile dos veces el procedimiento de lava~
do con hexano. Ia fase inferior final se diluye en 50 nl,
de tetrahidrofurano, se acidifica con una solucidn de decidq
clorhidrico ai 5%, 1o que hace que se separe un aceite comg
fase superior. La megcla bifdsica se someﬁe a extraccidn
tres veces con porciones de 75 ml de cloroformo, y los ex-
tractos combinados se lavan con agua y déspuds con una so-
lucidn de hidréxido de sodio al 5%. Ia solucidn orgdnica
se seca; se Tiltrs y.el filtrado se evapors para formar

un aceite, que se disuelve en éter y se precipita en forma

temperaturs ambiente ¥y despuds se recristaliza en acetoni-
frilo, dejando cristales ligeramente coloreados de tostado,
de p. de f. 190-191¢C, de clorhidrato de l-bencile=d=/ 2=(
~feniltolil)7-4-piperidinol, . ) ”
Anélisisi Calcu;ado.para CZSHZ%NO.HC}:

C 76,21; H 7,18; XN 3,56; C1-9,00%
incontrado: 76,22 7,24 3;4% | 8,82% .
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de nltrégeno, se le afiade una meszcla de 5,0 g de clorhidras

¢la se deja enfriar a la temperatura ambiente y se filtra

trado combinado se evapora, dejando un sélido que se recrig-

25

Hojn nam. 3 1

- Ejeﬁnlo 13
Siguiendo el procedimientb dé,manipulacidn bos—.
qdéjado en el Ejemplo 12, reemplazando la l-bencil~4-pipe-
ridona por l~bencil-3-pirrolidona, se obiiene clorhidrato
de l—bencll-3~172~(:2—fenllto11117F3-p1rrolldlnol.

Andlisis: Calculado para C NO.IC1:

24 25

¢ 75 86; H 6,913 N 3,69; C1 9,33%

Encontrado: 75 62 6,96 3,69, 9,15%
' Ejemplo 14 -

A un frasco Parr de hidrogenacidn de 500 ml, cary

L

gado con 1,0 g de un catalizador de palsdio al 10% sobre

carbén y 30 ml de alcohol 1sopropillco, ‘bajo una atmdsfera

to de l-bencil=3-/"2-((~feniltolil)7-3~pirrolidinol, Ejem;
plo 13, ¥ 70 nl. de alcohol isopropilico. Ta mezcla de reag
cidn se hidrogena a 3,5 kg/eu® con calentamiento y agita-

cidn durante 30 minutos. Después de hidrogenacidn, la mez~-

con suceidn. Ia torta de fgltro se lava bhien con metanol y

el producto de lavado con metanol se combina con el filtra

do de alcohol isopropilico. EL producto de lavado y de Ffild

taliza en alcohol isoproﬁilipo, dejando cristales incoloros
de p, de £, 211-211,59C (con descomposicidn), de clorhidra+ .
to de 3=/ 2-(« ~feniltolil)7/-3-pirrolidinol,
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1 ;| Andlisis: Calculado para Cl7H19NO.E01:
C 70,445 H 6,97; N 4983; Cl 12y23°/{‘
Encontrados 70,64 7,09 4,79 12,275
' ' Ejemplo 15 .
5 Siguiendo el proaedimiento de manipulaci&n bosgue=

jado anteriormente en el Ejemplo 14, la hidrogenacidn de
¢ lornidrato de, 1-bencil-4~/"2~(o{ ~feniltolil)/~4~piperidi-
nol, Ejemplo 12, produce clorhidrato de 4~/ 2=({ ~fenil=to

111)7—4-piperidinol, que se recristaliza en alcohol isopro;

]

10 pilico, con refrigeracién, dando la sal en forma de cristas
les incoloros, p. de £, 226-2272C (con descomposicidn),
Andlisis: Caleulado para 01832130.Hﬂl: .

¢ 71,15% H 7,31; N 4,61; C1 11,67%

Encontrados . 71,24 7,43 4,42 11,53%
15 ‘ Ejemplo 16

A una solucidn de 2,0 g de 1-(2~fenetil)-4-/2-

—(oZ—fenilto1ill7—4-piperidihol, Ejemplo 5, en 30 ml de te;
trahidrofurano & ~602C, se le afiade gota a gota una solu-~-
cidn de 2,8 ml de n=-butil-litio 2,4 M en hexano. Tras la

20 total adicidn, l1a mezcla de reaccidn se agita durante 15

minutos, manteniendo al mismo tiempo'esta temperafura redud
cida, y despuds se afiade gota a gota 1 ml de cloruro de bep—
zollo. Ta mezela de reaccidn se deja en agitacidén a tempe~

ratura ambiente durante 16 horas y después se diluye con

25 | 40 ml de tetrahidrofurano y 10 ml. de agua. La mezcla bifé:

28127
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"pensidn resultante se dlluye con 30 ml de éter y se agita

‘recoge por filtracidn, se lava bien con éter y se seéa, y

1loja nim. 33

gica se separa y la fase orgéniéa sevlava sucesi&amenté coj
10 ml de una solucidn de hidrdxido de godio al 5% y-ld nl
de agua, se trata con un ligero exceso de cloruro de hidrd
£eno en éter; y despuéé se evapora el disolvente, El resi-
duo 6le0so se separa azeotrdpicamente con benceno y el re=
siduo sélido se tritura con acetoné fria, se disuelve en
cloroformo y se precipita por dilucidn gradual con éter.,
El precipitado se seca para formar.un sélido incoloro, de
p. de £. 198-2039C, de clorhidrato de 4-ben001lox1-l-(2—fe
net11)4-[fz-(¢(~fen1ltolll)7@1per1d1na.

Andlisis: Calculado para C..H. _NO,.HC1:

33733 2
. € 77,38; H 6,71; N 2,74%
Encontrado: '77;39 6,90 2,62%
Ejemplo 17

' Una solucidn de 10,3 g de clorhldrato de l—ben—
c11—41['2-(o(—fenllto11127—4—p1perldlnol, Ejemplo 12, en
70 ml de cloroformo, se lava dos veces con porciones de 50
ml de solucidn de ni ardxido de sodio al 5%, se seca y el
Eloroformo se evapora; dejéndo la baée libre en forma de
un aceite. ELl aceite se disuelve en 10 ml de dter y 80 tra

ta culdadosamente con 30 ml de eloruro de acetilo., La sus—
durante 16 horas a temperatura ambiente, Bl precipitado se

despuds se recristaliza en alcohol isopiopiliéo para dar

N~ L
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Encontrado 74,19 56,99 - 3,14 8,28%

dinol, Ejemplo 1, seo tratan con 4,0 ml de cloruro de aceti

| horas a temperatura ambiente y después se diluye con 25 ml

1oja niim. 3 4

cristales incoloros, p. de f. 193~1949C, de clorhidrato de
4~acotoxi~l-bencil~4-/"2-( o{ ~feniltolil)/piperidina.
14 atas 71 . ‘
Analisis: Caleulado p?ra 027H29N02-Hu1.
¢ 74,373 H 6,953 N 3,213 C1 8,134

- Ejemplo 18
1,41 g de l-metil-4=/"2-( o{~feniltolil)7-piperi~

16, con enfriamiento y agitacidn. La suspensidn resultante
gse agita a temperatura ambiente bajo nitrdsenc durante una
hora y despuds se deja en ‘reposo durante 94 horas. Lo mez-
cla se diluye con 10 ul de éter y se filtra. Ia torta de

filtro se lava con éter y después se recristaliza en etanol

absoluto, -dando cristales incoloros, de p. de f. 205-206¢C

de clorhidrato de 4-acetoxi=-l-metilms=/ 2-(of-feniltolil)7:
piperidina, ' .
Ejemplo 19

2,0 g do l-metil~4-/2~( A~feniltolil)7/-4~piperi-

dinol, base libre del Ejemplo 1, se tratan con 8,15‘m1 de
cloruro de 4ecido ciclopropanocarbokilico,'con agitacidn y

enfriamiento. Ia suspensién resultante se agita qurante 16

de éter y se deja reposar-aufante 144 horas. El precipitadé
se recoge por filtracidn con succidn, y la torta de filtro

se lava con éter, se seca en vacio a 409C durante 16 horas,

N
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dejando cristales incoloros que se recristalizan dos veces
eﬁ alcohol isopropilico, dando cristales incoloros, p. de
£. 198-200¢C, de clorhidrato dé 4-ciclopropilcarboniloxi~

'1-tietil-4-/ 2-( { ~feniltolil)7-piperidina, -

Andligis: Calculado para 023H27N02.E01:
- ¢ 71,57; ¥ 7,33; N 3,63; C1 9,18%
Encontrado: 71,34 7,50 3,43 - 9,024
‘Ejemplo 20 '

2;0 g de l-metileq/2-(o/=feniltolil)7/-4-piperi~
dinol, Ejemplo 1, se tratan con 10 nl de cloruro de benzol
lo con agitacidn y enfriamiento. Ia solucidn de reaccidn
se diluye con 20 ml de éter, se agifa'durante dos horas, ¥y

el precipitado resultante se recoge por filtracidn con suc

cidn. ILa torta de Filtro se lava bien con éter y se seca en

vacio a 409°C sobre grénuloé de hidrdxido de sodio: Ia tor-
ta de filtro seca se recristaliza dos veces en unarme;cla
de cloroformo-&ier dando cristales incoloros, dé p. de T,
19;-;9890, de clorhidrato de 4-benzoiloxi-l—metii—4-é§-(Q
~feniltolil)7/-piperidina, T '

27 o
C 74,005 H 6,705 N 3,32; C1 8,40%

Encontrados 74,04 6,76 3,36 . 8,66%

, Biemplo 21 ' )
2,0 g do l-metil~4~/2~(o{~feniltolil)7/-4~piperi-

Andlisiss: Calculado para Cé6H N0, HO1:

dinol, Ejemplo 1, se tratan_éon 10 g de cloruro de ciclobuj

Y

)
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tanocarbonilo coﬁ agitacidn y enfriémiento. La ﬁezcla de
resccidn se agita durante 48 horas a températura ambiente,
se diluye con 15 ml de dter y degpuds se égita'durante 2
horas. El precipitado resultante se recoge por filtracidn
con suéoién, la torta de filtro se lava blen con éter y
se seca en vacio sobre gréﬁulos de hidréxido de sodio. Ia
torta de £iltro se recristaliza dos veces en una mezela de
acetona~éter dando cristeles incoloros, de p., de T, 194,5-
195¢9C, de clorhidrato de 4—cic;obutilcarboniioxi—1-metil~¢
-ZEL(<{Ffenilto}il)7biperidina.
Andlisis: Calcula?o para 024H28N02.H01: ,
- C 712,245 H 7,345 N 3,51; C1 8,88%

Enconffado: 7 52,02 7,57 3,41 8,83%
S Ejemplo 22

1,41 g de 1-met1l=4=/Z=(o{ -feniltolil_)_7;4-piper;
dinol, Ejemplo 1, se tratan con 5,0 ml de cloruro de pro-.
pionilo, con agitacidn y enfriamiento, Iz mezclz de reac-
cidn, a temperatura ambiente, se agita durante 30 minutos
y después se deja en reposo durante le horas bajo nitrdge:
no..La mezcla se diluye con 5,0 ml de éter; se agita duran.
te 5.minutos, y el precipitado resultante se recoge por fi]
tracidn con succidn. Ia torta de filtro se lava bien con
éter y se recristaliza dos veces en alcohol isopropilico,

dando cristales incoloros, de p., de f. 191-1939C, de clor-

hidrato de l-metil-4=/2~(o{~feniltolil)7-4~propioniloxipi~-f

N

L Ll
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And;181s: Calculado para_024H31NO C,H O

“encontrados 7 68,29 - 1,16 3,07%

Hejn nl'xm.37

periding. . S

énél;sms: Calculado para 022H27N02.H31: |

Encentrado 70,55 7,65 3,74 9,57
Bjemplo 23

Una solucidn de 1,49 g de 1—métil—41£§—(o(—fenil
t0lil)/~4-piperidinol, 4,5 ml de clorurc de valerilo y 30
nl de cloroformo, se agita durante 16 horas a temperatura
ambiente. La solucidn se alcaliniza con une solucidn de hi
drdéxido de sodio al 5%, y la solucidn alcalinizada se agi-
ta también durante la noche a temperatura émbiente. Lz megzi
c¢la bifdsica se seéara, vy la porciéﬁ orgdnica se léva con
agua, éé seca y el disolvente se eliminé por evaporacidn,
dejaan un, aceité. El aceite se disuelve en etanol absolu-

%0 ¥y se convierte en una sal de oxalato., DL disolvente ge

elimina por evaporacidn y el residuo se seca en vacio duran-

te 7 éias a 40¢C. Bl producto seco se reéristaliza en eta-
nol absoluto dando cristales incoloros, p. de f. 194-1969C
de oxalato de i;metil-4-12%(o(—feni1%011117;4-va1eriloxi_.
piperidina, ‘ - | » |

272707y
¢ 68,55; H T,30; NVB,OS%

Ejemplo 24 .
15 g de l-metiled- 227[24 ~(2-f1uoro-4-metilfe-

S N
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Ia base libre se convierte en su sal de cloruro de hidrdge

'quejadé anteriormente en el Ejemplo 24, 1,97 g de 1-metil-

-l }2-[?(—(2—f1uoro-4~metilfenil)toli;7} ~4~piperidinol,

tlojn ln‘un3 8

nll)tolyjf%—4~plperidlnol, Zjemplo 4, se tratan cuidadosa
mente con 7 ml de cloruro de benzoflo con anlta01on ¥y en=
friamiento. Ia mezela de reaccidn se agita durante 16 ho-
ras a temnefatura,ambiente R después se diluye con 15 ml.
de éter. E1 Dreclpltado regultante se filtra, se lava con
éter, se convisrte en la base 11bre, que se cromdto grafia

en una columna sobre aldmina, usando éter como eluyente,

no que se recristaliza en una mezcla de metanol-éter-acetol

na dando un polvo blanco, p. de f. 218-2139C, de clorhidraj
to de 4—benzoiloxi-4-%2—Z-o(~(2-fluoro—4-metilfenil)to1i;7
-l—meullplperldlna. T

Andlisis. Calculado para 027H28FN0 JC 1
C 71,43; H 6,44; N 3,09%

Encontrado: 71,08 6,55  2,88%
Ejenplo 25

Siguiendo el procedimiento de manipulacidn bog-

Ejemplo 4, se trata con 6,3 ml de cloruro de propionilo,

produciendo clorhidrato de 4—%.Q-ZTXL(2-f1uoro—4—meti1fenil)

toli;7} —4-propioni1oxi4l-meti1piperidina, que se recristal
liza en una mezcla de acetona—éﬁer, dando un producto que

tiene un p. de f. de 183—186°C.

o~
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'f(o(-feniltolill7L3-pirro1iaino1,'Ejemplo 14, en 40 ml de

‘una poreidn de 100 ml y otra de 20 ml de cloroformo, Los

'._solucién resultante se agita durante 2 horas y despuds se

/ . . ! Hojn nnm. 39

Anéllsls. Calculado rara ¢ .H 8PRO .dCl

232
¢ 68,05; H- 7 20 N 3,45; Cl 8 74P
Encontrado 167,89 ~7,27 3,42_’ 8,875
Ejemglo 26

Una suspensidn de 5,0 g de clorhidrato de 3-/2-

netanol, se diluye con agua hasta que se forma una solucidm.

Ia solucidn se, trata con un exceso de una solucidn de hidré

xido de sodio al 5%, y después el metanol se elimina en un

evaporador giratorio, dejando una suspensidn. Ia suspensidi

se diluye con 50 ml de sgua y se extrae sucesivamente con

extractos en cloroformo combinados se lavan una veyz con 50
ml de una solucidn de hidrdxido de sodio al 5%, y dos veces

con porciones de 50 ml de agua, se secan, y se elimina el

cloroformo. Bl residuo se somebe a una destilacidn azeotrd-+

pica con benceno y después se seca en vacio a 4092C durante
2 horas, antes de ponerse en susp9n516n en 30 ml de cloro-
formo moderadamente callente gue contlene 2,2 € de trietil
amina. A esta suspensidn se "le afiaden gota a gota 2,60 g

de cloruro de benzoilo. Despuds de la totel adicidn, la

deja reposar durante 48 horas. Ia solucidn se diluye con
40 nl de clorofofmo, se lava sucesivamente con una poreidn

de 50 ml de agua y wia cantidad similar de una solucidn de
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dejando un sélido de color crema, que se recristaliza en’

Hoja nam 40

hidréxido de sodio al 5%, ¥y se seca, y el disolvente se
elimina, dejando una esputta pegajosa. La espuma se disuel-
ve en 60 ml, de éter (puede hacer falta calentamiento), ¥y
la disolucidn se filtra a través de lana de vidrio. Se for
ma un‘precipiﬁado que se g?coge por filfradidn con succidn
vy se seca en vacio a températura ambiente, dejando un sdéli
do incoloro, de p. de f. 113—11690; de l-benzoil=-3~/2-( -
feniltolil)/-3-pirrolidinol.

Andligis. Caleulado para C_H NO,_:

, 24723 72" ,

¢ 80,63; H 6,503 N 3,92%

Encontrados 80,51 6,62 3, 80%
Ejemplo 27

| Una solucidn de 8,0 g do l-metil-4-/B-(of-fenil
$01i1)/-4~piperidinol, Ejemplo 1, en 100 ml de deido férmi
co al 97%; se pone a reflujo con agitacidén Qurante 16 ho=-
ras.'La solucidn se vierte eﬁ 300 ml de agua, se hace fuer
temente bdsica con una solucidn de hidrdxido de sodio al

50%, y la mezcla bdsica se somete a extraccidn tres veces

con 100 nl de porciones de cloroformo. Los extractos en

dejando un aceite. El aceite se disuelve en 20 ml de dinme-

$ilsulféxido. Ia disolucidn se diluye con 250 ml de agua,

dimetilsulféxido dando cristales incoloros, de p. de T,

55-57,59C, de 1-metii-'_4-/_§-(o{-feniltolil_)_7—1,2,3;s-tetra-

oo

cloroformo combinados se secan, y el cloroformo se eliminal™
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Itoja ndum. 4‘1

hidropiridina.

- Andlisis: Calculado.para C.qH,,N: C 86 63, H 8,05%

192l
Encontrado _ - 86,75 8,29%

- Ejemplo 28 .
Una suspensién de 3,0 g Ge clorhidrato de 4~/2-
~( o{~feniltolil)/-4~piperidinol, Ejemplo 15, en 25 ml de

" deido acdtico glacial y 5 ml de dcido clorhidrico concen-

trado, se pone a reflujo con agitaciJn durante 60 minutos.
Ia solucidn se deja enfriar y después se diluye con 100
ml-de agua y se alcaliniza'con wa solucidp de hidrdxido
de sodio al 50¢%. Ia solucidn alcalina se some%e a extrac-
cién treu veces con porciones de 30’ml de cloroformo, ¥ lo
extractos en cloroformo combinados se secan y re elimina
el cloroforio, dejando un aceite que‘crlstallza al reposar
Los cristales se’recristaliéan en hexano, dejando crista=-
les de color crema, p. de £. 73=752C, de 4=/Z-(of ~fenilto-
1i1x7—l,2,3,6-tetrahidropiriéina. -

1ol C B6;69; H 7,70%
Encontrado 86,72 7,85%

Andlisis: Caleulado para ClSH

"Ejemplo 29
Siguiendo el procedimiento de manipulacién bos~-
quejado,an%es eﬁ'él Ejemplo 28, 2;86 g de- 1-(2~fenetil)~4=—
1£§L(<£-fenilto1i;£7—4—biperidinol, Ejemplo 5, se deshidra
tan y se traten paré obtener cristales iﬁcoloros, de p. de

£. 98-1002C, de 1-(2—-fene1;il)—4—[2'—(X-fenilto]il)]—l,Q,,’),

K%

4




10

15

20

25 -

28127

Andll“ls. Calculado para C 6H

i p. de f. 149-1529C, de bromhidrato de l-metile=j- %2-{;?-

: Anéllsls. Calculado para 020H23N0. HBr:

Hojn niam. 42

6~tetrahidropiridina.
N: C 88 32, H 7,713 N 3 965

7
‘Encontrado: 88,55' 7,79 3 93%

Ejemplo 30
Una mezela de 5,0 g de 1—met11—4-@ 2=/ - (4—meto-
xlfenl1t0111)z%4-p1perldlnol, Ejemplo 2, 30 ml de deido acd-
fico glacial ¥y 6 nl de deido clorhfdrico concentrado se PO~
ne a reflujo con agitacidén durante 2 horas, y déspués se
deja en'reposo’durante 48 horas a temperatura'ambiente. Ia
golucidn de reaccidn se vierte en agua/hialo y después se
alcaliniza con una solucidn dé hidrdézido de sodio al 50%.

La solucidn bdsica se somete a extraccidn dos veces con por-

ciones de 200 ml de cloroformo, y los extractos en clorofori-

1o combina@os se secan, se filtran y el elorofofmo se eli-
mina bajo vacio parcial, dejando un aceite, El aceite se
disuelve en éter y precipita la sal de bromuro de hidrdge-
no.‘El precipitado se recoge por filtracidn con suceidn y
se seca en vacio a 409C., E1 precipitado seco se recristali-

za en alcohol isopropflico, dando cristales incoloros, de
-(4—metoxifenil)toli;7%-4.2,3,6-ﬁetrahidropiridina.
. G 64,17; K 6,46; Br 21,35%,

'64,09 6,51 20,98¢%
Bjemplos 31 v 32

Encontrado
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éiguie}xao el procedimiento de lﬁanipulacién bo:s-'
que jado anteriormente en el .Ejémplo 30, 2';30 g de4‘-—(z2— :
-/ -(4-fluorofenil)-boli_l7% -l-me‘cil—li—piperidino 1, Ejem;—-
plo 3,y 3,5 g de clorhidrato ge 1~bencil-4-/~ (o ~fenil~

$0111)7~4-piperidinol, Ejemplo 12, se deshidraten y se trat

tan para dar bromhidrato de 4—%2—5(-(4-fluorofenil)‘tolil]

fl—me'bil~1,2,3,6—tetrahidropiridina y ¢lorhidrato de 1-bent

cil—4-ﬁ-—( « -fenilto'lily-l,z,_’; ,G-te‘bi'ahidropiridina, reg-—
pectivamente, como se indica en la Tabla 2 sucesivamente

como Ejemplos 31 y 32.

N~
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" a temperatura ambiente y 3,5 kg/bmz, durante 15 mlnutos.'

3,18 de'1—fenetil-4—Z§-(Qf-feniltolill7L1,2,3,6-tetrahi—

Y

IHojn ntim. 4‘5

_ Bjemplo 13

Una suspensidn de O 70 g de dxido de platino (ca
talizador de Adam) en 50 ml de euanol de 95 5y se hidrogena
en un agitador de Parr a 3,5 kg/bm , durante tres horas a
‘temperatura amblenuv. A esta suspens1on hidrogenada se le
afiade una solucidn de 2,4 g de le-petil-4=/3-(o] ~fenilt 0111
~1,2,3,6~tebrahidropiridina, Ejemplo 27, en 50 ml de eta-
nol al 95%, y la mezcla resultante se hidfogena de modo 8i
miler durante la noche. Ia mezcla se filtra y el filtrado
se evapora para formar un aceite incoloro, Que se recége
en éter. Ia solucidn en éter se filtra, ei filtrado se tra
ta con cloruro de hidrdgeno en étep, lo que hace que preci
pite ﬁna sal de cloruro de hidrdgeno. Ia sal se recoge por
filtracidn con succidn, y se recristéliza dos veces en ale
céhol isopropilico, dando cristales incoloros, de:p. de T
220,5-222,5¢C, de clorhidrato de 1-meti1-4~/F~( of ~fenilto-
lill7—§iperidina. ) . A
mélisis, Caleulado para CygHy N HOL:

N G 75,595 K 8,03; C1 11,74%
Encontrado:'?5,4o 8,08 711,55%

Ejemplo 34

Una suspensidn de 0,3 g de- 6x1do de nlatlno v

10 ml ae ¢tanol absoluto se hldrogena en un aparato de Pax;

4 la suspensidn hidrogenada se le aflade una solucidn de

./

T
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t01i1)7-1,2,3,6-tetrahidropiridina, Ejemplo 28, en 25 ml

" Hojr nom. 4G

dropifidina. Ejemplo 29, en 100 ml de efanol absoluto. la
suspensidn de reaccidn se hidrogena de modo similar duran-
te 48 horas. Larsuspensidn se filtra y el filtrado'se tra-
ta con bromuro de hidrdgeno anhidro. 31 filirado se concen-
tra en un evaporador gira%orio, dejando un aceite que soli
difica al reposar. El sdlido se recristaliza en 150 al de
etanol absoluto caliente, y despuds se diluye con 350 ml
de éfer, dandé cfistales incoloros, de p., de f. 220-~2259C,
de bromhidrato de l-fenetil~4~/2~( o~feniltolil)/-piperidil-~
na. :
Andlisis: Calculado’para CpgHoq i HBr:
- © 71,555 H 6,93; N 3,21%
Encontrado TL,54  T,11 3,128
| Ejemplo 35
Una suspensidn de 0,5 g de dxido de platino y
25 ml de eténol al 95¢% se hidrogena a 2,8 kg/em durante
30 minutos a temperatura ambiente. A la suspensidn hidro-

genada se le afiade una solucidn de 2,5 g de 4=/2-( x}feni;

de etanol al 95%, y la suspensidn de reaccidn se hidrogens
de modo similer durante 24 horas. Ia suspensign-hidrogena-
da.se filtra con succidn, y el filtrado se e#apqra para

formar un acéite incoloro. I hidrogenacidn se repite con
este aceite., Bl aceite obtenido después de la segunda hi-

drogenacién se convierte en la sal de clorhidrato, Ia sal

"
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1 | seisdmete a”hidrogénacién usando 400 mg de dxido de plafi—

no, a 3;5 te/en®. Ta sal se recristaliza.iuego en'30‘m1 de

alcohol isopropilico, dando'cristéles incoloros, éejp. de

£. 207,5-209,59C, de clorhidrato de 4-/2-(s ~feniltolil)7-

5 piperidina, | ’ ' S
Anélisi;. Calqulad? para ClsHZlN}ﬁ01:f

¢ 75,105 H 7,72; N 4,87%

Encontrado 75,13 , 7,71 . 4,80%

‘ | o Hjemplo 36 .> .

10 . Una mezcla de _3;6,6 g de bi'omhidra’cq de 4-(?- 2~/ o0

~(4-metoxifenil) ~bo1i1) 25 ~1mmetilel,2, 3, 6=tetrahidropiri -

\ _ ' dina, Ejemplo 30, 153 ml de metanol absoluto y 1,5 g de dxi-

do de platino, se hidrogena a 3,5 kg/bﬁ2,'a teuperatura am;
blente durante 48 horas. Ia suspensidn se filbra con suc-
15 cidn estando adn caliente, a iravéds de ﬁn embudo -de Buche
ner con"vidrio'éinterizado, ¥ la torta de filtro se lava

con varias porciones de ¢loroformo caliente, E1 filtrado

¥ los liquidos de lavado se combinan y despuds el disolvend
te se elimina, dejando un 56lido que se seca en vacio a
20 409C durante 16 ﬁoras. El sé1ido 56 regristalizé eg'cloro-
formo, y las cinco pfimeras tandas se secan en ﬁna pisto1a
de Abderhalden sobre xileno durante 32 horas; dejéﬁdo cris

tales incoloros, p. de £, 182-1859C, de bromhidreto de 4-%_

2=/ ~(4~-metoxifenil)~to1il7 }—l-metilpiperidiné.

25
: 28127
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vente se elimina por evaporascidn, dejando un residuo sdli

©120~-122¢C, de 4—[54(o<efeniltolilZ7Fl-fenoxicarbonil—pipe—

O
tloja pvun. 4 [

Andlisis: Caleuledo para 020H25N0.HBr:7
¢ 63,83; H 6,963 N 3,72%
Encontrado 63,9; 7;06 3,8%%
_Ejemplo 3% .
Una solucidn de;24,9 g de clorhidrato de l-metill-
~f/ B (o{ ~feniltolil)/-piperidina, Zjemplo 33; en 100 nml
de cloruro de metileno, se lava doé veces con porciones

de 50 ml de una solucidn de hidrdxido de sodio al 5%. Ia

solucidn.en cloruro de metileno se seca y.se filtra, y deg
puds se afiade gota a gota una soiucién de 14,1 g de cloro-
formiato de fenilo en 100 ml de cloruro de metileno,'con
agitacién, durante un periodo de 40 minutos, Ia solucidn

se deja en agitacidn durante 16 horas y después el disol-

do. El residuo se pone en suspensidn en éter y se recoge
por filtracidn con sucecidn. Ia torta de filtro se lava con
éter y se seca en vacio a 40C sobre grénulos de hidrdxi-
do de sodio. Ia torta de filtro seca se recristaliza en

alcohol isopropilico dejando cristales incoloros, p. de .

ridina., '

Andlisis. Caloulado para C,.H,.NO,: C 80,82; H 6,80;N 3,7
Encontrado: 80,99 6,80 3,69
Ejomplo 38 ' '

Una mescla de 36,6 g do bromhidrato de 4~ So-/x

5
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~(4-metoz1fen11)t011_7?~l—met11»l 2,3, 6~uetrahldr0p1fldlpa"

Eaemplo 30,- 153 mi de metanol absoluto y 1,5 g de dxido de
platino, se hidrogena a 3,5 kg/bm a temperatura ambiente
durante 48 horas. La suspensidn se filtra con succién en
cgliente a través de un embudo de Buchner con vidrio sinte
rizado, y la torta de filtro se lave con varias porciones
de cloroformo caliente, Bl filtrado y los liguidos de lava
do se combinanEy se concentfan hasta sequedad dejando un
sélido que se seca en vacio a 402C durante 16 horas. El
s61ido se recristaliza en 450 ml de cloroformo. Ias 5 prim
ras ‘tandas se¢ combinan y se secan en una pistoia de Abder-

halden sobre xileno qurante 32 horés, dejando cri tales in

| coloros, de p. de £. 182-1859C, de bromhidrato de 4 %2—4;

-(4—met0xm;en11)toll_7% -l—metllplperldmna.
Andlisis. Calculado para C2OH25HO +HBr:
C 63,83; H 6,965 N 3,72%
Encontrado 63,97 7,06, 3, 87%
Ejemplo 39 . v
Una mezcla de 6,89 g de 4~ 3-2-42( (4-metox1fen11

~tolil% -l-metllplperldlna, base libre del Eaemplo 38, 85

ml de cloruro de metilena y 4,0 g de cloroformlato de feni
lo se agita durante 16 horas. Después, el disolvente ge el
mina en un evaporador gmratorlo J elrre51duo se evapora

azeotrdpicamente con benceno., El residuo sélido se seca en

“vaclo a 409G y se recristaliza en gtanbl absoluto dejando

Y

i
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se -seca en vaclo a 40eC, dejando un sdélido bruto que se re-

| 111.7% -piperidina,

[ . Haja niom 50

cristales :anoloros, de p. do f. 116-11800 de 4~ Sz—[~<-
-(4—metox1fen11)toll_7 j-1—;enoxlcarbonll—plperldlna-
Andlisis: Calculado pqra 026H27N0
¢ 77 173 H.6, 79, N 3 49ﬂ
Enconorado 77 85 6,83 3,46p
. Ejemplo 40 ' _

Una suspensidn agitada de 4,0 g de 4-%2-[:q—(4-
—methifenil)téli}?ig-1~fenoxicarbonilpiperidina, Ejenplo
39, 110 nml de etilenglicol y 14 ml de una solucidn prepara-
da o partir de 20 g de grdmulos de hidrdéxido do potasio en
22 ml de agua; ge calienta a reflujo y despuds se deja en-
friar a temperatura ambiente, y después en un bafio de hield,
para formar un pfeeipitadé. Bl precipitadb ge recoge por fill
tradidn y se disuelve en 100 ml de cloroformo. Ia solucidn
se lava con agua, se gseca y se filtra, y el filbtrado se trg-
ta con un exceso de clorure de hidrdgeno gaseoso, Bl disol-

vente se elimina en un evaporador giratorio y el residuo

cristalize en etanol dejando cristales incolbros, p. de £,

246-2489C, de clorhidrato de 4~ Ez-gﬁx ~(4~metoxifeni1)to-

Anél;51s. Ca}culado Para 019H23N0.H01:

¢ 71,793 H 7,61; N 4,41%
Encontrado 172,00 . 7,75 4,51%
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" (o ~feniltolil)7-piperidina, Ejemplo 35, en 50 ml de clo-

do de sodio al 5%- y el dlsolvente se elimina dejando un

'de benzoilo en 75 ml de benceno, Tras la adicidn total, 1s)

_ agua/hielo durante 10 minutos, y a la temperatura ambiente

F, 102-103¢C, de,l—benzoiloxi-4~[§L(°<—feniltolilz7biperi—

Ilojan nuim. 5 l

m e —

Ejemplo 41 N
Una disolucidn de 5,37 g de clorhidrato de'47[§—

roformo, se lava con un exceso de una solucidn de hidrdxi-

acelite viscoso. El aceite se dlsue]ve en 10 ml de benoeno
¥ se afiade gota a gota con aglta01on y enfriamiento con

batio de agua/hlelo, a una solucidn de 2 28 g de perdyldo
solucidn de reaccidn se agita con enfriamiento en bvafio de

éurante 2,5 horas; Ta solucidn se Eoncentra-en un evapora-
dor giratorio a 40°C, dejando un aceite éue se disuelve

en etanol al 95¢%. Ia solucidn en etanol se mantiene a 59C
durante 48 horas, con agitacidn ocasional. Al cabo de este
tiempo ‘se forma un precipitado cristalino qué 5@ recoge pb
filtracidn con succidn, se lava con etanol al 95% y se se-
ca en vacio a 409C, E1 producto seco se recristaligza en

etanol al 95%, dejando cristales de color crema, de p. d&

dina.

Anéllsls. Calculado para C25H25N02'

¢ 80,82; H 6,80; N 3, 77¢

Encontrado 80,74 6,86 3, 754




P~ 67« 756

¥

10

15

20. |

25
28127

~meti 1-4- %2:[9(-(4_-1119 toxifenil)tolily %-piperidina, Bjem=
- plo 38, y. 9,6 ml de una solucidn de bromufo de hidrdgeno

al 48%, se sumerge en un bafio de aceite (1402C) durante

B hgge .

Hoja nam. 5 2

Ejenmplo 42 ‘
Una suspensidn de 2,63 g de iwbenzoiloxi-4-£§-(c

3

~feniltolil)7piperidina, 25 ml de etanol absoluto y 20 ml
de una solucidn de hidréxido de sodio al 10%, se calienta
en un baﬁo‘de’agua a 10095 durante 40 minutos. Al cabo de
este tiempo, 15 suspensidn se deja enfriar a temperatura-

ambiente; se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horJ
y despuds se éoncentra en un evaporador giratorio»a 1/3 de
su voldmen original. Ia solucidn de reaccidn se diluye con
50 ml de agua y su pH se ajusta a 6,0 con dcido clorhidri-
co al 5%, dejando una suspensidn que se extrae dos veces
cpn'porciones de 50 ml de cloroformo. Ios extractos conbi-~
nados se secan y el disolvente se elimina, dejando wn re-
siduo sélido que se recristaliza en etanol al 95% dejando
eristales incoloros, de p. de f. 142-147¢C, de l-hidroxi-
4=/~ ( o{ ~fenilto1i1)/-piperidina.

Andlisis. Qalcglado para 018H21N0:

. © 80,85; H 7,93; N 5,24%
Encontrado 80,79 8,04 5;0570.
‘V . Ejemplo 45
Una mezcla agitada de 6 g de bromhidrato de 1-

30 minutos. Ia solucidn caliente se vierte en agua fris y

k)
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cidn y la torta de filtro se seca Guranbe la noche en va-

qurante 16 horas, se filtra y despuds el filtrado se con-

centra hasta sequedad, dejando un aceite que se disuelve

‘una, espﬁma pegajosé gue se redisuelve en 15 ml, de cloro-

tloja num. 53

se afiaden 174 ml de hidréxido de amonio concentrado;.formé& f

dose un precipitado. E1l precipitado se recoge por f£ilfra-—

clo é temperaiura ambiente. EL pfecipitado seco se recris-

$aliza en etanol absoluto dejande un gélido cristalino' ro~

séceo, p. de £. 229-23220, de 4~ ‘EZ-ZTE( (4‘hldLOleenll)tC

11_7 5 —l-metllp:.perldn.na.

Andlisis. Calculaao para 019H231\0.

¢ 81,11; H 8,31; N 4,95; 0 5,41%
81,10 4,98 5,69%

Encontrado 8,24

Ejemplo 44 A
- A una suspen91on agltada ya reflu;o de 5 76 g
de clorhldrato de 4-/2-(o ~fenil)~tolil/piperidina, Ejempld
35, 18,0 g de carbonato de potasio y 70 ml de alcohol n=bu-
tflico, se le afiaden gota a gota 8,70 g de 2-(3-cloropropil

—2-(4—f1uorofénil)-l,3-dioxolaﬁo. Después de 1z adicidn to-

tal, la mezcla de resccidn se pone a reflujo con agltacidn

en 75 ml. de dter. Ia solucidn en dter se filtra, y el £il:

trado se trata con cloruro de hidrdgeno en éter. Se separa '

un aceite como fase inferior, que se lava dos veces con
porciones de éter y después se disuelve en cloroformo, Ia

solucidn en cloroformo se evapora hasta sequedad de jando

~

o

]
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" =atilencetal.

oja nian 5 4-

formo y esta solucidn se diluye hasta el punto de enturbig-
miento con éter. La mezcla se agita hasta que se forma ung
suspensidn espesa, que s¢ diluye con 20 ml de éter. Se forl-

ma. un precipitado que se recoge por filtracidn con succidn.

Ia torta de filtro se lava;bien con éter y despuds se recris~

taliza a partir de alcohol isopropilico, dejando cristales
) 1

incoloros, p. de f£. 185-187,59C, de clorhidrato de 1-/3-

~(4~£1uorobenzoil) propil/-4=/Z=(o/ ~feniltolil)/piperidina~

Andlisis: Caleulado para C3OH34FN02.H01:
" ¢ 72,63; H 7,133 N 2,82%
BEncontrado 72,62 7,20  2,79%
h Ejemplo 45
Una solucidn agitada de 3,0 g de clorhidrato de |
1—&3F(4—fluorobenzoil)propil7~4-£§~(o(-fenilﬁolilz7piperi-
dina=-etilencetal, Ejemplo 44, 100 ml de metanol y 50 ml dg

dcido clorhidrico concentrado, se pone a reflujo durante

2 horas. la solucidn caliente se vierte sobre hielo, y la
mezels de resccidn se alealiniza con una solucidn de hidrd-
xido de sodio al 50%, y la mezcla bdsica se extrae tres ve-
ces con porciones de 100 ml de cloroformo. Los extractos
combinados se secan y ei disolvente se evapora, dejando

un aceite, El aceite se recoge en 5 ml de hexano, y la agi-
tacidn de ia soluciﬁn'en hexano hace gue ée forme una sug-

pensidn espesa de sélido cristalino que se reEOge por fi;—
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tracién'con suceidn. Bl sdlido se recristaliza en acetoni-
trilo dando cristales incoloros, p. de £. 100-101,5C, do
17[3-(4—flgorobenzoil)ﬁropi;7L41£§—(5(-feniltolilz7pipcri—
Gina. . '
Andlisis: Calculado ﬁara 028H30FHO: o
C 80,92; E 7,29; F 4,57; N 3,37%
Encontraéo‘ 81,07 7,37 4,72, 3,32%
| Ejeéplo 46 '

TUna solucidn de 1,4 g de4-%2—2:¥ ~(2-fluoro~4-
-metilfenil)toli;?fenil% ~1-fenetil-4~-piperidinol, Ejempld
11, en 30 ml de tetrahidrofursno, se enfria & -60°C. A es
ta so}uciénrenfriada se le afaden 1,5 ml de n-butil-litio,
y la solucidn resultante se agita durante 15 minutos. A
esta solucidn se le afiaden gota a gota 6,3 ml de e¢loruro
de propionilo a esta baja temperatura, y tras la adicidn
total 15 solucidn se deja que alcance la temperatura am-
viente. Ia solucién se agita a femperatura ambiente duran-
e 24 horas. La solucidn se diluye con agua y se extrae
con cloroformo. El extracto en cloréformo se seca y se fil
tra, y el clofofofmo se evapora dejando un polvo 5lanco.
El polvo se recristaliza en una meécla de ﬁetanol-acetonan

~&ter, pera dar el producto, p. de £, 195-197¢C, de clorhj

pioniloxi-l-fenetilpiperidina,
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disuvelve en 500 nl de etanol absoluto caliente. A la solu-

j-(4—hidroxifenil)toli;%%iperidina.
 Andlisis. Caloulado para Cygiy NO:

Hojn ntim. 56

Andlisis: Caleulado para C3gH 3TN0, - HO1:
' . 0 72,63; H T,11; N 2,82%
Bncontrado 73,08 7,35  2,65%
| . Ejeéglo 47 ' '
Una mezela de 3 g de clorhidrato de 4-%2—[0(—(4

—metoxifenil)toli;72 -piperidina, Ejemplo 40, y 48 ml de
. 4

HBr al 48% se pone a reflujo sobre un bafio de aceite (15728

con agitacidn durante 32 minutos, se enfria y despuds se

vierte sobre 48 ml de agua fria. Ia suspensidn resultante

se enfria rdpidamente con 48 ml de hidrdxido de amonio con
centrado, se agita a fondo y el sdlido se recoge por fil-
tracién con suceidn. Ia torta de filtro se seca en vacio

a 409C sobre grdnulos de hidrdxido de sodio, y despuds se

cidn en etanol caliente se le afiaden 32 ml de trietilamina
Ia solucidn caliente se éiluye con cloroformo y después.
se lava dos veces con agua, lLa fase organica se recoge, se
seca y se filtra; y después se evapora ei disolvenfe; de=-
jéndo un produecto sé1ido que se recristaliza en etanol ab-
soluto en presencia de carbén vegetal activado, para dar

cristales amerillentos, p. de f. 217-2219C, de 4a-§2—gfq&

¢ 80,865 H 7,92; N 5,24%
Encontrado 80,75 7,89 . 5,10%

R
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‘se hidrogena a 3,5 kg /'cm2 a temperatura ambiente durante

El residuo sdlido se recoge y se seca en vacio a 409C y de

‘nilo, se agita durante 16 horas a'temperatura ambiente, y

Iloja niim 57

Egeﬂplo 48 .
Una mezela de 4 g de bromhidrato de 4 Ea_zf}( ~(4+4
-fluoro;enll)toljuj72 —l—metll—l 2, 3 6—uetran1droplﬂldlna,

Ejenplo 31, 0,3 g de 6xido de platino y 150 ml de metanol,

48 horas. Al cabo de este tiempo la suspen51on se filtra

con succidn y el filtrado se evapora baao presidn reducida}

L4
1

puds se recrlstallza en isopropanol,- para dar crlsbcle« in

coloros, p. de £. 1831869, de brouhidrato de 4~ 2-/¥-
—(4-fluorofen11)t011_7:5—l—metllplperldlna.
Anallsls- Calculado para 019H22FN.HB : )
.0 62,667 H 6,36; N 3,85; F 5,228
Encontrado 62,81 6,39 3,94 S,OGN
Ejemplo 49 - .
Una mezela de 28,6 g de 4?% 2;[?(—(4-f1uorofenil.
tolil7% -l-metilpiperidine, base libre del Ejemplo 48, 85

ml de c¢loruroc de metileno y 17,2 g de cloroformiatojée fee

éespués se de#tila el disolvente sobre un evaporadof gira~i
torio y se destila el residuo ageoirdpicamente con bencenoj
El aceite resultante solidifica por trituracién con éter.
B1.sélido se recristaliza en etanol absoluto dando crista-|
les incoloros, p. de f. 107-1109¢C, de-4;(%2—£;2-(4-f1uoro-

fenil)toli;7}--1~fenoxicarbﬁnilpiperidina.'
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| deja reposar durante 438 horas. Ia mezcla se filtra con suc;

Andlisis. Calculado para C 8H20PN HBr:

tloja niom, 58

Andlisis: Calculado para 025H24PL
. k¢ 77 10; H 6, 21 H 3, GOF
Encontrado  77,00° 6,18 3,59%
Ejemplo 50
" Una megcla de 50€ ml de etilanglicol, una solue-
cidn de 60 g de nidrdxido de potasio en 66 ml de agua, y
16,6 g de 4- %2-5{-—(4—f1uorofenil)'t:oli_]]g ~1-Fenoxicarbo-

nilpiperidina, Ejemplo 49, se calienta gradualmente hasta

2009C con agitacidn constante, y se deja a reflujo. la nesz

cla se deja enfriar después, se lava con nitrdgeno, y se

cidn, y la torta de filtro se disuelve en cloroforme. A la
solucidn en cloroforzo se afiade agua y se somete a extrac=—
cidn con éter. Los extractos combinados se secan, se fil-
tran y se tratan con decido bromafdrico gaseoso. El disol-
vente se evapora bajo presidn reducida, dando un sélido
gue se recristaliza dos veces en isopropanol dando c¢crista-
les incoloros, p. de f, 227-2319C, de bromhidrato de 4-5
G-ZFQ (4—fluorofenll)toll_72 piperidina,

¢ 61,72; H 6,04; N 4,00; F 5,42%
Encontrado 61,95 5,88 3,99 5,43%
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~(cx 2)p_s-@ y cicloalcohil-alcohilo inferior en gue’
0 B

59

Hoja ndm.

REIVINDICACIONES

: Los puntos de mvenc:Lén pI‘Opla ¥ nueva gue se

presen%an para que .sean objeto de esty: sollcltud de Paten-
te de /]'.nveneldn en Espefla, por VEINTE afios, son los que se.
recogen en las reivindicaciones 51gu1eﬂtes. ’

l2.- Un procedimiento de preparac:.dn de azaciclo=-

alcanos, azacicloalquenos y sus derivados de f6rmula

R
|
N

......

donde. X es c-R4 6 c, Y es -—(CH2) - cuando X es crz4
_CP (CH2) -1 cuando X es C- R es hldrdgeao, alcohilo .m-

ferior, fena.l-alcoh:.lo inferior de férmula -(CHa)p@

hidroxi, benzo::.l-—alcoh:.lo 1nfer10r de férmula
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Hoja ntim.

b

la porcién de ciéloﬁlcohilo contiene de 3 a 6 &tomos de

carbono, elcoxicarbonilo de desde 2 a 6 &tomos de carbono,
'  u—

vno puede ser hldrdgeno, haldgeno, alcoxl de desde 1 a 2
&bomos de carbono, alcohllo inferior, h1drox1 o trlfluoro-

metmloJ R4 eg hidrégeno u OR5 R5 es hldrégeno, acilo infe-~

|riox, benzoilo 0 cicloaleanoflo en que el anillo de ciclo-

alcohilo contiene de 3 a 6 Atomos de carbono- ‘m es uno de

los nimeros enteros 1 6 2; n es wnio de los nineros enteros

ros enteros 1, 2, 36 43y sus sales por adicidén de foido™
farmacéutlcamente aceprables, procedlmlento que comprende

convertlr w 2-bromodifenilmetano de férmula

en su derivado de litio, y dejar gque el derivado de litio

reaccione con un compuesto de férmula

feniloxicarbonilo, benzoflo, benzoiloxi o,:—(CHQ)n - 0o A

J X8 1 .2 .3
_ s 7y R" ¥y R’ son iguales o dlferentes Yy cada

1, 26 3; la suma demynes36 4 p .es uno de los nﬁme— .
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para dar un compuest'o' de fénnuia I en que X es COH, u op-

{drolizar ese compuesto para dar wn compuesto de fémula I

61

N . Hoja nam.

CoR
X
N
(CH,), Y

~

cionalmente hidrogenar un compueéto de férmula I en el que
R es bencilo, para dar un compuesto de férmula I en el que 7’
R es hidrégeno, u opcionalmente esterificar, oycionalmentce:
tras su conversién en un derivado de li’cio, un compuesto de
férmula I, en que X es COH, para dar un compuesto de fé*ﬁu—-
la I en el que X es CORS, donde R5 es como se ha definido -
antes, salvo hidrdgeno, u opclonalmente convertir wn com—
puesto -de férmula I, en el que X es'COR®, en wn compuesto
de esa férmula, en que X es C e Y es sC}I—(CH2)n_1-;, u opcio-,
naimente hidrogenar ese compuesto para dar un compuesto de .

E]

férmula I en el que X es CHE ¢ Y es —((192)n y U opcmnalmen—vw
e hacer reaccionar un compuesto de férmule I, en que R eo.‘
alcohilo :m:(‘erlor o hidrégeno, con uwn cloroformiato de aJ.-
cohilo o fenllo, para dar un compuesto de férmula I, en que..

R es alcox:.carbonllo o fenoylcarbonllo, u onc:.onalmente hl-—

en el que R es hidrégeno, u opcionalmente tratar ese com-
puesto con perdxido de benzoflo, para dar vn compuesto de

férmula I, en que R es benzoiloxi, u opcionalmente ‘hidroli-
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o

zar ese compuesto para dar wn compuesto de fémmula I, en
que R es hidroxilo, u opcionalmente hidrogenar un compues-
to de £rmula I,.en que B2 es acilo inferior, benzollo o
cicloalecanoflo, én el que el cicloalcohilo contiene de 3
2.6 &tomos de éarbono, para dar un compuesto de férmula I'
en el que R4'es hidrégeno, u opcionalmente hacer reaccionar

un compuesto de férmula I en el que R es hidrégeno, con un

1
' 0 0
compuesto de f6zmu1a Cl(CH2) - Ngo --C6H5 para dar wn
S panan B
0 0
compuesto de férmula I en el que R es -(CHZ) N -

'CGHs’ u opeionglmente hidrolizar ese compuesto para dar
un compuesto, en que R es -(0“2) "COCGHS’ ¥y opcionalmente -
desaloohilar wn compuesto de férmula I, en el que al menbs

wno de_los radicales R;, B2 6 B es alcoxi, para dar wn
. i a -
compuesto de férmula I, en que Rl, R? y/o R3 son hidroxi,

y opcionalmente preparar wne sal por adicidén de 4cido far;;‘

~

macéuticamente aceptable.
28,~ Un procedimiento de preparacién de azaczclo—

alcanos, azacicloalquenos y sus derivados.

Tal y como se ha descrito en la Memorla que an~

-

tecede y para los flnes gue se. han esPe01flcado. Y b

P
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Esta Memoria consta de SESENTA Y TRES hojas eseri-

tas a méquina por una sola cara.

-Madrid, 99 oy 1978
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