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El objeto de la invencidn son nuevos alquilo-info-
rior-benzoles, bdsicamente sustituldos, ademds procedimientos
para su obtencidn y preparados farmacduticos qQue contienen es-
to0s nuevos compuestos,. asi como su empleo.

La invencidn se refiere especialmente a los compueg

tos de 4-(fenil)-piperidina de £4érmuls general I

donde R4 significa un resto de f£érmula

donde R3 gsignifica benci;o gin gugtituir, Ph significa un res-~
to p~fenileno, en caso dado sustituldo por alquilo inferior,
alocoxi inferior, nitro y/o haldgeno, y R, signifiea alquilo ig
ferior, en forma libre o en forma de sal. '

En lo enterior y a continuacidn se entienden bajo
compuestos orgdnicos "inferiores" y los restos derivados de és
tos, especialmente adquellos compuestos y restos que contienen
hasta 7, ante todo hasta 4 dtomos de carbono.

El slquilo inferior contiene, por ejemplo, hasta 7,
ante todo hasta 4 4tomos de carbono y puede estar ramificado
as{ como enlazado en posiciéﬁ arbitraria, es sin embargo prefe
reniemente de cadena recta. Como éjémplos sean mencionados,
ante todo, butilo, propilo, isopropilo, y en especial etilo y
mstilo.

El alcoxi inferior contiene por e¢jemplo hasta 7, an=-
te todo hasta 4 dtomos de carbono y puede estar ramificado es~
tando el grupo oxi enlazado en pqsicidn arbitraria, sin embar-

go es preferentemente de cadena recta. Como ejemplos sean men
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cionados butoxi, propoxl, isopropoxi, etoxi, y, especialmente,
metoxi.

El haldgeno es por ejemplo un halégeno hasta el nime
ro atémico 35, especialmente cloro.

Los compuestos de f£dérmula general I y sus sales far=
macduticamente utilizables tienen valioses propledades farma-—
coldégicas. 4Asi muestran un destacgdo efecto antitrombolitico,
lo que se puede demosfrar por ejemplo en cobayas por la accidn
inhibidora sobre trombocitopenocs por ejemplo tras induccidn vor
medio de ADP a dosis comprendidas entre aproximadamente 100 ¥y

entre aproximadsmente 30 y 300 mg/Kg p.o. ¥ de la reaccidn de
Forsmann & dosis comprendidss entre aproximadsmente 100 ¥y 300
mg/Kg p.o., asi como en conejos por la inhibicidn de la embolia
pulmonar inducida por dcido araquidico a dosis comprendidés en=
tre aproximadamente 100 y 300 mg/Kg p.o.

Los nuevos compuestos se'ﬁuéééﬁ empiéar, por lo tanto
como antitromboliticos para el tratemiento de enfermedades tropg
bolfticas, por ejemplo aquellas con componentes inflamatorios.

Ia invencidn se refiere enm primer lugar a compuestos
de £érmula general I, donde Ry, Ry y Fh tienen los significados
indicados ¥ Ry significa alquilo inferior de cadena recta, en
formg libre o en forma de sal.

La invencidn se réfiefa egpeclialmente a los compues~
tos de férmula general I donde R; tiene el significado indicado)
Fh significa p~fenileno, en caso dado monosustituldo por alqui-
lo inferior, ante todo con hasta 4 dtomos de carbono, tal como
metilo, alcoxl inferior, ante todo con hasta 4 dtomos de carbo-
no, tal como metoxi, o haldgeno, ante todo haldgeno hasta el
nvmero atémico 35, tal como cloro, Rp significa alquilo infe-




oo o et it s e o e

rior de cadena recta, en cads caso con hasta 7, por ejemplo,

hasta 4 dtomos de carbono, ¥y Ry significa bencilo, en forma

libre o en forma de sal.

La invencidn se refisre ante todo a los cbmpuestos
5 de fdrmﬁla-general I donde R4 es {~benoil-piperidil-(4), Ph
significa p-fenileno monosustituido por alquilo inferior con
hasta 4 dtomos de carbono, tal como metilo, alcoxi inferior
con hasta 4 étémos de carbono, tal como metoxi, o haldgenc hasg
ta el ndmero atdmico 17, tal como cloro, p-fenilen monosﬁéti; '

10 tuldo ¢ ante todo insustituido, ¥ R, significa alquilo inferio

4

w

con hasta 4 dtomos de carbono, tal como butilo, propilo o, an-
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‘te todo, etilo o metilo, en forma libre o en forma de sal;‘

La invencidn se refiere nominalmente a lqs compues-—

e aeSan tevs W tmae

i tos de férmule general I mencionados en los ejemplos, en‘fo:ma
15 1ibre o en forma de sal. ‘
Los nuevos compuestos se pueden obtener segvn méto-
dos en sf conocidos. | ‘
Un procedimiento preferente consiste en ciclizar wn

compuesto de f£dérmula general
20

(1I1)

25 donds.uno de los restos X, ¥ X} significa wn grupo hidroxi en
caso dado esterificado, reactlvo, y el otro un grupo amino de
férmula R3~NH~, o una sal del mismo y, en caso deseado, el cop
puesto obtenible se transforma en otro compuesto de f£érmule ge
neral I, una mezcla de isdémeros (mezela de racematos) obteni-

30 ble se separa en los isdmeros puros (racematos), wn racemato
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obtenible se disocia en los an%ipodaa épticos y/o un compues-~
to libre obtenible se transforma en una sal o una sal obteni-
ble en el compuesto libre o en otra sal.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn es,
por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un deido fuer-
te, por ejemplo, un dcido mineral, tal como wn hidrdzido halo-
genado, por ejemplo, con dcido iohfdrico, bromhidrico o clorhi
drico, o con un deido sulfénico orgdnico, por ejemplo, con dci
do benceno-, p-tolusno-, p-bromobenceno-, metano- o etano;éﬁ -
fénico. T

Ia ciolizacidﬁ que se efectia bajo disociacidn de
HX, se pueds realizar en la forma usual, por ejemplo, por ca-

lentamiento, o calentamiento moderado, por:ejemplo, hasta 200°

secado oy en caso necesario, en presencia de un disolvente iner

te y/o en presencia de un agente de condensacidn. Partiendo
de compuestos donde X1 es hidroxi esterificado capaz de reac—
cidn se emplea, por ejemplo, un agente de condemsacidn bdsico,
tal como una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina o piri
dina, o wna base orgdnica, por ejemplo, un carbonato o hidrdxi
do de metal alcalino o alcalino térreo, tal como hidrédxido po~-
tdsico. Partiendo de compusstos donde I1 o8 hidroxi, se traba-
Jja, por ejemplo, en presencia de wn afector de agua, por ejem-
plo, de diciclohexilecarbodiimida y/o bajo eliminacidn destila-
tive del agua de reaccidn, por ejemplo, por destilacidn azeo-
trépica con benceno, tolueno o un xileno.

Los productos de partida de férmula II son conocidos
o se pueden obtener segun métodos en si conocidos, por ejemplo

por reaccidn de un compuesto de férmula Ila

e
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(1Ia)

con un egente de sulfonacidn o halogenacidn, tal como con un
halure de deido sulfénico orgdnico, con cloruro tionflico o-
tribromuro de fésforo, y reaccidn a continuacién dsl compuesto
obtenido de férmula IIb

(IIb)

donde como minimo wno de los restos Xb significa un grupo hi-
droxi esterificado capaz de reaccidn y el otro en caso dado‘ﬁ;
droxi, con una smina de férmule Ry - NHp, 0 una sal de la’&ié-
ma en la forma usual.

Los nuevos compuestos se pusden obtener ademds aiten

un compuesto de £érmula general III

Xé - <:::>b- Fn - Ry (111)

 donde X, significa hidrdgeno, o en una sal del mismo, se sus-

titﬁyevXQ por bencilo y, en caso deseado, se realiza une o va-
rias de las operaciones adiclonales anteriormente mencionadas.
Ia sustitucidn de hidrdgeno por bencilo se produce
en forma usual, por sjemplo medliante reaceidn ususl con wn agsh
te de bhencilacidn, tal como wn dster reactivo, preferentemente
un éster de un deido halogenado o sulfdénico, por ejemplo el &g
ter del 4ecido clorhfdrico, bromhidrico o yodhidrico o el dster

del 4cido benceno-, p~tolueno, p-bromobenceno o metanosulfdéni-
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co del alcohol bencilico o bajo condiciones reductoras como
benzaldehido por ejemplo en presencia de hidruro de dimetal 1i
gero, tal como un borohidruro de metal alealino, por ejemplo
de borohidruro de sodio o de deido fumdrico o de sus sales,

en céeo necesario en un disolvente inerte y/o a presién eleva-—
da y/0 temperatﬁra elevada. Ios productos de partida de Férmu
la III se obtienen por ejemplb por disociacidn, en un compues-

to de fdérmula:

Ié-Q-Ph-Rz (ITIa)

de un resto disociable X%.

Tales restos X% disociables son, ante todo, restos
digociables por hidrolisis. |

Restos disociables por hidrolisis som, por ejemplo,
los restos acilo, tales como los restos acilo de deidos orgs-
nicos, por ejemplo, restos alcanoilo inferior, en caso dado .
halogenados, tal como fluorados, por ejemplo, dbutirilo, propig -
nilo, acetilo o trifluoracetilo, o restos benzoilo, o grupos
carboxilo en caso dado funcionalmente modificados, por ejemplo,
grupos carboxilo esterificados, tales como restos alcoxi car-
bonilo, por ejemplo, el resto terc.-butoxicarbonilo o el resto
metoxicarbonilo, los restos eralcoxicarbonilo, tales como los
restos fenil-alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, carboben-
zoxi, ademds, restos halogenocarbonilo, por ejemplo, el resto
olorocarbonilo, los restos fd-arilsulfonilstoxicarbonilo, ta-
les como ‘B-tolusnosulfonil- é [5-brOmobencenosulfoniletoxi-
carbonilo.

Ia hidrolisis se efectus en forma usual, por ejem—
plo, por hidrolisis en presencia de agentes hidrolizantes o
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por reaccidn con smonisco o una aming adecuada. 4sf se traba-
ja en la hidrolisis, por ejemplo, en presencia de medios 4ci-
dos, tal como por ejemplo de un dcido mineral acuoso, tal como
deido sulfurico o hidrdzido halogenado, o un deido orgdnico,
por ejemplo, un deido carboxiliéo adecuado, tal como wun dcido

A -halogenoalcanocarboxflico, por ejemplo, deido trifluor- 4
clorcacédtico, wn decido sulfdénico orgdnico, por sjemplo, deido
benceno~ 6 toluenogulfénico, o de intercambiadores de iones .
dcidos, o en presencia de medios bdsicos, por ejemplo, de:ﬁig
drdéxidos alcalinos, tal como hidrdzido sddico, o de smaniaco
o aminas, por ejemplo, hidrszina, en caso necesario a tempera-
tura mds slevada. |

Loes productos de partida de férmula general"(IIIa)
son conocidos 0 se pueden obtener segin métodos en sf conoci-
dosg, por ejemplo, haciendo reaccionar una 1-15-4-fenilpipérid;
na correspondiente, enlcaso dado sustituida en la parte fenilo,
en presencla de tricloruro de aluminio con un haluro de alcﬁé
noilo inferior y reduciendo en la 1fX§-4-(alcanoilo inferior—
fenil)~piperidina as{ obtenible el grupo alcanoilo inferior en
forma usual, por ejemplo, por actuscidn de hidrégeno en presen;
cla de carbdn paladio a alquilo inferior.\ Tos compuestos de
1-15-4-fenil-piperidino a emplesr para ésto‘se pueden obtener,
por ejemplo, haciendo reaccionar un bromuro de fenilmagnesio
corréspondiente con 1-bencil-4~piperidona, hidrogenando a conw-
tinuacidn en presencia de paladio-carbdn e introduciendo en el
compuesto 4~Ffonil-piperidins asi cbtenible por resceidn con el
correspondiente haluro el resto Xj.

Los compuestos de f£érmula IIla, se pueden obtener adg

mds por reaccidn de la correspondiente 4~(p-Ry-fenil)-§~vale-

rolactama del grupo oxo lactdmico en la forms usual, por ejem~
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plo, con hidruro de litio-aluminio.

Los nuevos compuestos se pueden obtener'adsmés redu~

ciendo en un compuesto de férmula general IV

R! - Ph - R} (IV)

1 2

donde R; slgnifica un resto R, y/o Ré significa wn resto R,

bajo la condicidn de que como minimo uno de estos restos pre-
sente como minimo un enlace doble, o en una sal del mismo, el

enlace doble del resto R; y/o del resto Ré ¥, en caso dessatn,

; se realiza una o varias de las opersciones adicionales ante— .

riormente mencionadas.

Un resto R' que lleva como mInimo un enlace doble es
por ejéﬁplo, un resto 4-pirido en caso dado parcialmente hidrg
genado, N-bencilado. N

Un resto Rj que lleva como minimo wn enlace doble es,
por ejemplo, un resto hidrocarburo alifdtico insaturado, tal
como a2lquenilo inferior, por ejemplo, metalilo, isopropenils,
propen-2~ilo, vinilo o alilo, 0 alquinilo inferior, tal como
etinilo o propargllo.

Ia reduccidn se efectus en la forme usual, por ejem-
plo, con hidrdgeno cataliticamente activado, por ejemplo, en
presencia de niquel Raney o de un catalizador“de metal noble,
tal como de platino, en caso dado en forma del éxido o sobre
carbdn, convenientemente en un disolvente inerte, por ejemplo,
en un aleanol o dioxano y, en caso dado pajo presidn. Sin em-
bargo tambidn s posible efectuar la reduccidn con hidrdgeno
nagcente, por ejemplo, con sodio en etanol. Se recomisnds se-
lecclonar en cada caso las condiciones de manera que no sean
atacados otros grupos en la moldecula, por ejemplo, el grupo

p~fenileno.
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Los restos N-bemcil-1,2,5,6-tetrehidropiridilo y N-ben

éil—piridinium R' en los compuestos de f£4rmula IV se pueden re<

ducir ademds por1reaccidn con un hidruro de dimetal ligero en
la forma usual, por reduccidn de compuestos N-bencilpiridinio-
N-bencil-1,2,5,6-tetrahidro piridflicos por ejemplo, con boro-
hidruro sddico, por ejemplo, en un aleanol inferior, tal como
isopropanol o por reduccidn a compuestos 1-bencilpipéridilicoa
con hidruro de litio-sluminio, porAaquplo en un dter alifdticd
tal como en dietildter, dioxano o tetrshidrofurano. o ,

Tos productos de partids de férmula general (IV) son
conocidos o se pueden obtener segin métodos conocidos.

Tos compusstos de £érmula (IV) donde R} significa wn

1
resto N~beneilei-piridinium se pueden obtener, por ejemplo, po:

la reaccién de una 4-metalpiridina, por ejemplo 4-litio-piridis

na, con un'compuesfo de férmula B)-Ph-Hal, donde Hal significa
haldgeno, por ejemplo cloro o bromo, y Ré significa wn resto
hidrocaerburo alifdtico, distinto a etinilo, en caso dado Lnéé-
turado. Del compuesto piridilo por ejemplo asi obtenido se
puede entonces obtener por cuaternizacidn usual, por ejemplo,
con un haluro de bencilo, los correspondientes compuestos de
N-bencil=piridinium.

Los compuestos de £érmula IV donde R; significa un
resto N-bencil-4-(1,2,5,6~tetrahidro)~piridile se pueden obte-
ner por la reacciéﬁ usual de un compuesto de férmula Bé—Ph-
~MgHal, dondé Hal significa haldégeno, por ejemplo, bromo o olo
0y ¥ Ré significa uwn resto hidrocarburo alifdiico, distinto a
etinilo, en caso dado insaturado, con una N-bencil-4-piperido-\
na y disociacidn dé agua de la N—bencil~4(p—Rg-fenil)-4-hidro-

xi-piperidina asi obtenible, en la forma usual, por ejemplo,

mediante un deido protdnico, por ejemplo, con deido p~tolueno=
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sulfdénico en benceno, toluenoc o en un xileno.
' Los compuestos de férmula (IV) donde R; significa uwn
resto N-bencil—#-(1,2,5,Q-tetrahidro)-piridilo, se pueden obte-
ner, ademds, por la reaccidn usual de un compuesto de £érmuls
Ra-Eh-cH(0H3)=OH2 con formaldehido, por ejemplo, en forma oli-
gbmera, tal como paraformaldehido, o como solucidn acuosa, es
decir, con formalina y bencilamins o una sal de la misma en
presencia de wn dcido proténico, por ejemplo, de un hidrdzido
halogenado, tal como decido clorhfdrico. ' '

Los cémpuestos de férmula (IV), donde R} significe

inferior—Eh—R{ el grupo alcanoilo inferior, bien, por ejemplo,
por reaccidn con un alquilido de fésforo, tal como un compuesto
de férmuls (fenil)3-E=alquilideno inferior, o por reduccidn con
hidruro de sodio~boro al correspondiente grupo O{-hidroxialqui-
lo inferior y deshidratacidn catalizada por dcido del mismo 2

alguenilo inferior &4, por ejemplo, por cloracidn con pentaclo-
ruro de fésforo al correspondiente grupo CK,O(—dicloroalquilo
inferior y traﬁamiento a continuacidn con unae base fuerte, tal
como lejfa sdédica o metanolato sdédico, en aldquinilo inferdor.

Los mencionados compuestos de alcsnoilo inferior se pueden ob-
tener, por ejemplo, por reaccidn de un compuesto de férmula

Rl

1
tricloruro de aluminio.

~Fh-H con un haluro de alcanoilo inferior en presencia de

Los nuevos compuestos se pueden obtener ademds susti-

tuyendo en un compuesto de férmuls genersl V

R? - P - RY (v)

donde Rq significa un resto R, y/o RY significa un resto Ry,
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bajo la condicidn de que como mfnimo uno de estos restos lleve
wn resto X3 sustituido por uno o dos dtomos de hidrégeno, o en
una sal del mismo en el resto o en los restos X3 el hidrégeno y
en caso deseado, se efectuan una o varias de las operaclones
adicionales anteriormente mencionadas.

Los grupos X3 sustituibles por un dtomo de hidrdgeno
son, por ejemplo, los grupoa carboxi, los grupos sulfonilo de-

-y

-~

pos hidroxi en caso dado eterados o, anxe todo esterificados @

los grupos mercapto en caso dado eterados, especialmente los

1grupos enlazados en un dtomo de carbono bencilico de la clasa

mencionada. Grupos hidroxi eterados son, por ejemplo, el gru—
po alcoxl inferior, tal como metoxi o etoxi. Tos grupos hidrp-
xi esterificados son, por ejemplo, los grupoé hidroxi esterifi-
cados con un deido mineral o un deido carboxflico o sul£dniss
orgdnico. Acidos carboxflicos orgdnicos son, por ejemplo,'}os
deidos benzdicos en caso dado sustituidos, los dcidos alecano~
ante todo alcano inferior-carboxilicos, por ejemplo, el deido
bencénico o sedtico. Acidos sulfénicos orgdnicos son, por ejem|
plo, el dcido benceno~, p-tolueno-, p-bromobencenoc-~, metano-,
etano- o steno~-sulfdénico. Acidos minerales son preferentemente
los hidrdzidos halogenados, por ejemplo, el deido clorhfdrico,
bromhidrico o iohfdrico. ILos grupos mercapto eterados son, por'

ejemplo, los grupos mercapto con alquilo inferior o con alqueni

lo inferior, tales como metiltio, etiltio o etilentio.

Grupos X, sustituibles por Gos dtomos de hidrdégeno son
por ejemplo, los grupos oxo o tiono, los grupos semicarbazono o
los grupos hidrazono en caso dado sustituldos en la posicidn (3
por sulfonilo orgdnico, tales como benceno-, p-tolueno-, p~bro-

mobenceno- o metano-sulfonilo.
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El mismo dtomo de carbono puede llevar varlios de eg-~
tos grupos Xé sustituibles por hidrdgeno, por ejegplo, dos gru-
pos sustituibles en cada caso por un dtomo ds hidrégeno, tal cg
mo hidroxi, haldgeno, o grupos mercapto eterados, por ejemplo,
etilenditio, o un grupo sustituible por dos dtomos de hidrége-
no o un grupo sustituible por un 4tomo de hidrégeno, tal como
un grupo oxo ¥ un grupo hidroxi en caso dado esterificado o ete
rado.

La sugtitucidn por hidrdgeno se puede efectuar en la

forme usuai, en sl caso de los grupos hidroxi o mercapto en ca-

15 sugstitulbles por dos dtomos de hidrdégeno por ejemplo por re-~
duceidn. EI1 carboxl se puede sustitulr por un dtomo de hidrdge
no por ejemplo por la descarboxilacidn tdrmica usual.

| Como ageﬁte reductor entra especislmente en conside~
racidn: hidrdgeno nascente, por ejempleo, producido por la ace
cidn de un compuesto con hidrdgeno labil sobre metales, por...
ejemplo, un deido prdtdnico, tal como wn hidrdzido halogenado
o dcido alcano inferior-carboxflico sobre hielo o cine en caso
dado smalgamado, magnesio o aluminio, o de agua, preferentemen
te aluminio amalgamado, magnesio o sodio, por ejemplo, sobre
amalgema de sodio, o, por ejemplo, por un catalizador de hidro~|
genacidn, tal como un catalizador de niquel o de metal noble,
por ejemplo,_por niquel Raney, o platino en caso dado en forma
dﬁimicamente ligada o sobre un soporte, por ejemplo, como Sxi-
do, tal como 6zido ds platino, ademds, compussics de metal de
trensicidn de baja valencia, tales como las sales del estafio~II
é cromeo-II, por ejemplo, cloruro de estafio~II~, o hidruros ta-
les como hldruro de calcio, o el complejo borohidruro~tetrahidrpo
furano, o hidruros de dimetal ligero, tales como hidruro de so-
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dio~ o litio=aluminio, hidruro de sodio-tri-(2-dimetilaminoetg
xi)=-aluminio, hidruro de sodio-boro o hidruro de sodio-ciano-
~boro.

Lg reduccidn se puede efectuar en la forma usual por
reaccidn con uﬁ agente de reduceidn mencionado en la literatu-
ra, en‘cada caso conoclido como adecuado.

. Los grupos hidroxi en caso dado esterificados o ete-
rados, enlazados a un &tomo de carbono benzflico, asi como los
grupos oxo cetdénicos y aldehfdicos se pueden sustituir reduct;

vamenfe por hidrégeno por la reaccidn usual, por ejemplo, coﬁo

por ejemplo, con hidrdégeno en pressncia de paladio sobre car-
bén, en caso necesaric en un disolvente inerte, tal como wn al

canol inferior, un decido alednico inferior o un 4ter alifét@bo,

néds elevada y/o temperatura mds elevada. En forma andloga se
pueden reducir también a grupos metilo especialmente los grééos
carboxilo no benzilicos.

Los grupos o0so ceténicos, los grupos sulfonilo y los
grupos mercapto eterados se pueden reducir ademds por la reac-
cidn usual con, por ejemplo, hidrdgeno nascente producido como
anteriormente indicado, por ejemplo, segin el procedimiento de
Clemmensen, preferentemente con cine y deido clorhidrico.

Ei haldgeno asi como los grupos oxo lactdmicos o ami
dicos se pueden sustituir por hidrdgeno ademds por la reaccidn
usual con ua hidruro de dimetal ligero adecuado, tal como uno
de los menpionados, en caso necesario en un disolvente inerte
y/o a temperatura mds elevada, por ejemplo, & la temperatura

de ebullicidn, partiendo de compuestos de haldgeno por ejemplo

con hidruro de sodio-boro en agus, alcoholes, tales como eta-
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nol, glicoldteres, tales como etilenglicolmonometiléter o ami-
nas, tal como trietilamina, con hidruro de sodio-bis=(2-metoxi
etoxi)~aluminio en hidrocarburos aromdticos o aralifdticos,
tal como benceno o tolueno, o con hidruro de sodio tris-(dime-
tilaminoetoxi)=aluminic o, pertiendo de lactamas, por ejemplo
con hidruro de litio-aluminio en un dter alifdtico, por ejem=-
Plo, en dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano, en caso necesg
rio bajo el calor de ebullicidn. 7

Los grupos hidrazono sustituidos como indicado, por

ejemplo, [3-(p-toluenosulfonil)-hidrazano, se pueden sustituir

1 por hidrdégeno, especialmente por la reaccidn usual con un hi

ro de dimetal ligero, por ejemplo, con hidruro de sodio-ciano-
~-boro en triamida de dcido hexametilfosférico, en caso necesa-
rio a temperaturs mds elevada. Ios grupos semicarbazono o hi-
drazono insustituidos se pueden sustituir por hidrdgeno eébéu
cialmente por la reaccidn usual éon una base fuerte, por ejem=-
plo, segin el procedimiento de Wolff-Kishner, con un alcohola-
to’alcalino, por ejemplo, con metilato sddico, en caso necesa-
rio bajo presidn mds elevada y/o a temperatura mds slta o se-
gin la modificacidn de Huang-Minlon con un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo, hidréxido potdsico, en un disolvente
inerte, de alto punto de ebullicidn, por ejemplo en di- o tri-
etilenglicol o dietilenglicolmonometildter.

, En uné forma de ejecucidn preferente del procedimien
to anterior se parte, por ejemplo, de un compuesto de fdérmuls
general V donde RY significa un resto Ry v/o R, sustituido en
la posicidn 4 por wn grupo hidroxi en caso dado eterado o este
rificado cémo indicado, wn resto R, sustituido por un grupo hi
droxi en caso dado eterado o esterificado como indicado, por

oxo y/o hidroxi eterado por oxo y/o en un 4tomo de carbono ter
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minal por oxo ¥ en caso dado eterado, por ejemplo, alcoxi infe
rrior y se deja actuar, por ejemplo, como indicado hidrdgeno ca
tali{ticamente activado por ejemplo hidrdégeno en presencia de
paladio sobre carbén, por ejemplo en dcido acético como disol-
vente inerte y, en caso necesario a temperatura mé; alta y/o
presidn nds elevads.

En otra forma de ejecucién preferente del procedimien
to anterior sé-parte, por ejemplo, de un compuesto de férmula

general V donde RQ‘significa un resto de las férmulas SR

.

HES S é R, -NC>—

donde Ré significa bencilo o fenilhidroximetilo y el grupo 0X0.
o bién hidroxi se reduce por reaccidn usual con uno de los hi-
druros de dimetal ligero mencionasdos, por ejemplo, con ﬁidfﬁrb
del litio~aluminio, en un disolvente inerte, por ejemplo, eﬁ}
diétiléter o tetrahidrofurano, en caso necesario bajo el dalor
de ebullicidn.

En otras formas de ejecucidén preferentes se somete,
por ejemplo, un compuesto de fdrmula ¥V, donde Rq significa‘un

resto

COO0H

33-N/0H20H2\c/
\cnzcﬂz/ ™~

a la descarboxilacidn, por ejemplo térmica.
Los compuestos de partids de P£érawia (V) son conoci-
dos o se pueden obtener segin métodos conocidos.
" Tos compuestos de férmula (V) donde RY significa un

1
resto piperidilo, sustituido en la posicidn 4 por hidroxi se

puede obtener, por ejemplo, por la reaccidn ususl de una i~ben-
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cil~4~piperidona con wn compuesto de fdrmulg R,-Fh-}gCl, ~MgBr
6 Mgl en un disolvente inerte, por ejemplo, en dietildter o
tetrahidrofurano. De los compuestos 4-~hidroxi de férmula (V)
obtenidos por ejemplo asf se puede entonces obtener por reac-
cidn con un agente esterifican$e; tal como un haluro de dcido
carboxilico o sulfénico o un agente de halogenaeidn, por ejem-
plo, con cloruro tionflico o tribromuro de fésforo, el corres-
pondiente compuesto de fdérmula (V), donde Xﬁ €8 un grupo yiépg
xi estierificado. SRR

Los compuestos de férmula (V) donde X significa car-
boxi o sulfonilo se pueden obtener, por sjemplo, por reaccidﬁ
de un fenil acetato correspondiente o bencilsulfona con una
N,N-bis(2)-halogenoetil)-bencilamine en la forms usual y, en
caso dado, hidrolisis del dater obtenido.

Los compuestos de férmula (V) donée_R: significa wn
resto 4-(2-oxo)-piperidilo se pueden obtener, por ejemplo, por
cierre de anillo usual de un deido 5-bencilamino-z-(p-Rébfs-
nil)=valeridnico, en caso dado con N-alguilo inferior.

Los compuestos de férmula (V) donde R, significa un
resto Ry, sustituido en la posicidn & por oxo se obtienen;
por ejemplo, por la reaccidn usual de un compuesto de férmula
R4~Fh-H con un deido carboxilico derivado de un compuesto de
férmula Ry-H o de su enhfdrido o cloruro, por ejemplo, segin
Friedel-Crafts, en presencia de un dcido Lewis, por ejemplo de
cloruro de aluminio; en un disolvente inerte,.por ejemplo, en
diclorocetano o swlfuro de carbono. De estos se obtlene enton-
ces por la reaccidn usual con una hidrazina, en caso dado susg-

tituide como indicado, los correspondientes compuestos hidrazg

‘no o, por reaccidn con un agente de sulfuracidn, por ejemplo,

con pentasulfuro de f£4sforo o trisulfuro de aluminilo, los co=-
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rrespondientes cqmpuéstés tiono. '

Tos compuestos de férmula (V), donde R} significe
un resto Rp sustituido en la posicidn o por oxo o hidréxi
se pueden obtener tambidn por la reasccldn usual de un compues=—
to de férmula 31-Ph-M; donde M significe wn metal alcalino,
por ejemplo, litio, o un grupo =MgCl, -NgBr 6 -MgI, con un hg
luro de dcido derivado de un compuesto de férmula Rp-H, alde-
hido o cetona, preferentemente en un disolvente inerte, por..
ejemplo, en dietiléter o tetrahidrofuranc, en la reaceidn, con
clorure de éci@o ventajosamente a temperatura nuy baja y/b‘ﬁar
jo adicién de un haluro de cadmio, por ejemplo; bromuro §9~9§g
mio. Los compuestos hidroxi se pueden obtener también de los
cor?espondientes.compuestoa oxo'por reduccidn usual del grupo
0xo, por ejemplo, con hidruro del litio—algminio. De loéﬂééé
puestos hidroxi se pueden obtener gntonces, por reacci6n\géﬁ
agentes eterantes o esterificantes, por e;emplo con sulfa%ﬁf
dietflico, con un haluro carboxflico o deido sulfénico o:“ﬁﬂ
agente de halogenacidn, tal como cloruro tionflico o tribromu-
ro de fésforo los compuestos correspondientes en log cuales

Rg presenta un grupo hidroxi eterado o esterificado. De los

compuestos de haldgeno obtenidos por ejemplo asi se pueds en- |

tonces obtener por reaccidn usual con cianuro sédico o potdsi

co e hidrolisis del nitrilo obtenido, o por reaccidn con mag-

nesio y a continuacidn con didxido de carbéno, los correspon-—
dientes £cidos carboxflicos de férmula (V).

Los compuestos de férmula (V), donde R} significa
un resgto Ré sustituido por carboxilo se puede obtener sin em~
bargo también por reaccidn de un compuesto de férmula (V) ob=-
tenido, por ejemplo,_segﬁn unaA§e las formae de obtencidn an-

teriores, donde Ré contiene oxo, con un éster de deido o ~hg
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logenoalednico y cine, @onde segdn las condiciones de reaccidn
se obtienen dsteres «, [ ~insaturados 6 (>-hidroxidsteres, o
per conqenaaoidn aldol con un dcido alednico inferior, por
ejemplo, dcido acdtico o un dster del mismo; por ejemplo segin|
el procedimiento de Perkin, donde se obtienen dcidos o bilen dég
teres C(,'%-insaturados. Los dsteres en caso dado obtenidos
se pueden hidrolizer entonces en la forma usual & los deidos.
Los nuevos compuestos se pueden obtener ademds dejan
do actuar sobre una mezcla de compuestos de f£érmulas geneééiés

VI y VII,
R, -Pn - H Sy R, - X,

(V1) - (VII)

donde uno de los;restos Ry ¥ Ré significa un resto R1 y el
otro un restp RZ’ Yy R4 gignifica un grupo hidroxi en caso éGado
esterificado, reactivo, o un enlace que se gxtiende hacia un
gdtomo dg carboﬁo adyacente, un medio dcido adecuado y, en -caso
deseado, se efectia una o varias de las operaciones adiciona-
les mencionadas.

El resto xﬁ es ante todo hidroxi esterificado capaz
de reaccidn, especialmente haldgeno con el nuUmero atdmico 17
y superior, tal como cloro. »

- Medios 4cidos adecusdos son, por ejemplo, los deidos
minerales tgles como el dcido fluorhfdrico o los oxidcidos del
fésforo o del azufre en caso dado presentes en forma de anhi-
drido, por ejemplo, decido fosfbrico, deido difosfdrico, dcidos
polifosféricos o benzéxido de fésforo o deido sulfirico o, an-
te todo, dcidos lewis, tales como los haluros de los elementos
de los grupos principales III, IV y V de los grupos secunda-
rios II y VIII del sistema periddico de los elementos, tales




10

15

20

25

30

' trobenceno, tetraclorometano, dietildter, tetrahidrofurano O’un

. normal, mnoderadamente elevada 0 mds reducida, por ejemplo, a

- 20 -

como del boro, aluminio; galiq; eétaﬁo, antimonioVy hierro, A
por ejemplo, ademds de tricloruro de hierro, cloruro de cine,
cloruro de estafio y pentacloruro de antimonio ante todo trieclo
ruro y fluoruro de boro y tricloruro ¥ bromuxo de_aluminio;
ademds dcidos complejos de metal, tales como dcido tetrafluor-
bérico o hexacloroantimdénico. '

Ia reaccién se efectﬁa en la forms usual, por ejem—

plo, en uw disolvente inerte, tal como sulfuro de carbono, ni-
exceso del producto de partida de f£érmula VII; 8 tamperatura

unos ~-30 hasta unos 100°C, ventajosamente ‘bajo exclusidn de hu
medad y/o gas_protector, por gjemplo, bajq nitrégenc. _

En una forma de egecucidn preferente del procediﬁ@éﬁ
to anterior se dej@ actuar, por ejemplo, sobre una mezclaiéé
los compuestos de f£érmula VI y VII, don&e Ro Slgnifica w resto
Ry, R' alquilo inferior y Xh significa cloro o bromo, tric*aruy
ro de gluminio, trabajdndose preferentemente en sulfuro de car-
bono hirviendo. :

Los productos de partida de férmula VI son conocidos
o se pueden obtener en forﬁa en si conocida. |

Los compuestos de férmula VI, donde R, significa wn
resto R{ ge pgeden_obtener,_por ejemplo, haciendo reacecionar
uns i-b;ncil-4-piper;dona con un bromuro de fenil-magnesio, en
caso dado sustituido, ¥ los compuestos de 1_bencil-4-hidroxiwd-
—fenil~pips idino asi obt snible, se someta a disociacidn del
agua y el producto en la forma usual, por ejemplo, en presencia
de paladio-carbdn se desbencila por hidrogenacidn.

Los nuevos compuestos se pueden obtener ademds reag

clonando compuestos de fdérmulas generales VIII y IX
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Ro -Fh - Is y Ré - Xs

(VIII) (IX)
donde uno de los restos Ro Yy Ré significa un resto Ry ¥y el
otro significa un resto Ry, y uno de los restos Xs ¥y X5 signi-
fice un dtomo de metal alcalino o un grupo ~MgHal y el otro un
dtomo de haldgeno Hal y, en caso deseado, se efectia uno o va-
rias de las operaclones adiclonales antgriormente méncibna§gs.
Un dtomo de metal alecalino es, por éjemplo litio;x_

Como dtomo de haldgeno entra por ejemplo en consideracidn clo-
ro-bromo o iodo.

_ La reaccién se puede efectuar en la forma usual, ﬁor
ejemplo, en un @isolvente inerte, tal como en wn dter alifdti
60, por ejemplo, en dietildter, tetrahidrofuranc o dioxano{‘o
partiendo de compuestos de litio (VIII) & (IX) en un hidrocar-
buro; tal como hexano o henceno, enAcaso necesario; en presen-
cia de wn ggente catalftico, tal oomo de una sal de metal -ds
transicidn, por ejemplo de un haluro, tal como del cloruro del
cobre y/o a temperatura mds alta, por ejemplo, a temperatura
de ebullicidn.

Los productos de partida de férmulae general (VIII) y
(IX) son conocidos o se pueden obtener segin métodos conoci-
dos. -

Aquellos componentes donde 25 é X; significan un me-
tallaloalino o un.grupo -MgHal se obtienen preferentemente in
situ; por ejemplﬁ, por la reaccldn usual de’correspondiente
compuesto de hal6gego con un metal alcalino, por ejemplo, li-
tio, o con magnesio, ventajogamente_en forma finamente repar-
tida en un disolvente inerte, tal como un dter alifdtico, por

ejemplo, uno de los mencionados y se emplea ventajosamente sin
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aiglamiento. Los»combuestos de halégeno a emplear pera ello
¥ para la reaccidn segin la presente invencidén se pueden obte
ner en/;a forma usual, po:'ejemplo, por halogenacidn‘usual por
ejemplo, con bromo o cloro, o con N-clorosuccinimida, un com-
puesto de f£érmula RéuPh—H o por reduccidn del grupo oxo en una
i-alquilo inferior-4-oxo-piperidina al grupo hidroxi ¥y u;te-
rior reaccidén con un agente de halogenacidén, por ejemplo, con
cloruro tionflico o $ribromuro de fésforo. .
Convenientemente se emplea para la realizacién:éég
las reacciones de ls presente invencidn aquellos productOQ'EQ
partida que conducen a los grupos de productos finales espe—
cialmente mencionados al principio y en especial a los pfb;“
ductos finales especialmente descritos o destacados.
~ En los compuestos de fdrmyla general I, obteni?iqg,
por ejemplo como indicado, se pﬁede? dentro del mdrgen dé”ié
definicidn de los productos finales, introducir, transformar

.-

o disoclar sustituyentes. ) .
Asi se puede en los compuestos de férmula I, donde
el restc Fh presenta como ninimo un dtomo de hidrdgend sugti-
tulble, se pueden introducir uno o varios de los sustituyentes
mencionados, especialmente haldgeno o nitro. Ia sustitucidn
del fenilo se puede.efectuar en la forma usuzl, para la intro-
duccidn de halégeno, por ejemplo por reaccidn con wn agente de
halogenacidn del nveleo usual, por ejemplo, con bromo en pre-~
sencia de hierro o con Neclorosuccinimida o bien su complejo
con dimetilPormamida, en ¢aso necesario en un disolvente iner-
te,. ¥, para_la introduccidn de nitro por la nitraci&n usual,

por ejemplo, mediante deido nitrico fumante.

La introduccidn de alcoxi inferior o haldgeno se

puede efectuar también nitrando el compuesto a sustituir pri-
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meramente en la forma usual, por(ejemplo, mediante una mezcla
de dcido nitrico~dcido sulfirico, reduciendo en el compuesto
nitro obtenido en la_fonpa usual, por ejemplo, con hidrégeno
cataliticamente activado, el.grqpo nitro al grupo, amino, diazo-
tando dste en la forma usual, por ejemplo, Eon deido nitroso,
¥ haciendo reaccionar 1a_sal diazdnica obtenida en la forma
usual con un Cu~I-Haluro, por 9jemplo, segun Dandmeyer, o hir-
viendo con un alcanol inferior, con lo que se obtiene el correg
pondiente compuesto de férmuls I sustituido por haldgeno o bien
alcoxi ;nferior. | A _

Ademds, en los compugstos de fdrﬁula~1 ge puedsn di-
sociar los sustituyentes de Ph, especialmente haldgeno. Ia di-
sociacidén de los suatituyentgs se puede efectuar en la forma
ugual. El haldgeno se puede, por ejemplo, disociar rédnctiva-
mente, por ejemplo, por reaccidp con hidrdégeno en presencié de
un catalizador de hidrogenacidn, tal como uno de los @enciona-
dos, por ejemplo, paladio sobre carbdn o niquel Raney, en éaso
necesario en un disolvente inerte y/o a presidn mds elevads y/o
a temperatura mds alta, o con un hidruro de dimetal ligero ade~-
cuado, por ejemplo, con hidruro de sodlo bis~(2-metoxietil)-alu
minio en un digolvente inerte, por ejemplo, en benceno o tolue-
no, en caso necesario bajo calor. '

Les reacciones mencionadas se realizan en la forme usual

 §

en presencia o bajo ausencia_de diluyentes, agentes de condensa:
oidn‘y/b agentes cataliticos, a temperatura mds baja, normel o
mds élevada, en cago dado en recipientes cerrados.

Segin las condicioneg del procedimiento y los productos
de partida se obtienen 1o§ compuestos de, £érmula general (I) en

forma libre o en la forma, @simismo incluida en la presente in-

vencidn, de sus sales, preferentemente de su sal de adicidn de
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deido. Asi se pusden obtener, por eojemplo, sa}es bésicas, neu~
tras o mixtas, en caso dado también los Hemi-, Mono-, Sesqui-
é polihidratos de los mismos. las sales de adicidn de dcido de
los nuevos compusstos se pgeden transfo;mar en forma en si cono
cida en el compuesto libre, por ejemplo, con medios bdsicos, t
les éomo'élcalis o intercambiadores de iones. Por oira parte
pueden formar las beses libres obtenidas sales con dcidos orgid-
nicos o inorgdnicos. Para la obtencidn de las sales de_adicién
dg‘écidé seAemﬁlean especialmente aquellos dcidos que son §§e~

cuados para la formacidn de sales de aplicecidén terapdutica. Cg

halogenados, los deidos sulfurices, doidos fosféricos, deido n

~~~~~

ticos, aliciclicos, eromdticos o heterociclicos, tales como»éc

dos fdrgico, acédtico, propidnico, suqci@ieo, glicdlico, léctico,

mdlico, tartdrico, citrico, ascérbico, maléico, hidroximgléico,

dirdbico, fenilacético, benzdigo, p—aminobenzdico? antraniiico,
p~hidroxibenzdico, saliciclicg, p~aminosalicilico,‘gmbdnico,
metansulfdnico, etansulfdénico, hidroxigtansulfdnico, eti}ensul-
fénico; deido halogenobencenosulfdénico, toluenosulfdénico, naf-
talingulfénico o sulfanilico. |

Estas w otras sales de ;os nuevos compuestos, ta-
les como por ejemplo los pPpleratos, pueden " gervir tembidn
para la purificacidn de las basgs libres obtenidas transfor-
mando las bases libres en gales, separando éstas y liberando
de las sales nuevamente las bases. Debido & las esirechas

relaciones entre los nuevos compuestos en forma libre ¥y en for

bajo los compuestos 1libres, segin sentido y finalidad, en ca=-

so dado tambidn las sales correspondientes.
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La invencidn se refiere también a aquellas formas de
ejecucién de un procedimiento en ias cuales un procedimiento
se interrumpe en cualquier etapa o se parte de un compuesio
obtenible en cualqﬁier etapa, comobprbddﬁédkintermedio y se
realizan las etapas que faltan, o un producto de partida se
emplea en forma de una sal y/o racemato o bien antipoda, o espe:
cialmente se forma bajo las condiciones de reaccién.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleccién de los productos de partida y los modos de trabaio,
en forms de uno de los distintos estereoisémerocs o como mez-
cla de estereoisdémeros,por ejemplo, segin el numero de los
Atomos de carbono asimétricos como isémeros épticos puros,

por ejemplo, en forma de uno de los ant{podas puros o como

mezclas de isdmeros, tales como racematos, mezclas de diastereo:

isémeros o mezclas de racematos.

Las mezelas de diasteredmeros y mezclas de racema’os
obtenidas se pueden separar en base de las diferencias fisi-
co-quimicas-de los componentes en forma conocida en los dias-
teredmeros o racematos puros, por ejemplo, por cromatografia
y/o cristalizacidn fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin
métodos conocidos en los antipodas épticos, por ejemplo, por
recristalizacidn en un disolvente Spticamente activo, con ayu-
da de microorganismos, o por reaccidn de un producto final bé-
sico con un 4cido Spticamente activo formados de sal con la
base racémica y separacidn de las sales obtenidas de esta ma-
nera, por ejemplo; debido a sus distintas solubilidades, en
los diasteredmeros, de los cuales se pueden liberar los anti-

podas por reaccidén con medios adecuados. Acidos Spticamente

activos especialmente usuales, son, por ejemplo, las formas
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Dy L del 4cido tartdrico, deido Di é toluiltartdrice, deido
mdlico, dcido mandélico, 4cido camfersulfdnico o 4cide quimico.
Ventajosamente se aisle el mds eficaz de los dos antfpodas.
Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de la
presenfe invencién se pueden emplear, por ejemplo, para la
obtencidn de preparados farmacéuticos - que contengan una
cantidad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con un
excipiente inorgdhico u orgénico, sélido o liquido, farmecdu-
ticamente utilizable, que sea adecuado parg la administraéidﬁ
enteral. Pr;ferentemente se empleantabletas o cépsuias de
gelatina que contienen la sustancia activa junto con diluyentes
por ejemplo, ldctosa, dextrosa sucrosa, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de
g{lice, talco, dcido estedrico, o sales del mismo, tales -°
como estearato de magnesio o de calecio, y/o polietilenglicoi}
las tabletas contienen as{mismo aglutinantes, por ejemplo, i
silicato de magnesio, féculas, tales como fécula de maiz, de
trigo, de arroz o de maranta, gelatina, traganta, celulosa
metilica, celulosa carboximetilica sdédica y/o polivinilpirro—
lidona y, si se desea, agentes de disgregacidn, por ejemplo
féculas, agar, dcido alginico o una éal del mismo, tal como
alginato sddico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas efer-
vescentes o agentes de absorcién, colorantes, sazonantes y
edulcorantes. Los preparados inyectables son preferentemente
soluciones o suspensiones acuosas isotdénicas, los suposito-
rios é lez ungiientcs en primer lugar smulsiones grasas o sSus—
pensiones grasas. Los preparados farmacoldgicos pueden estar
esterilizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes

de conservacién, de estabilizacidn, de humectacidén y/o emul-

gién, facilitadores de la disolucidn, sales para regular la
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presidn osmética y/o tampones. ILos preparados farmacéuticos
que; si se desean pueden contener ulteriores sustencias farma-
coldgicgmente activas se obtienen en forma en sf conocida, por
ejemplo, por procedimientos convencionales de mezcla, granula-
cidén o grageado y contilenen desde sproximadamente un 0,1 % hag-
ta un 75 %, especialmente desde un 1 % hasta un 50 % de sustan
cia activa. '

Ie invencidn se describe con mds detalle en los ejem~—
plos a continuacidn. Ias temperaturas se indican en grados cen

ti{gradoa.

~ B L0

Se suspenden 8 g de 4-(p—e4c:1.1fen11)-pipsria;ma, 4,2 g
de cloruroc de bencilo y 16 g de carboﬁato potés;eo anhidro, baj
agitacién en 300 ml de etanol y se calienta 5 horass a reflujo.
Se deja enfriar un poco, se filtran por succidn los insolubles
Yy se evapora bajo presidn reducida a sequedad. EI residuo se
vierte en 200 ml de agua y se extrae dos veces con 170 ml cada
vez de dietildter, DLos extractos etdreos se unen y se lavan
con 100 ml de lejla de sosa y a éontinuacidn con 100 ml de di-
solucidn de sal comin saturada, se seca sobre sulfato sddico y
se evapera & sequedad. Se obtiene la 1-bencil-4-(p-etilfenil)-
~piperidina, que se puede transformar por disolucidn en etanol
¥ acidificacidn con dcido clorhidrico etandlico en el hidroclo-
ruro de 1-bencile~4-(p-etilfenil)-piperidina.

El producto de partida puede obtenerse por ejemplo
como sigue:

Una solucidn de 12,0 g do -/ p-(4-piperidil)-fe-

nil_/-etanol en 120 cc de deido acdtico glacial se mezcla con

1,2 g de paladio, (al 5 % sobre carbdn) y a 40-50? se hidroge-

na a presidn normal hasta la recepcidn de un equivalente de hi-

L=4
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drégeno. Se separa por filtraci§n el catalizador y el filtra-
do se evapora en vacfo hasta sequedad. Ia 4-(4-etilfenil)-pi-
peridina en bruto que queda en el residuo de_evaporacidn se si
gue purificando por tratamiento con carbén activo y ulterior
transformacidn en el hidrocloruro. E1 punto de fusidén del hi-
drocloruro asciende a 198-202° (en etanol-dter).
EJEMPIO 2 ' _
En.forma.ané;qga a como descrito en el ejemplo 1 se

obtiene, N-bencil-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,5,6~tetrahidropi~
ridina por transformacidn de 34 g de A-bromo-m-xileno en éi
compuesto de bromo-magnesio segin Grignard, reaccidn dsl mig-
mo con 38 g de N-bencil-4~piperidona y ulterior disociacién &e
agua mediante écidq acético-deido clorhfdrico. Este hierve a
0,05 mm Hg a wos 170°. ‘
EJEMPLO

_ BEn forma andloga a como descrito en'el ejemplo 2 ?e
obtiene, 17 g de N-bencil-1,2,5,6-tetrahidro—4-(4-metilfenil)-
~piperidina, por transformacidn del p-iromotolueno con magne-
slo en el compuesto de magneéio y reaccidn con N-bencil-4-pipe
ridona y ulterior disoclacidn de agua. Este funde a 40-41°
(en pentanoc frio).
EJEMPLO 4 ‘

_ _Tabletas_conteniendo 100 mg de susﬁancia aétiva; poxr
ejemplo, 1-benci1—4;(pfetilfenil)~p;peridina, o su hidrocloru-

ro, se pueden preparar, por ejemplo, en la siguiente composi~

cidn:
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Composicidn por Tableta

Sustancia activa, por ejemplo, 1-bencil-—4-(p-etil
fenil)-piperidina , 100 mg
Lactosa ' 50 ng
PFdeula de trigd o 73 ng
Acido silfeico coloidal 13 ng
Talco iz mg
Estearato de magnesio _2mg
250.ng

Preparacidén
La sugtancia activa se mezela con la lactosa y una .

parte de la fécula de trigo y con el decido silfeico coloidél N
la mezcla se pasa & través de un tamiz. Otra parte de la fécg
la de trigo sme engruda en cinco veces su cantidad de agua en
el bafio marfa y la mezcla pulverulenta se amasa con este engru
do hasta que se haya formado una masa ligeramente pldstica. Ia
mesa se pasa 2 través de un tamiz de unos 3 mm de ancho de ma~
lla, se seca ¥ el granulado seco se vuelve a pasar a travéds de
un tamiz. Despuds se mezcla con la restante fécula de trigo,
talco y estearato de magnesio. Ia mezela obtenida se prensa

a tabletas de 250 mg con muesca de rotura.

Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la maners de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altersn su

principic fundemental.
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,  REIVINDICACTONES

15.— Procedimiento para la obtencidn de deriVados
alifdticos de 4-(fenil)-piperidina sustituidos, de férmula ge=-
neral I

en la que Ry significa un resto de férmula:

R3 -

en la que R, significa bencilo, Ph significa un resto p-fenile;

no en caso dado sugtituido por alquilo inferior, alcoxi infe—
rior, nitro y/o haldgeno y R, significa alquilo inferior, en
forme libre o en forma de sales, caracterizado porque

a) ss cicla un compuesto de férmula:

en la que uno de los restos X& y xq significa un grupo hidroxi
en caso dado esterificado reactivo y el otro significe wn gru-
po;amino de.fdrmula Ry-NH Y Ry Fh y R, tienen los significa~
dos anteriormente indicados, o una sal del mismo, 0

b) se sustituye, en un compuesto de férmula general:

X, - O_m-nz (111),

en la que pH ¥y RZ tienen los significados anterlormente indi-
cados ¥ X significa hidrdgeno, o en una sal del mismo, X, por

bencile, o
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¢) se reduce en un compussto de férmula general:

l-_ - ]
R} Ph R2 | (IV),

en‘la que R{ significa un resto R{ v/o Ré significa un resto
R2, con la condicidn de que al menos‘uno de estos restos mues-|
tre al genos.un doble enlace y Fh, R1 ¥ Rp tienen los.signifi-
cados antariormeﬁta indicados, 0 en una sal del miamp, el o
los doble(s) enlace(s) del resto R{ y/o del resto R, ©

d) se sustituy9 en un compuesto de f£érmula general:

R? - Ph - Rg V),

en la que R: significa un resto R, y/o R} significe un resto

Ry, con la condicidn de gue al menos uno de estos restos con-

de hidrdgeno, ¥y Ry Phy R, tienen los significados anterior-
mente indicados, o en una sal del mismo, el resto o los resios
x3 por hidrdgeno, o

e) se deja actuar sobre una mezcla de‘compuestos de f£érmulas

generales:
R, -Ph-E (VI) y R -X% (VII)

en la que uno de los restos R, ¥ Ré significan un resto Ry ¥y
el otro un rgsto Rz' y xa significa un grupo hidroxi en caso
dado esterificado reactivo o un enlace que se extlende hasta
el dtomo de carbono adyacente y Ph y R2 tienen los significa-
dos antericrmente indicados, o sobre wna sal dsl miemo, wn me=
dio deido adecuado, o

£) se trensforman compuestos de férmules generales:

R, -Pr-X5 (VIII) y R! - X5 (IX)
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en. la que uno de los restos Ry ¥ Ré gignifican uwn resto Ry ¥
el otro significa un resto Ry, donde R1, Phy 32 tienen los
significados anteriormente indicados, y uno de los restos xs vy
X, significa wn dtomo de ‘metal alcalino ¢ un grupo =MgHal y el
otro significe wn étomo.de.haldgeno Hal, entre si y en caso dg
seado ‘el compuesto se transforma en otro compuesto de férmula
general (I), se separa la mezcla de isdmeros obtenida (mezcla
racémica) en los isémeros puros (racematos), un racemeto obte~
nido se separa en los antipodas dpticos y/0 un compuesto';ibré
obtenido se transforma en una sal o una sal obtenida se tréhs;
forma en el compuesto libre o en otra sal. .

28, ~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, cérécQ
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula go=~
neral (III) con un dster del alcohol bencflico reactivo. _‘

32.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carsc-
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de fdrmuié 23~
neral (III) con bencilaldshido en presencia de un agente féﬁqg
tor. o

48.-~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac—|
terizado porque se parte de m compuesto de férmula general
(IV) en la que R} significa un resto N-bencilado de 4-piridi-
nium o un resto N-bencil-4-(1,2,5,6-tetrahidro)-piridilo.
. 58.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se parte dé un compuesto de férmula general
(V), en 1a que R? significg un resto R1 sustituido en la posi-
¢ldn 4 por wn grupo hidroxi en caso dado esterificado. o este-
rificado y/b Rg significa un resto R2 sustituido por un grupo
hidroxi en caso dado eterificado o esterificado, por oxo y/o
un dtomo de carbono terminal sustituido por oxo e hidroxi.

8.~ Procedimiento segqin una de las reivindicaciones
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1y 5, caracterizado porque se hace reaccionar wn compuesto de

férmula general (V), en la que Rg significa wn resto de férmu~

las: ' 2
///GHZCH2\\\ ///c - °H2\\\
R' = N\\\ ;//CH- é Ry - N;\\ ///QH-
donde Hé significa benzoilo o fenilhidroximetilo y Rg glgnifi-

ca w resto R2, con un dihidruro de metal ligero.
7!,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-—

£érmule general (V), en la que R: significa un resto de £érmu~

/052032\0 )
N

la:
COCH

Ry =N

¥ Rg slgnifica un resto R,.

88.~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se parte de una mezcla de compuestos de férmul
generales (VI) y (VII), donde X, significa un grupo hidroxi es-
terificado reactivo, sobre la que se hace actuar un trihaloge-
nuro de aluminio;

' 98,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac- |
terizado porque se parte de compuestos de férmulas generales
(VIII) y (IX), donde R, significa un resto Ry, X5 significa w
grupo éMgHal; R; significa un resio Ry, Xg significa wn grupo
Hal y Hal significa cloro, broﬁo o yodo, ¥y se trabaja en pre-
sencia de un halogenuro de cobre monovalente.

108.~ Procedimiento segin una de lag reivindicacionesd

1 a 9, caracterizado porque se detiene el procedlmiento en oua%
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quier etapa o porque se parte de un producto intermedio obteni-
ble en cualquier etapa vy se efectian los pasos restantes o se
emplea un producto de partida en forme de una sel y/o de wun
racemato o bien antipodas o en particular se forman bajo las
condiciones de la reaccidn.

112.— Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 10, caracterizado poraue se obtienen compuestos de £4r+
mula general I, en la que R1 tiene los significados dados en lg
reivindicacidén 1, Ph significa p-~fenileno monoéustituido en ¢a~

de carbono y'R3 significa bencilo, en forma libre o en forma
de sal.

128.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1a '
10, caracterizado porque se obtienen compuestos de férmula ge-
q @8 1=bencil-piperidil-(4), Fh significu
p-fenileno monosustituido por alquilo inferior con hasta 4‘5%0-

neral I, en la que R

mos de carbono, alcoxi inferior con hasta 4 dtomos de carbono
0 haldgeno con un nimero atdémico de hasta 17 o insustituldo y
Ry significa alquilo inferior con hasta 4 4tomos de carbono en
forma libre o en forme de sal.

138.~ Procedimiento segin una de las reivindicaclones
1.a 10, caracterizado porque se obtiene 1-bencil-4~(p-etilfe-
nil)-piridina o su hidrocloruro.

145;-A2rocedimiento segin wna de las reivindicacio-
nes 1 a 10, caracterizado porque se obtiene 1-bencil-4-{2,4-did
metilfenil)~1,2,5, 6~tetrahidro~piridina o su hidrocloruro.

158.~ Procedimiento segin una de las reivindicacioned
1 a 10, caracterizado porque se obtiene 1-bencil-4—~(p-metilfe-~

nil)=-1,2,5,6-tetrahidro-piridina o su hidrocloruro.
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168.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
alifdticos de 4-(fenil)~piperidins sustituidos, tal y como que
da sustancialmen‘lée descrito en la presente' Memoxia.
' Esta Memoria consta de 35 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.
Medria 19 ENE 1979
CIBA-GEIGY. AG.
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