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De onderhavige uitvinding betreft nieuwe analgetisch en/of
spasmolytisch werkzame 4—carbalﬁoky-4—fehyl piperidine derivaten
en werkwijzen voor de bereiding vanr deze stoffen.i

Het hoofddoel vun de onderhavige uitvinding is het verkrij-
gen varn verbindingen die in de gepeeskunde kunu.en gebruikt worden
als aralgetica, als anesthetica of als middeléx voor het remmen

varn de sporntare motiliteit van de darm.
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Gevonden werd namelijk dat verbindingei van de algemene

formule:

0 CH —LH S00B

R_(CH=CH)n-?5-A.-1\/2 e
waarin A een alkylideen wadicaal vobrstelt met 2 tot 4 koolstof-
atonmen, 7

B eer alkyigroep voorstelt met niet meer dan‘B koolstof-
atomern, .
n gelijk is aan rul of aan 1

en R een niet-verzadigd cycloparaffine radicaal is, of een
al dan niet gesubstituecrd fenyl,thienyl,furyl, of pyridyl ra;
dicaal, werkzame analgetica, anesthetica en/bf middelen voor het
remmen van de sportare motiliteit van de- darm zijn.

Sommlge van deze nleuw@ stoffern vértoren een verrassehd
hoge analgetische werkzaamheid. Zo heeft het w~(4~ carbathoxy—4—
fenyl-piperidyl—1) propioferon een werkzaamheid die 23 naal zo
groot is dan die van morfire in dezelfde test. Andere vefbindin:
gen, waarvan de serkzaarheid minstens zo groot is dan die van
morfine zijn de overeenkomstige methyi, ?sopropgi, isobutyl en
n-amyl esters van hetn;—(4—carboxy—4-feny1—piperidyl—1) propib-
fenon; de methyl, ethyl, r-propyl en isopropyl esters van het
w-(4~-carboxy-4-fenyl-piperidyl-1) but&rofenon: he{ai—(4—carbe—
thoxy—4—fenyl—piperidyl—1) valerofenons ﬁet 2~, 3— en 4—‘methyl—
w~(4-carbethoxy-4-fenyl-piperidyl-1) prqpiqfénon; het 2-, 3- en
4—hydpoxy—“—(4—carbethoxy—4—fenyl—piperidyl—1) propiofenon; het
2~,'3—, en 4—methoxy-w—(4—carbetho%y—4—fepyl—piperidyl—1) propio-
fenon; het 3—acetoxy-w—(4—curbethoxy—4—fenyl-piperidyl—1) propio-
fenon; het 3~ en 4—chloor-w—(4—carbethoxy—4—fenyl~3iperidyl—1)
propioferon; het 3- er 4- urqom—dL(4—carhethoxy—4—feﬁyl—piperidyl
-1) propiofenon; het 2- en 3-nitro-w-(4-carlethoxy-4-fernyl-pipe-
ridyl-1) propiofenon;. het 3~ eri*dimﬁthv1ﬂmiro-&h(4~oarbe%hoxy—4

~feryl-piperidyl-1) prop1n ‘enong hok 3- cyzno—&L(,—cvrnPtho‘v—
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4~Teryl-piperidyl-1) propiofemon; het 4-hydroxy-3,5-dimethory—&\
(4—carLethoxy—4-fenyl-}iperjdy1—1) bropioferon; het 4-methyl- en
2-hydroxy-uk(4-carbomethoxy~4~feryl-pipericyl-1) propiofernon; het
—[u)—(4—carbethoxy-4—fewyl—piperidyl—1) propionyl] cyclopent-1-
gen, -cyclohex-1-eer en écycloﬁept-1—een; het 2—[0J—(4—carbéﬁhoxy—
4-feryl-piperidyl-1) propionyl] furaarn; de methyl,ethyl en iso-
proyyl esters vin het 2—[&J—(4—carboxy—4—feny1—piperidyl—1) Tro-
pioryl] thiofeer; het 3-[0)—(4—oarbethoxy-4—feny1-pipéridy1—1) ‘
propionyl] pyridine, exn het 1—(Q—furyl)e5—(4—carbethqu~4—feryl;'
piperidyl-1) pent-t-enon-3. »

Daar gebleken is dat stoffer var dit soort, naast een anal-
getische werlkzazmheid, tevens in de regel angsthetische eigen-
schapper. vertoren, zijn de hierboven vermelde stoffer vooral.
bruikbaar in de chirﬁrgie. Andere stoffer vertoren eewn zeer
sterke darmmotiliteitremrerde werking. Zo héeft het 1-m-tolyl-5-
(4—carbethoxy-4—feryl—piperidy1—1) pent-1-eron-3 een werkzaamheid
_die winsters 14 maal zo groot is als dié var atgopire in dezelfde
test, terwijl een aantal dezer stoffen een werkzaszmheid vertonen,
die de werkzaarheid var atropine belangrijk overtreft, zo bv.
het 2—chloor-¢»(4—carbethoxy-4—fenyl~piperidyl—1) proviofenon, het
2,4-dinethyl- en 2—hydr0xy—4—méthyl—0—(4—carbethoxy—4—fenyl—pipe—A
yidyi—1) rropiofenon; het 5-broom- en 5—cyanomethyleen—2~[10—4f
carbefhoxy—4-fenyl—piperidyl—1);propiory%] thiofeen, en het 1-p-
tolyl-, T-p-anisyl- en 1~(4-chloorferyl)-5-(4-carbethoxy-4- fer&l—
piperidyl-1) . ent-1-eron-3.

De test die w.rd toegepast om dese darrmotiliteitremmende
werking te bepaler was een wijznigirg varn de houtskool test be-

schreven door Macht et al., J. Am. lharm. A.s. 20, 558 (1931).
in plaats van rattern echter werder wuizen gebfujkt; Lovendien
werder de resultsten op een andere wijze bhepaald, door het ol
dar niet wwart worder var de blindedarm als cfiteriuw te nemen.

70 werd de uitwerkin: beschouwd als zi nde nositief, wanneer de
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blindedarm geer, en als negatief, wanneer deze wel houtskool

bevatte. De sterkte

/van de darmmotiliteitremmende werking werd

dap percertsgewijs uitgedrukt in verhouding tot het aantal vast-

gestelde positieve eenheden.

De

verbindingen volgers de onderhavige uitvinding kunnen

bereid worden op eern der drie volgende wijzen:

1.

Door een Mannich condensatie met gen 4-carbalkoxy-4-
fenyl piperidire. Drie variarten op deze methode werden
aangeﬁend. Deze zullen verder worder toegelicht in de
hierna volgerde Voorbeelden 1, 3 en 4. Eén Marnich-
reactie grijpt over 't algemeen plaats wanneer een stof,

die eern reagerende methyleén groep bevat, vérmengd,wordt

. met formaldehyd en een amine. Deze methode werd beschre-

ver door F;F. Blicke in Organic Reéctiors, Kew York 1947,
Vol. I, blz. 3C3.

Om de stoffer volgens de onderhavige uitvinding te be-
reiden, vermergt men eern gedeeltelijk alifatisch keton

met formaldehyd of met een éfof die gedurende de reactie

-formaldehyd vormt, zo b.v. paraformaldehyd, en een‘4—carw

balkoxy-4-fenyl piperidine en verhit het mergsel in eenr
laag kokend oplosmiddel.

Door toevoeging van eern 4—carba1koxy—4—feﬂyi piperidiﬁe
sar eer u,ﬁporverzadigd ketorn. Soms geschiedt deze re-
actie zelfs bij het vermengen der twee stoffen. Twee

varianter. op deze methode worder beschreven in de hier-

'navolgende Voorbeelden 5 en 6. Bij het syntetiseren van

andere stoffer, werd deze methode gebruikt door Pohlard,

5. Am. Chem. Soc. 75, 4458(1951).

Stoffen, waarbij de C=0 grcep en het piperidino-nitrogeen

atoom verbonder zijn door ecr rechtstreekse keter van

meer dar twee koolstofatomen, kunnen volgens jeen der

voorgaande rethoden bereid wordern. Voor deze stoffen
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zal mer. condensatie van eenw-halogeen (of ecri -tosy—
loxy) gedeeltelijk alifatisch ketorn met ecen 4-carbal-
koxy-4-fernyl pipefidine moeten aarnwender. Fen voorheeld
dezer methodé is ﬁeschrgven in het hiernavolgerd voor-
beeld 7. Bij het bereiden var andere stoffen wérd deze
rethode reeds gebruikt door Blicke et al., J. Lm. Chem.
Soc. 52, 235 (1930).

De uitvindirg wordt ru rader toegelicht aan de hand van de vol-

gende voorbeelden; varzelfsprekerd wordt de uitvinding niet tot

deze erkele voortheelden beperkt.

Voorbeeld I

Fer nengsel van 10,& g (C, 04 mol.) 4-carbethoxy-4-feryl pipé—
ridive hydrochloride, 1,8 g (0,06 mol.) paraformaldehyd, 4,8 g -
(0,04 mol.) acetoferon er 0,25 cm3 geconcéntreerd zoutzuur in
30 cm3 isopropanol werd aan de terugvloeikoelér verhit. Na één
uur koken werd nog 1,2g (0,04 mol.) paraformaldehyd aan de op-
lossipg toegevoeud er het koken onder terugvloeiirng wgrd‘nog 2
uur voortgezet. De ontstane oplossing werd langzdam afgekoeld,
terslotte tot -10°C. Het witte kristallijre produkt werd gefil;
treerd. ba concertratie var de moederloog werd een treede hoe-
veelheid kristallen bekomen. ﬁe twee partijen kristaller werden
samer.gevoesd en ongekristal]iseerd uit eer rengsel van etﬁanol
en aceton. Het eindyrodukt was het hydrochloride vahLU—(4~car-
bethoxy-4~feryl--piperidyl-1) ypropioferon.

Smeltpunt: 175°C - 1760C,

Door gelruik te maken van overeerkomstige hoeveelheden van
deze of andere 4—oarpa1koxy-4—fenyl piperidinesren overeerkon-
stige hoeveelheder var der:elijke ketoren, werder de ir de hier-
na volgerde tabvel opsenomen verbvirndinger beréid. De symbolen
R, b en n in deze tar'.el hebien dezelfde betekenis als deze hoger

aargesever. bij de algerere forrwle, terwijl het symbool A in
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deze formule de groep —CH2 ~ CH2 - voorstelt voor al de in de
tatel copgenomer ferbindirgen. De zangegeven smeltpuntern, in

- graden Celsius aa.ngeduid, ‘zijn deze var het hydrochloride.

Alle smeltpunten zijr ongeoorrigeerd; doch indier »na een smelt-
punt de aunduidibg "ontl." vermeld staat, betekent zﬁlks dat

het hydrochloride smelt onder ontleding.

TABEL A
‘R : ‘n B S.P. in °C.
fenyl (symbool = D) C --CH3 o 196 ~ 199
id 0 ~CHy-CH, 175 - 176
id 0 —CH,-CHy=Ci, 167 - 169
id 0 —CH(CH3)2 T4 - 177
id 0 -CH2—0H=CH2 © o182 -'183
id 0 ?CHQ—(CHE)Q-CHB 164 - 165
;q 0 —UH(CH3)-032—LH3 155 - 156
id 0 -cge-(CH2)3—0H3 158 - 160
o-methyl-0 0. -CH,~CH, 145 - 148
m- id 0 - id 172 - 174
p- . id 0 -LH, ) 195 - 196
id 0 ~CH)-CH, 182 - 184
p-methyl-£ 0 ~CH,-CH,~CH, 165 - 167
id 0 —CH(CH3)2 18¢ - 190 ‘
id 0 —CH2—(0H2)2—0H3 '148 - 14¢
p-ethyl-p 0 —CH2—0H3 156 ~ 160
p-tertiair butyl-p 0 - id 167 ~ 180
o-hydroxy-{ 0 —CHB 197 - 199
id 0 '-CH2—0H3 158 -~ 160
id ~CH o CHL (. 150 -
id 0 -CH,-tH, CHy 150 - 151
id ¢ —CH(CH3)2 151 - 152
id 0 -CHZ—(CH?)2-0H3 162 - 163
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R i L S.P. in °C.

o-1-ethoxy—-p C —CH2--CI'I3 171 - 174
m- id 0] id 163 - 164
p- id o. id | 160 - 162
p=propoxy-f 0 id T =172
m-acetoxy—£ 0 id 177 - 179
p—dimethylaminoethyl—ﬁ C id 215 - 216
o-chloor-{ 0 id , 83 ; 85
r- id 0 id 189 - 190
p- id 0 ia 167 - 198
m-oromwo—f 0 id 183 - 185 '
- id 0 id ' 186 - 188
p-iodo-P0 0 id . 187 - 189
o-nitro-f 0 id i 176 - 180 \
r- id 0 id 189 - 191
p- id o id 196 - 199
p-amiro—p 0 id. 166 - 171
p-aéétamino—ﬁ 0 id . 213 - 215
L ~diethylemino-P v i 140 - 145 (onﬁl.).
m-(1-piperidyl) - 0 id 104 - 196
r- id 0 i@ 135 =138 (oml)
m-cyano—0 0 - id 195 - 196
p- id 0 id 180 - 181

| p—cyarbmethyleer—ﬁ 0 id 142 - 146
y—carbowethoxy-f 0 id 134 - 139
p—Eu—(4—carhethoxy—4— .
pherylpjperidyl—1)pro—
pioryll-feryl 0 -CHp=CHy oag - 215 (ovtl.)
2, 4-dir ethyl-pf 0 id 157 - 1€°
2,5-dir ethyl-£ 0 id L 148 - 1%
»pethyl-A-hydroxy-p 0 1id 170 - 173
2—hydr0}y—4anethy1—ﬁ 0 id 487 - 129

2,4—dihydrovy;w . 0 ia 184 - 187




Voorbeeld 2
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R L L',
3,5-diacetyl-0 0 ~Cli,~CH, 185 ~ 106
3,5-dimethoxy—-4-hy~- ’
droxy-9 0 id 200 - 201
3,4,5-trimethoxy-p 0 iad 170 - 171
cyclopent-1~enyl 0 . id 157 - 158
cyclohex-1-enyl 0 id 154 ~ 157
cyclohépt—17enyl 0 id 150 - 151
2-furyl 0 id 174 - 181 (ontl.)
o-thienyl 0 -CH3 190 - 192
id 0 ~OH,~CH, 180 - 181
id 0 ~CH,~CH,~CH, . 150 - 152
id 0 ~CH(CH,), 162 - 163
o id 0 -CH,-(CH,),=CHy  “158 - 159
5-bromo~2-thienyl 0 -CH,-CH, 191 - 192
5-cyancnethyieen—2- ' ,
thienyl - 0 " id 160 - 161
- 3-pyridil 0 -id i 187 - 188
3-methyl-2-thianaft- o
enyl h 0 id 123 - 126
2-nafthyl 0 id 200 = 261
2-fluorenyl 0 - id 175 -~ 178
fenyl - 1 id 163 - 164
m-ethyl-p 1 id 136 - 139
p- id 1 id 150 - 153
n-me thoxy~f 1 -CH2-CH3 172 - 175
o=chloor-f 1 id 144 - 146
p- id 1 id 183 = 186
2-furyl 1 id 162 - 165

Uitgaande van 10,8 g (0,04 wol.) 4-carvethoxy-4-Fferyl piperi-

dine hydrochloride, 1,8 g (0,06 nol.) naraforraldehyd, 5,4 g
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(0,04 rol.) pronioferon an 0,25 cm3 geconcertreerd zoutzuur

in 30 em3 isoproparnol, werdrdezelfde werkwijze gevolgd als in
voorbeeld 1. Let eindproduct was &—methyl—ﬁ—(4—carbethoxy-4—
feryl—piperidy1—1)yropiofeno;.

Smeltpunt: 107°C¢ - 11000,

Door 5,6 .» Z-propiorylthiofeen te gevruiken in plaats van het
prepiofenon werd op dezelfde wijze het rroduct 2—[M—methyl—ﬂ-
(4—carbethoxyf4~feryl—piperidyl—1) pronionylj thiéfeen verkregen.
Smeltount: §4°C - 9500.-Verder kan tutyroferon gebruikt worden

\

in rlaats varn rrovpioferon.

Voorheeld73

Fer rnergsel van 5,4 z (0,02 mol.) 4~cartethory~4-fenyl piperi-
dine hydrochloride en 2,8 g (0,02 mol.) 3-hydroxy acetofernorn,
obgelost ir. 15 en3 absolute ethanol werd aan de terugvloeikoe-
ler verhit. Aar het kokend mengsel werder 0,6 g (0,02 mol.)
raratormaldehyd in kleine hoeveelheden per keer en gedurende

2 ure£ toegevoezd. Fa nogmaals 3o minuten koken werd het merg-
sel afgekoeld. Vervolgens werd eern druypel gécorcextreerd zout-
zuur toesevoerd, gevolgd door eer voldoerde hoeveelheid ether
om de in het reactierergsel aarw:zige druppels olie op te los-
gen. Na een verders afkoeling tot ~10°C werd een witte kristsl—
lijre resrslag vanr het 3—hydroxy—aL(4-carbethoxy—4—feny1—pipe~
ridyl-1) rro:iofercn hydrochloride nekonen. Smeltpunts 169°C -
172°C. Uitgaarde var 2,8 g 4-hydroxy acetoienon of 4 g 4-dimethyl-
; amine acetcfenon hydrochloride, in plaats van het 3-hydroxy

. acetoleron, werden respectievelijl volgende stoffen rekomer:

het 4-hydroxy-w-(4-carbethory~4~feryl piveridyl-1) rropiofencr
hydrochloride, (Smeltpunt: 199°C - 200°C) en het 4-direthylarino
~w~(4~carbsthoxy-4-feryl-piperidyl-1) prépiofehon dihydrochlo~-

ride (Smeltpunt: 1%9°C - 160°C).
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V@orbeeld 4

Een mengsel van 10,8 8 (0, 04 mol.) 4= carbethoxy-4—fenyl pipe-~
ridine hydrochloride, 8 g g,g04'mol.) 3-dimethylamino acetofeno:l
hydrochloride en 1,8z (0,06 mol.) paraformaldehyd in 1CO en3
ijsazijn werd in een stikstof atmosfeer aan de terugvloeikoeler
verhit. ka éér wur kokern werd rogmaals 1,2g (0,04 mol.) .ara-
formaldehyd toegevoegd, waarra het koken gedurerde 5 uur werd
voorfgezet. Ka afkoeling tot kamertemperatuur, werd het reactie-
mengsel verdund met 1CO emd ﬁater, waaraan eer. overmaat 10 K.
natrium hydroxyde oplossing langzaam werd toegevbegd terwijl
het mengsel in ijs afkoelde. Derontstane olie werd in ether op-—
geroomen en var de waterlaag verwijderd. La drogen boven kalivm

carbonaat, werd de ether oplossing gefilterd, waaria . cen over—

- maat zoutzuurgas in het filtraat werd ingeleid. KEet =zldus ue-

-

komen kristallijne neerslag werd omgekristaliiseerd uit isopro-

e pandi ern leverde het zuiver 3—dimethylamin04wh(4—Carbethoxyf

4-feryl-piperidil-1) propiofenon dihydrochloride op.
Smeltpunt: 172°C — 174°C. '

Voorbeeld 5

Aan ecn oplossing van 34,9 8 (0,15 mol.) 4—carLethoxy—4—f§nyl
piperidine inASO cm3 tolueen werd onder roeren en afkoelen tot
100C 14,6 g (0,1C mol.) feny] rroperyl ketor. dru,gelsvewlgze'
toegevoegd. Men liet het reactiemengsel gedurerde 20 ureh bij
kamertemperatuur stzan er extraheerde daarna met koude verdun-
de zoutzuur orlossing. De zure waterlaag werd alhallsch geraakt
met vordunde amwonia en de ontsteme olie werd in ether opgeromen.
la droser novern natriursulfaat werd ae ether oplossirg gefilterd,
waarnﬁ cen overmaat zoutzuurgas in het filtraat verd inseleid.
Het zoutrure zout dat recrsloeg werd omgekristalliseerd wit iso-

propanol en hLracht hetf%—(4—carbethoxy—4—fenyl—giperidy1—1)
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butyroferon hydrochloride op. Smeltpunt: 136°C - 137°C.

Door in plaats van het Teryl properylketon, 15,2 g propenyl
thienyl ketoﬁ te gebruiker, ontstond het 2—[B—(4—carhe£hoxy—
4-Fferyl-piperidyl-1) butyryl] thiofeen hydrochloride, met als

smeltiunt: 143°G ~ 1449C.

" Voorbeeld 6

Fen mengsel van 13,5 g (0,05 mol.) 4-carbethoxy-4-fenyl pipe-
ridine hydrochloride, 6,4 g (0,05 moi.) fenyl vinyl ketor en
0,25 em3 geconcertreerd zoutzuur in 60 cr3 isopropanol werd -

gedurende 40 uren aan de terugvloeikoeler verhit. Het warme

reactiemengsel werd géfilterd en het filtraat langzaam afgekoeld,

uiteindelijk tot -10°C. De ontstane kristallen werden omgekris—
tallisecerd uit aceton. Het eindproduct was hetéd—(4}earbeth6xy;
A

4 - :ryl-piperidire~1) propioferon hydrochloride. !
Smeltpunt: 1750C ~ 1760C.

Voorbeeld 7

Fen wengsel van 12,4 g (0,05 mol.) 4~carbo-n-propoxy-4-Ffenyl
viperidine, 4,6 g (0,0252 mol.)w —chloor-butyrofenon en 0,1 g~
kalium jodide en 30 cm3 xyleen werd gedurende 48 urer in een
dichtgesmolter buis bij een temperatuur van 140°C ~ 145°C ver-
hit. ka afkoeling ﬁsrd aar de heldere oplossing 50 cm3 pétro—
leum ether toegevoezd en eer meérslag van 4—carbo4n;propoxy-
4-Fferyl piperidine hydrochloride werd gevormd. Ra filtreren
{

werder. de oplosmiddelen afgedanpt ern het overschot Werd in ver-
dunde zouhkzyuroplossing opgenomer. Ka Tiltreren werd deze op~-
lossins ulkalisch gemaakt door het toevoegen van eén overmeat
ratriye hydroxyde oplossinrg. De ontetane olie werdiiﬁ ether
orgenomen. ka «rogen noven kalium.éarhoraat, werd de ether op-

1o5ging gefilberd, waarna zoutzuurgas in het Ffiltraat werd in-
rogely |
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‘seleid. Opnieuw ontstord er een olie, die in warme aceton werd

opgelost, waarna de bekomen ovlossing langraam werd afgekoeld,
tenslotte tot —109C, waarbij witte kristallen ontstonden. Dit
eirndproduct was het’Yé(4—cérbo—r—propoxy—4—feryl—piperidy1—1)
butyroferon hydrochloride. . '
Smeltpunt: 117°C - 120°C.

Door gebtruik te maken van overeeﬁkomstige hoeveelheden
van deze of andere . 4-carbalkoxy-4~-fenyl piperidines en over-
eenkpﬁstige hoeveelheden var dergelijke halo-ketonen, werdex
de in de hierhavolgende Tabel I opgenomen verbindingen bereid.
De symbélen A en B in deze tabel hebben'dezelfderbe%ekenis als
deze hoger aangegeven bij de algémehe' formule, terwiji de sym~
bolen R en 1 in die formule respectievelijk de feryl—groep éﬁ
nul voorstellen voor al de in de Tatiel opgenomen verbindingen.
Betreffende de sreltpunter, gelder voor Tabel ﬁ dezelfde op-

merkingen als deze gegeven Voor tabel A.

A S . S.P. in °C
—CH..= - ~CH - 4
LH2 CH2 CH2 CP3 . 203' 204
id | » —CH2—CH3 1357- 136
-id —CH2~CH2—CH3 ' 17 - 12Q
id ~CH(CH3)y 146 - 149
- ~CH.-CH.~-CH ~CH . ~C 7 g - 18
CH,~CHy=CHy=CHy CH,,-CH, 179 - 120
~CH(CH, )~ : id g8 -~ 100
Revindikaties

1. Stoifer van de algerene formule
) 9 _ ﬂ,tﬂQ-QHZ\\‘/ﬁOOB.
R - (CH= (H) - C~A-=-R] P
: TS CH,~CH 7\

2™ M2 .

waarin A eer alkylideen radicoal voorsbelt met 2 tot 4 kool-
stofatomen,

B eei alkylgroep voorstelt met riet mecr dzi 5 kool-

lidx
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stofatomen,
n gelijk is san nul of aan 1 en
‘ R eer onverzadigd cycloparaffine radicsal is, of een al
dan niet gesurstitueerd fenyl, thienyl, furyl of pyridyl radi-
caal
9. Stoffen volgens revindikatie 1, waarin A het ethylideen
radicaal voorstelt.
3. Stoffer volgens revindikatie t, waarin B de ethylgroep
voorstelt. A
‘ 4. Hetlo—(4—oarbethoxy—4—feﬁyl—piperidyl—1) propioferon.
5. Het 3-methyl-G-(4-carbethoxy-4-feryl-piperidyl-1)
propioferon. ) .

6. Het 2—hydroxy—“L(4—carbethoxy—4~feryl—piperidyl—l)
propiofenor. ' _ '

7. Het 1—Ev—(4-carbethoxy—4—femyl—piperidyl—1) propionyﬂ
cyclopert~1-eer.

&. Het 1—Bv—(4—carbethoxy—4-fenyl;piperidjl~1) progionyi],
cyclohex-1-een. )

G. Het 2—&0—(4;0&rhethoxy—4—fenyl—piperidyl—1) propi@nyﬂ'
thiofeer. ‘

ﬂO. Werkwijze voor de hereiding van stoffer. volgens revin-
dikatie 1, ret hef’kepnerk, dat mern eepcu—halogeena]kylkétor
laat reagerer wet eep 4-carbalkoxy-4~feryl piperidine.

11. ‘Werkwijize voor de be&eidjng var stoffer volsgers revindi-
katie 1, met het kerrerk dat mer forwaldehyd of eer stof die se-
durerde de renctie formaldehyd voortirergt, een 4=cortalkoxy-4-
fenyl piperidine, of een mout daarvan, loat reageren met een ke-
tor. var de alvemene Tovemle:

R - (G = CH), - (0 =GH, - R'
wazrir B er n de lLoven aangegeven betekerissen hebben en R' wa-
tersioi of een alkyl  roev met niet meer dan 2 koolstofatomen

vooratelt.
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12. Werkwijze voor de bereiding van stoffen volgens fevin~
dikatie 1, met he;ﬁ kermerk, dat men een 4-carbalkoxy-4-fenyl-
piperidine, of eer zout daarvan, laat reageren met eeny ,ﬁ -0n~
verzadigd keton van de algamene'formule: |

R-00-CH=CH-R!
waarin R' waterstof of eer alkylgroen me% niet meer dar 2 kool-
stofatomer, en R eewn al dan riet gesubstitueerde feryl, thienyl,
furyl of pyridylrest voorstelt.

13. Wérkwijze voor de bereiding van'sfoffer volgens eer der
revindikaties 1 tot 9 met het kermerk dat men een der ﬁethoden

aanwendt zoals beschrevern in de voorbeelder. 1 tot 7.



	Bibliography
	Claims
	Description

