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INVENCION ‘

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIFERIDO-OCTAHI IRO-

-FENANTRENOS SUBSTITUIDOS®, a favor de le raezén social suiza

F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie:, S.A., domiciliade en Basilee,
Suizs.

MEMORIA DESCRIPTIVA

‘Le morfinea (férmula I), que es uno derlos4cdnstituyentes
del opio, es un,medicamenfo precioso debido a sus proplededes
biolégicgs, En los derivados del pipéridc—oetahidro—fenantreno
substituldos en el:nueleo del bencano, obtenidos por sintesis,
particularmente en los derivados hidroxi de estos fltimos, hen
sido encontrados compuestos'notables bor sus eféctos anflogos

8 los de la morfina.
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En le formule II, por lo menos un X (X, X', X", X"') representa

un grupo hidroxilo, aminc o un derivado funcional de eétos alti-

mos, mientres que los otros X tienen lsa misma slgnificecibn o
representan sea un Atomo de hidrbgeno, sea un grupo alcoilo.
Para preparar los compuestos de le férmula II, es sometido

a nitracion un pipérido-octahidrofenantreno de la fOrmula genersal

Y- N-alcoilo
-
) "

III

en la cual, por io menos wn Y (¥, ¥', ¥", Y™ ) represente un
&tomo de hidrégeno, mientras que los otfos Y fepresentan un
tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, eamino, o un grupo hidroxi
o amino funcionalﬁente derivado, o un-giupo aloollo. Cuando se
utiliza como substencia de partide un éipérido-octahidrofenantre-
no né suﬁstituido en el ndtcleo bencénico (Y = I' = ¥" = ¥ = H),
se fonnan,siﬁulténeamente.dos compuestos monbnitrados,Aéue puedén
ser separedos fécilmente el uno del otro a consecuencia de la di-
ferente solubilided de sus picratos. Para uno de.estos compuestos,
la posiciond del grupo nitrado esté demostrads, mientras que para
el otro, la posicién 2 6 4 es probable. Tembién es realizable
la nitracién para los derivados,del pPipérido-octahidro-fenantreno
de la férmula IIT. substituldos en el nficleo sromético, si siem-
pre uu Y (Y, Y', ¥", Y"') representa un &tomo de hidrdgeno.

Por reducoién, los compuestos nitrados se transforman en
compuestos eminaedos, gue,ellos mismos.pueden»formar derivados

funcionales. Por diazoteclén de estos compuestos eminados y por
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' descomposicién hidrolitioce de los compuestos diezéicos formados,

se obtienen los derivados hidroxl correspondientes del pipérido-
~octahldrofensntreno,; que son substancias que cristelizen fécil-
mente; dichos derivados pueden ser transformados, por acilecidn
o por alcoilacién,‘en log ésteres o éteres correspondientes.
Todos los pipéridos—octahidrofensntrenos forman sSales que son
parciglmente solubles en el ague.

Segin el procedimiento antes descrito, se obtienen derivados
de pipérido-ootahidrorenantréno con uno, o varios, substitutivos
en el nﬁoieo eromético. Entre estos eompuestos, los que contienen
un grupo eminsdo o un grupo eminado funcionalmente derivado, son
biolégloamente activos. Una accién morfinice particularmente
destaceda, la poseen los derivados de pipérido-octahidrofenantre-
no duyo nficleo aromftico lleve uno, o varios, grupos hidroxi,
pudiendo ser eterificedos o esterificados; en conSecuéncia. el
1'-metil~pipérido-£2',%',4': 9,14,13/-3~hidroxi-5,6,7,8,9,10,13,
14-octehidrofenantreno, asf como los ésteres o éteres'de este
ﬁltimo. pueden ser utilizsdos en terepéutics. Los productos del
procedimlento son, al mismo tiempo, substancias intermediaries
ttiles en la preparacién de otros compuestos de gran velor farme-
solégico. '

Lo® productos de partide, de férmula III, pueden ser obtenidos
por trensformeecién de le 1.3*dihidroxi-5,6.7,8—tetrahidro-1soquino-
leina (U. Basu, J. Ind. Chem. Soc., t.8 (1931), p. 319) en el com-
puesto 1,3-dicloredo, por hidrogenacién catalitica de este dltimo
y por trensformeecién de lea 5,6.,7,8-tetrshidroisoquinocleine obte-
nida en la l-araleoil-2-alcoil-1,2,5,8,7,8-hexahidroisoquinoleina,
segin el método descrito para la isqquinoleina (M. Freund, Bode, Ber
richte t. 42 (1909), p. 1750); por hidrogenacién eatelitice de esta

substancia se obtienen los eémpuestos octahlidrogenados que conducen,
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por calentamiento con el dcido fosférico, a los pipérido~o§tahidr6—
fenantrenos (1'-alcoil-pipérido-/Z',3',4': 9,14,137-5,6,7,8,9,10,
1%,14~octahidrofenantrenocs).

Como productos de partida de férmule III, ﬁuede ser utilizedos,
edemés, todés los derivados de pipérido-octehidrofenentrenc obteni-
dos por nitraéién ¥y por tranSformacion,conseéutiva,del arupo nitrﬁ—
do, con la con.dicion. ya cltada, de que lo menos un Y (Y,Y',Y",
I" ) signifique un Atomo de hidrégeno. '
EJENPLO 1. | |

Se aﬁade,_gota a gota, una-mezela frila de 700 partes en volumen
de,éqido acético y de 1200 partes en volumen de &cido nitrico fumen-
te a 100 % aproximedamente, aglitendo y enfriendo a una temberatura
inferior a +102 C, & ung solucién, enfriada en hielo, de 241‘partes
en peso de 1l'-metil-pipérido-/2',3',4': 9,14,14/-5,6,7,8,9,10,13,
14-octehidrofenentreno en 500 pertes en volumen de &cido acético
flacial. El gasto esté regulado de tal magners que la temperatura
no se eleva nunce por encime de +102 C. Terminada la operascidn, se
deja ieposar durante 24 hores; la temperatura de la soclucidén se
eleve lentemente hastae la temperatura amblente.

Al cabo de 24 hores, la solueldn es vertida sobre 2boolpartes ‘
en peso de hielo; después es débllmente alcalinkzada, frente a
fenolfteleine, con aﬁdniaoo concentrado, agitendo y enfriando.

El aceite amerillo que se separe, €3 vuelto g tomar en el benceno,
y después este Gltimo es eliminado por destilacién. EL residuo,
conteniendo los doé compuestos nitradoé (25¢C partes en peso, spro-
ximgdamente), és disuelto en 250 partes én volumen de acetone.
Esta solucian es vertida en unes solucién de 250 partes en peso de
éoido ptorico en 1000 partes en volumen de acetona. En el reposo,
més répido‘por inoculacién, se éeparan,por cristalizacibn, 250

pertes en peso de'uh,picrato muy aificilmente soluble en la scetons,

e



"

16.

15,

&0.

5.

30.

-5 -

1818600

fundiendo a 2482 C. Se calientan estos oristales con 4cido

. elorhidrico, se extrae el &cido pferico con el éter, se concentra

la solueién acuose en el vaclo, y se reeristalize en el ague el
residuo, consistente en el hidrocloruro de 1'-metil-pipérido-
-{2',3',4': 9,14,137~3~nitro-5,6,7,8,9,10,13, 14-octahidrofenentre-
no. Esta substencia funde a 2682 ¢. |

Unea solucitn de 350 partes en peso de este compuésto nitrado

“en 1500 partes en volumen de agua, es hidrogenada bajo presion

etmosférioa en presencia de carbén paladiado (correspondiente,
eproximgdamente, a 3,5 pertes en peso de baladio). El hidrégeno
es fécllmente absorbido con desprendimiento de célor. Lea solueién,
separede del catalizedor, es alcalinizada débiimente, frente a
la fenolftaleina, ocon amonieco; el compuesto aminado al separarse
és vuelto a tomar en el benceno,_este 61ltimo es eliminado por des~
tilecién y el reslduo es reeristalizedo en el éter de petrédleo
con punto de ebullieién elevado. E1 l!-metil-pipérido-/2t',3',4' :
9,14,18/-3-amino-5,6,7,8,9,10,13,14~octehidrofenantreno funde
& 114-115¢ ¢, | | ‘

El 1'-metil-pipérido-/2',8',4': 9,14,18/-3-acetarino-5,6,7,8,

- 9,10,13,14~0ctehidrofenaentreno, obtenido & partir de este substan-

ole por celentamlento con el anhidrido acético, funde & 113-1152 ¢,
¥y eristalize bajo forma de un hidrobromuro con.el-agua de oriste-
lizacion. .

Se disuelven 258 pertes en peso de 1'—metil-pipérid941§'.3’,4':
9,14,13/-3-amino-5,6,7,8,9,10,13,14~octahidrofenantrenc en 2000
partes en volumen de &cido sulftrico 3-normal, después se enfria
por egltacidn & 0-58 C. Enseguida se somete le substancia e una

diszotacién introduciendo, gote & gota&, una solucién de 69 partes
en peso de nitrito de sodio en 300 partes en volumen de agua. La

Bolucibn digzdica frie es ailedids, en chorro delgedo, a uns mezcla



5.

10.

15.

20.

£S.

30.

181900

egltade, de una temperatura de 60-702 C., de 1500 pertes en volumen
devacidq sulfarico concentrado y de 1500 partes en volumen de agua.
Enseguide se desprende el azoe. Una vez terminada la operacién,’
se confinﬁa en caliente durante una media hora, dejendo elevérse la
tempergtura s 802 C. Después se énfriaJ se vierte sobre el hielo
y se alcaliniza débilmente, frente a la fenolfteleins, con emonfa-
co & 20 %. El compuesto hidroxi bésico que se separé.es oreado,
lavado con agua y trensformado en su hidrobromuro por medioc dd &cidc
bromhidrico. Después de heber sido recriétalizado en agua, el
nidrobromuro funde a 193-1952 C. Por adicién de una solucién de
sosa, se obtiene, a partir del hidrobromuro, el-1f-metil-pipérido-
-(2',3',4' : 9, 14,13/-3-hidroxi-5,6,7,8,9,10,13,14~octehidrofenan-
treno, cuyo punto de fusién es de 251-253a Q.

Por metilacién se obtiene él ll-metil-pipérido-[?'.3'.4' s 8,

14,137-3-metoxi<5,6,7,8,9,10,13,14~0ctahidrofenantrenc, fundiendo

& 81-é52 C., ¥y cuyo hidrobromuro tiene un punto de fuaidén a
91-932 C. El hidrobromuro de compuesto 3-gcetoxi fuﬁde & 21042129
c., ¥, con el agua deaiztelizacién, a 155-1592 Q.
EJEMPLO 2.

En el modo operatorio, segin el Ejemplo 1, la solucién en la

acetona, obtenlida por la separaciétn del picrato de 1l'-metil-

\-pipérido-éﬁ' 23,4 3 9,14._1§7—3-nitro-5,6.7,8,9.10,13,14—oc‘bahi-

drofenantreno, es concentrado hasta la formacién de une papilla
espese de cristalés. Se orea y se lave con acetona. EL picrato
obtenido, fundiendo a 207-2092 C., qﬁe es8 relativamente soluble
fécilmente en la acetons, conduce, por itratamiento con &cido
elorhidrico y éter, & la formecién del hidrocloruro de otro

1'-metil-pipérido-/2',3',4': 9,14,137-nitro-5,6,7,8,9,10,13, 14~
octehidrofenantreno. Este altimo puede ser recristelizado en el

elcohol, en el éter o ennel agua,‘y funde a8 2652 ¢.



Por reduccién, segtn el Ejemplo 1, se transforme en el compues-
to eminsdo de punto de fusién 135-1372 C. El derivedo ascetilado.
que se puede preparar a pertir de ests base eminada, funde a
134-13552 C., después de un ablandamiento preliminsr.

&. ‘Transformando el compuesto aminado en su derivedo diazéico y
descomponiendo hidroliticemente este derivado siguiendo las pres-
cripeciones del Ejemplo 1, se obtiene el l-metil-pipérido-/2',3',4':
9,14,13/-hidroxi~5,6,7,8,9,10,13,14-octahidrofenentrenc de punto
de fusién 93-952 C. Este compuesto es dificilmente soluble en el

10. 1asua, poco soluble en el aicohol y en el éter. Es insoluble en une
solucién de sosa, pero se disuel;e‘én el hid:bxido de sodio acuoso.
El hidrobromuro, recristalizedo en el agus. posee un punto de
Iugién de 154-1562 C.

EJEVPLO S.
15. . Se disuelven 298 pertes en peso del l'-metil-pipérido-/2',3?,
 47:9,14,137-5-ecetamino-5,6,7,8,9,10,13s14-octehi drofenantreno,
deserito én el Ejempld 1l, en 600 partes en volumen de fcido acético
glacial, después se agita enfriendo en agua helada. Se vierte ensegu
da, gotea a gota, una mezcla de 1500 partes en volumen de &cido

20. nitrico el 100 %4 y de 900 partes en volumen de &cido acético gla-
elel, teniendb cuidado de rggular el gasto de tal mgnera que la
temperatura no se eleve nunce por encima de +102 C. negpues déjese
reposer, sin enfriar, durente 24 horas, y se concentrs en el facio
hasta gque el 4cido nitrieo en exceso y el‘gcide acética sean comple-

25, temente eliminﬁdees El residue, de color ligeramente amarillo, es
dabilmente elcalinizaedo oon el smonieco, egitendo y enfriendo. Le
base nitrade de formule C;gHps0zN;» que se seperas, es recristali-
zede en el metenol dilufdo. Esta base tienme um punto de fusién de
160-1622 C. _ _

30. 343 pertes en peso de 1'-metil-pipérido-/Z',3',4': 9,14,137-3-
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scetemino-2 (6 4)-nitro-5;6.738g9.lo.15.léboctahidrorenantreno-

son celentedas afrefluio, durente 3 ﬁoresu con 3400 pArtes en volu-
men de &cido bromhidrico & 48 %. El hidrobromuroc, obtenido por

concentracién de la solucién en el vacio, es disuelto en agua
cellente; le solucién es tratade por elvoarbén, después alcalini-
zdfie débilmente por medio del emonieco 3%normel. EL 1'-metil-pipé-
rido-/E',3',4': 9,14,13/-3-amino-2 (6 4)-nitro-5,6,7,8,9,10,13,14~
-ootehidrofenantrenc (ci7stsz3) es recristelizedo en la acetons
diluide o en el metenol diluldo. Funde a 173-1742 (.

Esta substencia es disuelta en el metenol e hidrogenade en
presencie de carbém peladiado. El 1'-metil-pipérido-/Z',31,4': 9,
14,137-2 (6 4),-3-diemina-5,6,7,8,9,10,1%,14~0ctehidrofenantreno
(CynH,MNz)» después de haber sido recristelizadc em unme mezcla
de benceno y de éter de petrdlec, posee un punto de fusién de

‘76-780 C.

La posicién orto de los dos grupos emino esté demostradea por
el hecho de que, el calentamiento & ebullicién con le centided
teérice de- fenantrenoquinona, conduce al derivado de piraZina
correspondiente—(Gglﬂégﬂg) de punto de fusién 258-28602C.

Partiendo del 1'-metil-pipérido-/B',3',4': 9,14,137-2 (6 4)-
-acetaminc-S;Ba738,9,10,13,l§~octahidrofénan$reno. desorito en el
EJemplo 2, se obtiene, segtn los detos del EjJemplo 3, los compues—
tos siguientes: el 1'-metil-pipérido-/2',3',4': 9,14,137/-2 (6 4)-
-e.0e temino-3-ni tro=5,6,7,8,9,10,15514~0ctehi drofenantreno (C;gHas
QSHQQ,Fposeyendb. déépues de haberrsidc recristalizado en el
metenol dilufdo, un punto de fusién de 106-1092 C., y el 1'-metil-
-pipérido-/Z',3',4': 9,14s13]-2 (6 4)-amino-3-mitro-5,6,7,8,9,10,
13.14—octeﬁidrorenantrenp (Giszzaéwé. Hp0) poseyendo, después
de heber sido recristaelizado en la ecetons dilufda, un punto de
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fusién de 110-1120 ¢,

Por hidrosenaciOnicat&iiticaéde este compuesto aeminoni trg-
do, se obtieme el 1'-met11-pipérido-/Z',3',4': 9,14,137-2
(é 4),%-diemino-5,6,7,8,9,10,13,14-octehidrofenantrenc, que
ee,idéntica al compuesto preparado segtn el Ejemplo 3, como
se demnestra por el punto de fusién, el punto de fusién de
mezcla.y la formagion de un producto de condensacién con la.

fenantrenoquinons.

Una solucién, enfriada en hielo, de 257 partes en peso
de 1'-metil-pipérido-/2',3',4': 9,14, 1_7-5-h1d.‘rox.i. 5,6,7:8,
8,10,13, lé—octahidrorenantreno en 1250 partes en volumen de
écido acético'glacial. es mezclade con una solucién, lgualmente
enfriede en hielo, de 220 partes en peso de écido nitrico a
65 % en 1250 pertes en volumen ds fcido acético. La solucion,
que no se recalienta més que un poco tomendo lentemente un

color smarillo-parduzeo, reposa desde el primer momento

kdurante 30 minutos en agua heleds, después durante 4 horas

& la temperature embiente; enseguide es liberade del écido

acético por concentrecién en el veclio. El residuo, de color

pardo, es vertido sobre el hielo y alecalinizado débilmente

por medio del emoniasco 3-normel. La base precipitads es di-
suelta con le ayuds del Acido bromhidrico, lé solucién es
tratada por el carbén y concentrada enseguida en el vecio.
Durente esta operacién se separa el hidrobromuro del lt-metil-
-pipérido-/8',5',4' : 9,14,137-3-hidroxi-2 (6 4)-n1t70"5,6,7,.
8,9,10,153, 1.4—octahmrorenantrem (Cy7Ega0sN,BT . & Hpo),
que es bastente poco soluble en el agua. Puede ser'recrisia-

lizedo en el agua caliente o en uns mezcla de glcohol y éter,

y funde & 200-2012 C.
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Por hidrogenacién catelitica, se transforma en el compuesto hidro-

xiaminoe correspondiente.

Cusndo el 1'-metil-pipérido-/2',3',4': 9,14,13/-3-hidroxi-
-5.6,7@8,9,10.13;1éroctahidrofenant:enc es tratado por un exceso
de fcido nitrico e& 100 %, entran dos grupos nitrados en el nficleo
aromético. ‘ |

Tratendo el 1'-metil-pipérido~-/2',3',4': 9,14,137-2 (6 4)-
~hidroxi-5,6,7,8,9,10,13,14-0ctehi drofenantreno, de manera anéloga,
oon le centidad calculede de fcido nitrico & 65 %, se forme un
produsto dinitrado, cuyo hidrobromuro (°17sz°stBr) se disocie
por ebullicién en el agua, pero puede ser recristelizedo en una
mezele de metenol y de eter, ¥ no funde a una temperatura inferior
a 3502 C.

A partir de esta substancia se obtiene, por hidrogenacioén
catalitice en el metenol, en pfesencia de carbén pelsdisdo, el
compuesto diemino-hidroxi correspondiente, cuyo trihidrobromuro
(Cy yHogONzBYz « 3 H,0) posée un punto de fusién de 242-2450 C.

200 partes en peso de 1'—metil—pipérido-£§;.3'.4': 9,14,137-
-3—metoxi-5.6.7.8,9,10313,lé-oetahidrofenantieno de punto de
fusidén 81-832 C., cuya preperselén se ha descrito en el Ejemplo 1,
son disueltas en 2000 pertes en volumen de ficido acético glacial.
En esta solucién se dejJe colaer, en el espacio de 15 minutos, epro-
ximadamente, agiténdo y enfriandoc en hielo, 150 partes en volumen
de &cido nitrico (4 = 1,4). Ten pronto como le totalidad del écido
nfitrico ha sido aﬁadida.‘ée calienta la solucién, que, durente
esta operscién, se colorea en amarillo, despues en perdo, a 402 C.
Al csgbo de 30 minutos, la solucidn es vertids sobre el hielo y
aloalinizeda débilmente con emonlaco. EL precipitado, 1igeremente
pegadizo, es oregdo y disuelto en el metanol. A la egregaciétn de
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éter se forma un precipitedo e 1'-metil-pipérido-/Z',3',4': 9,14,

l§7‘3—metoxirdinitro-5.s.7;8.§,iO.155lékoctahidroﬁénantreno
(C1gHpaO5Nz + Hg0), cuyo punto de fusién es de 235-2372 C.

51 partes en peso de 1'-etil-pipérido-/Z',3',4': 9,14,137-5,6,
7,8,9,10,13,14~0octehidrofenantrenc, que hierve & 126-1282 C¢. balo
une presidn de 0,2 mm. I(preparadb por reacciém del bromuro de
N-etil—s,s,7.8-tetrah1dro-isoquinoleinico con ‘cloruro de benecll-
-megnesio, por hidroggnacién,del producto reaccionel con formeciodn
de l-bencil-2-etil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-isoquinoleina (hir-
viente a 16862 C. bajo una presién de 0,08 mm. y donde el punto
de fusién del hidrobromuro es de 1732 C., y del hidrocloruro de

- 196-2002 C.), ¥y por ciclisecién a une temperatura de 1502 C. por
‘medio del geido fosférico & 100 %fT son disueltas en 100 partes

en volumen de ééido,tggzicpaglaci&l, siguiendo les normas dadas
en el EJemplo. 1, y nitrades por medio de une mezcla de 240 partes
en volumen de écido nitrico fumente y de 140 partes en volumen de
écido scético glacial., Alsléndocla, seglin lo desc:ito en el EjJemplo

1, se obtienen 60 partes ém peso de una mezcle de dos compuestos

nitrados.

La mezcle es disuelte en 50 pertes en volumen de dioxeno,
después es vertide en una solucién de 50 partes en peso de écido
picriéo en 150 pertes en volumen de dioxanc. 50 partes en peso de
un picrato, que funde a 252-2542 C., se separsn. & pertir de
este producto, se obtiene, por calentamiento con el &cido clorhi-

.

drigo, por extracelén del Acido plcrico con el éteﬁu por concen-

_ tracién de la cape acuosa €n el vaclo y por recristalizacién del

resliduo en el alcohol, el hidrocloruro de l'—etil-piperido-éﬁ'.ﬁ’,’
4': 9,14,13]-3-nitro-5,6,7,8,9,10,13,14-cctehidrofenaentrenc de
punto de fusion 252-2532 C.

Se disuelven 50.partes en peso de este producto nitrado en
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150 partes en volumen de agus, y se somete le mezela a una hidro-
genacitn, en presencia de carbén paladiado (correspondiente a 0,35
partes en peso de paiadio). Aislendo de manera anéloge a la descri-
ta en el Ejemplo 1, se ob%iene el compﬁesto S-aminado bajo forme
de un sceite viscoso, hirviendo e 1402 C. bajo une presiom de
0,05 mm. | |

| 20,6 partes en peso de 1'-etil-pipérido-/2',3',4': 9,14,13/-
-3-emino-5,6,7,8,9,10,13,14-octehidrofenantrenc son sometides a
ung diazotscién, segtn el Ejemplo l.:y trensformedas enseguida, por
descomposicién del compuesto diezbico, en el compuesto 3fh1drox1.
E1l hidrocsrburc de este Gltimo eristelize en el agua con el agua

de cristalizacién y funde g 153-1548 C. Cristaliza, exento del

agua de cristalizecibn, en una mezcla de elcohol y éter, y asi
Posee un punto de fusién de 268-2690 C. '

El picrato del compuesto nitrado fécilmente soluble en el
dioxeno, que es aislado por eliminacién del dioxesno por desiila-
clén, posee un punto de fusién de 2142 C. De menersa anéloga & la
entes descrite pare las deméAs substencias ﬁitradas. son obtenidos
su hldroclorurc de punto de fusibn 275-2772 c.{ ¥s» pasando por el
compuesto aminedo, el hidrobromuro de 1'-etil-piper1do?L§',3',4':
9,14,137-2 (6 4);hidrox1-5,6,7.8,9.lo.13,léroctahidrofenantreno
de punto de fusién de 277-2782 C.

Fl 1'-metil-pipérido-/5',3',4': 9,14,157-1,4-dimetil-5,6,7,8,
9,lo,13;14—octahidrofenantreno (punto de fusibén del hidrocarburo
269-2702 C.) que es preparado por reaécicn.del cloruro de 2,5-
-dimetil-beﬁcil-magneSio con ei bromuro de N-metil-~5,6,7,8rvtetra-
hidro-isoguinolelco, por'hidrogenacién,cdnsecutiva y por calenta-
miento con el &cido fosférico, es nitrado por medio de una mezclsa

de fcido nitrico en el écido ecético glaciel, baséndose en las



10.

15.

20.

prescripciones del Ejemplo 1. El hidrogloruro del compuesto nitrado,
purificado al pesar por el picrato de punto de fusién 238-2402 C.,

- funde, después de haber sido recristelizedo en el agua, a 228-2302C

y contiene agua de cristalizacién. Es hidrogenado en solucién ecuo-

‘sa, en presenciea de carbén.paladiado.‘el compuesto &8l obtenido es

sometido a uns dlezotacién, después, el oompuesto diazbdico es
descompuesto en el producto hidréxi gcorrespondiente. E1l hidrocarbu-
fo posee, después de recristalizacion;en el sleohol diluldo, un
punto de fusién de 313-3152 C., y es diffcilmente soluble en el
ague, en el alcohol y en la ecetona, e inscluble en el_éter.

Como es naturel, queda‘sobreentendido que la proteccidén que
se recaba paras la invencién, no queda limitaeds a los ejemplos
de elecucién préctice indicedos en la descripeién, pues la protec-
olén se extiende g todas aquellas formas equivalentes de ejecucidn

basadas en la solucién lograda por el invento.

NOTA

Heche la descripcioén del presente invento, se hace conster
que eata sSolicltud se acoge a los derechos de priorided de le
patente n2 19.496, depositeda en SUIZA en fecha 30 Enero 1947, ’
vy se declaran como nueves y de propia invencién, las siguientes
reivindicaciones: o A

la.- Procedimiento psere la prepereciédn de pipérido-octehidro-
-fenantrenos substituidos, caracterizado pér el hecho de que

un pipérido-octehidro-fenentreno de la férmula general
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AH>&1cbilo

en le cuel, por lo menos un Y (Y,Y',¥Y", Y™ ) répresénta un &tomo
de hidroégeno, mientres gue los otros iepreséntan,un &tomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo o emino, o un grupc hidroxilo o
emino funcionalmente derivedo, o un grupo alcoilo, es sometido

a una nitrecibn; que el compuésto nitrado obtenido es transformado
en un compuesto amlinado o, reépectivamente, en un derivado funecio-
nel dé este Gltimo; que, si el caso ée presenta, ls aminé obtenidea
es sometida s una diazotacién; gque el compuesto diazoico es
descompuzsto hidrolliticamente y gue, el compuesto hidroxi obte-
nido es, en este caso, transformado en un derivado funcionsal.

2a, - Procedimiento segln la réivindicacion 12, caracterizado
por el hecho de que el lLfmétil-pipérido—LE'.3’.4': 9,14,137-
-5,6,7,8,9,10,13,14~0octehidrofenantreno es sometido e uné nitra-
clén; que el compuesto 3-nitrofenantrénico obtenido es reducido;
que la amine formade es sometida o una diazotaclén; que el
compuesto diazolco eg descompuesto hidrolliticemente y que, el
1'-metil-pipérido-/2',3',4': 9,14,13/-3-hidroxi-5,6,7,8,9,10,13,14~
-octehidrofenantreno obtenido, es sislado.

38, Procedimiento seglin la reivindlcacién 12, cgracterizedo
por el hecho de que ei~compuesto hidroxi, obtenido segin le rei-
vindicecién 28, es metilado y que el 1'-metil-pipérido-/Z',3',4':
©,14,13/-3-metoxi-5,6,7,8,9,10,13,14-octahidrofenantreno formado,
es aisledo. |

48 - Procedimiento segfin le reivindicacién 22, cersoterizado

por el hecho de que el compuesto hidroxi, obtenido Ségan.la rei-
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vindicacion 22, es acetilado; ¥ que el 1'-metll-pipérido-/2t,31,41:

- 9,14,13/-3-acetoxi-5,6,7,8,9,10,13,14-0ctahidrofenantreno formado,
€s eisledo.
S&.- Procedimiento pera la preparacién de pipérido-octshidro-
3 ~fenaentrenos substituldos.
Seglin se desceribe y reivindice en la presente memoris descrip-
tiva, que‘consta de quince hojlas, foliadas y escritass s méqguina
PoOr une sols cera.
Iﬁadrid; & 28 de Enero de 1948.
10. F. HOFFNANN-L4 ROCHE & Cie., S.4.
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