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"Procedimiento para la obtención de nuevos derivados 
heterociclicos".

MAY & BAKER LIMIIED, entidad inglesa, residente en
Bagenham, Bssex, Inglaterra.

La presente invención se relaciona con un 
procedimiento para la obtención de nuevos derivados 
heterociclicos, a saber, las piperidinas sustituidas 
representadas por la fórmula general plana siguiente:
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en la que R^ representa un radical ale ohile inferior o un
g^ radical aralcohilo, Rg, R'g# Rg# R'g rentan cada uno

un radical ale ohilo inferior, Rg y Rg representan cada
uno un átomo de hidrogeno o un radical alcohile inferior
y B. representa un átomo de hidrógeno o un radical alcehilo 4
inferior o un radical aralcohilo, así como sus sales de 

10# adición con ácidos y sus sales cuaternarias. Por "radical 
alcohile inferior" es preciso entender un radical alcohile 
que no contenga más de cuatro átomos de carbono.

Los compuestos según la presente invención 
presentan una actividad ganglieplógica importante y tienen,' 

15% debido a este hecho, propiedades que les hacen extremada­
mente interesantes para el tratamiento de la hipertensión.

Les compuestos preferentes de la invención 
son aquellos para los cuales en la fórmula general preceden­
te, Ri representa un radical metilo, Rg, R'g* Rg y R'g 

20. representan radicales metilo o etilo, Rg y Rg representan
átomos de hidrógeno o radicales metilo y R. representa4
un átomo de hidrógeno o un radical alcohile inferior; 
en particular, se puede citar la pentametil-1,2,2,6,6,pipe- 
ridina, la hexametll-1,2,2,4,6,6 piperidina y 3a etil-4
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pentametil-1,2,2,6,6 piperidina, así como sus sales. Entre 
estos compuestos, es la pentametil-1,2,2,6,6 piperidína 
y sus sales de adición con les ácidos los que son más 
activos para el tratamiento de la hipertensión.

Según un modo de ejecución del presente 
invento, estos nuevos compuestos pueden prepararse 
mediante tratamiento de un compuestos de la fámula 
general plana siguientes

3

II

en la que los diferentes símbolos tienen les significados 
anteriormente indicados, por mátodos conocidos de alcohila- 
eián o de aralcohilacián capaces de transformar el radical 
amino secundario ^  NH en el radical HR^ en el que 
tiene la significación anteriormente dada. Tales mátodos 
comprenden:

a) el empleo de un agente de alcohilacián
tal como un áster reactivo (yoduro de metilo o para­
tolueno sulfonate de metilo) en presencia de un agente 
de condensación.

b) cuando R^ representa un radical metilo la 
reacción con ácido fórmico y f ormaldehldo.

c) cuando R^ representa un radical metilo la
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converaión dal radicai >N H  en al radicai )>RCBO a 
al radicai NOOOCgH^ por metedoa conocidoa, deapuéa 
la converaión da lea radicalaa )>N3B0 4 NSOOC^^ 
an al radicai por metodos conocidoa, por
ajempio al tratamiento con hidruro da litio-aluminio 
an un diaolvanta conveniente.

d) ouando R^ rapraaenta un radicai ale chilo 
(qua no aaa metile) o araleohile la converaión dal 
radicai ]?NH an al radicai ^HCOR an al qua R  aa tal 

10. qta -OHgR aa identico a R^, por mòtodoa conocidoa, 
da apnèa converaión dal radicai intermedio )>NC0R an 
an radicai J>NCHgR por mòtodos conocidoa^

Loa compueatoa de la fòrmula II pueden prepararaa 
a partir de compueatoa de la fòrmula generai plana

15.

0

III

an la qua lea diferente a aímboloa tienen la aignificaciòn 
indicada anteriormente, por metedoa conocidoa para la 
reducción del radicai carbonile ^  0 - 0 de la piperidina 
an el radicai metilene ain que haya abertura dal
cielo. Por ejemplo la reducción pueda efeetuarae con 
ayuda de la hidracina y de un hidròxido da un metal 
alcaline an un alcohol con punto de ebullioión elevado

20.
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o per transformación previa del radical carbonile en el 
radical tiocetal, después tratamiento de eate ni timo con un 
catalizador de hidrogenaoión, tal c eme el níquel Baney para 
reducir el radical tieeetal en un radical metilene. De 
preferencia, la reducción ae efectúa con el hidrate de 
hidraoina y el hidróxido de potasio en el dietilene ¿Licei.

Lee nueves compuestos de fórmela I pueden 
también prepararse según otro modo de ejecución del 
invento a partir de los compie atoe de la fórmula general 
plana!

en la que les diferentes símbolos tienen les valores antes 
indicados, per métodos conocidos, para efectuar la reduc­
ción de una doble unión etilenica, per ejemplo, por hidró­
geno en presencia de un catalizador metálico tal cerne 
el níquel Baney e un metal noble e un catalizador a base 
de una sal de metal noble.

Les nuevos compuestos de la fórmula I, en la 
fórmula de los cuales, R'g * CH^ pueden también prepararse, 
según otro modo de ejecución del invente, a partir de los 
compuestos de la fórmala
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V

en la qpe lea diferentes símbolos tienen les significados 
antes indicados, por los métodos eenecidos para ejecutar 
la fijación de un radical metilo sobra un átomo de carbono 
etilènico activado por un radical amino terciario adyacente, 
per ejemplo, por reacción de una sal conveniente de un 
compuesto de fórmula V con yoduro de metilo-magnesio en el 
sene de un disolvente conveniente#

Los nueves compuestos de la fórmala I en la 
fórmala de les cuales Bg ** CHg pueden tambión prepararse, 
según otro modo de ejecución del invento a partir de 
compuestos do fórmala

en la que les diferentes símbolos tienen las significaciones 

anteriormente indicadas, por les métodos conocidos para 
realizar el reemplazamiento do un radical ciano-CN per un
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radical metilo -CH^, per ejemplo, per reacción del derivado 
ciano con el yoduro de metilo-magnesio en un disolvente 
conveniente#

Los compuestos de fórmala 71 se preparan 
a su vez par aplicación de métodos conocidos, por ejemplo, 
per reacción de una sal conveniente de un compuesto de 
fórmala 7 con un cianuro alcalino en un disolvente 
conveniente#

Los nuevos compuestos de fórmula I en la 
fórmula de les cuales R^ representa un átomo de hidrógeno 
pueden, por último, prepararse, según un último modo de 
ejecución del invención, a partir de loa compuestos do la 
fórmula general

*6

3
R',

711

15# en la que X  representa un átomo de halógeno y los otros
símbolos tienen loe significados anteriormente expresados, 
por métodos conocidos para realizar el re emplazamiento do 
un áteme de halógeno per un átomo de hidrógeno, por ejemplo 
por reacción con el cinc y el ácido acético#

Por "métodos conocidos" debe entenderse todo 
método previamente utilizado a descrito en la literatura 
química#

20.
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Cuando se lao utiliza an terapèutica, laa 
baoea de fórmula I se emplean enferma de sales de adición 
con les ácidos e de sales cuaternarias, siendo lea aniones 
o les radicales de las referidas sales relativamente 

5+ inofensivos con raspeóte al organismo animal en las deais
terapéuticas de sales utilizadas, de modo que las propieda- ;
des fisiológicas de la base no sen perjudiciales per 
efectos secundarios del anión. Como ejemplos de tales 
sales se pueden citar los clorhidratos, bremhidratos,

10. yodhidrates, fosfatos, nitratos, sulfates, maleatos,
fumaratos, eitratos, tartratos, metanosulfonatos, y 
etanedlsulfenatos. Actualmente las sales preferibles 
sen el tartrato ácido y el clorhidrato. Las sales de 
adición con les ácidos y las sales cuaternarias pueden 

15. prepararse por métodos conocidos.
La invención se ilustra, pero no se limita, en 

los ejemplos siguientes:
ARMELO i.

Se aSaden, por debajo de 30s, 30 g. de totra- 
20. metil-2,2,6,-6 piperidina preparados per el método de Lóonard ^

ét Nommenson (J.A.C.S.(1949) 71, 2810) a 25,2 g. de ácido
fórmico a 90%. Se calienta la mezcla a 67 - 703 C. y

-. . i
se añaden 22,6 g. de fermaldehido al 40%. Se calienta la
mezcla a 95 - 100c durante 17 horas 1/2 más. Se aSadon ¡

25. 145 om3 de ácido clorhídrico 2N y se evapora la solución j
en vacío. Se recriataliza el residuo sólido en la motil- í
etilcetena y se obtienen 26,4 g. de clorhidrato de
pentametil-1,2,2,6,6 piperidina que funde a 249 - 253a }
(dése.).

30. Por tratamiento del clorhidrato antedicho con
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25.

hidróxido de sodio acuoso so obtiene la pentametil-1,2,2- 
6,6-pi per idina en forma de un aceite incolora que hierve 
a 55 - 56a a 7 mm.

692 g. de pentametil-1,2,2,6,6 piperidina 
preparados como en el ejemplo 1, se disuelven en usa 
solución de 670 g. de ácido d.tártrico en 3,15 1. de agua. 
Se concentra la solución en vacío y se obtienen 1361 g. 
de un cálido blanco. Se disuelve este cálido en 8,15 1* 
de etanol puro hirviendo, se filtra y se deja refrigerar: 
se obtienen 1242 g. de tartrato ácido de pentametil-1,2,2,-
6,6 piperidina que funde a 162,5 - 165a en forma de prismas 
incoloros.

sgBPEg 3.
Se hacen reaccionar 100 g. de forcno con 

metilamina (Orthner, Ann, 456. 251) y se añade la pentametil-
1,2,2,6,6 piperidona-4 bruta no destilada obtenida a 152 cm3 
de hidrato de hidracina a 600 g/1 y 600 cm3 de dietileno 
glicol. Se añaden 102 g. de hidráxido de potasio y se 
calienta la solución a reflujo a 120 - 125a (temperatura 
interna) durante 21 horas. Se deja destilar entonces la 
solución, alcanzando La temperatura interna 220a. Se 
satura el destilado acuoso con hidráxido de potasio sólido 
y el aceite que precipita se extrae con áter y se seca en 
sulfato de sodio. La solución etorea secada se filtra, es 
concentrada en vacíe, y el residuo destilado: se obtienen 
26,5 g. de pentametil-1,2,2,6,6 piperidina en forma de 
un aceite incoloro, que hierve a 55 - 56a en 7 mm. n - -
1,462,
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Se reducen 7, 6 g. de pentametil-1,2,2,6,16, 

tetrahidro-1,2,3,6 piridina en etanol, per hidró^no 
en presencia de níquel Raney a 97a y bajo presión de 5 kg/cm2 
durante 4 horas 1/2, Se filtra el producto de reducción, 
se concentra en vacíe y'ao destila: se obtiene la penta- 
metil-1,2,2,6,6 piperidina en forma de un aeeite incoloroé

Se calientan a reflujo Razante una hora con 
anhídrido acético 30 g. de tetrametil-2,2,6,6 piperidina 
preparados per el método Leonard et Nommensen (F^á.C.S.
(1949) 71. 2810). La eelucién enfriada se vierte en 
hiele (1 litro) y se la deja reposar. La mezcla resultante 
se extrae con éter. La capa etérea se neutraliza con 
carbonato de potasio anhidro, se filtra y se seca en 
sulfato de magnesio. La solución etérea se filtra y se 
concentra en vacío y se obtienen 45,6 g. de un aceite 
amarillo. Este él timo se destila en vacíe y se obtiene el 
acetil- 1 tetrametil-2,2,6,6,piperidina en forma de un 
aceite amarillo, que hierve a 115 - 117a a 0,1 mm.

Una muestra de 15,4 g. del derivado acotilado 
preparado antedicho, en solución en éter, se aüade en 80 
minutes a una suspensión calentada a reflujo de 15,9 g. de 
hidrure de litio-aluminio en 350 em3 de éter. La suspen­
sión se agité y se calentó a reflujo durante 5 horas mis.
La suspensión enfriada se trató después con precaución con 
14,9 cm3 de agua, después con 14,9 cm3 de hidréxide de 
sodio a 15% y finalmente con 33?8 cm3 de agua. La eelucién 
se filtró y el sólido se extrajo varias veces con éter. Los 
extractes etéreos reunidos se extrajeron con ácido clorhí-
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árice 2N. Loe extractos ácidos se alcalinizan fuertemente 
con hidréxido de sodio a 50% y la base precipitada se 
extrajo con éter. Les extractos etéreos se secan en 
sulfato de sodio, se filtran y se concentran en vacíe, se 
obtiene un residuo que pesa 12,3 g. Este residuo se 
fracciona en vacíe y se obtiene 1,87 g. de etil-1 tetra- 
metil-2,2,6,6 pi pe ridica que hierve a 88 - 88,5a a 13 mm.

o.

Operando como se ha descrito en el ejemplo 5 
se reducen 22,2 g. de benzoilo-1 tetrametil-2,2,6,6 piperi- 
dina preparados por el método Leonard et Nommensen 

(lec.eit.) y se obtienen 8^5 g. de beneilo-tetrametil- 
2,2,6,6, piperidina que hierve a 152-155& a 10 mm;

* 1,5159.
EJEMB&O 7.

Se reducen 4 ,7 g. de etil-4 pentametil-1,2,2,-
6,6 tetrahidro-1,2,3^6 piridina en 100 cm3 de metanol por 
hidrégene en presencia de níquel Baney a presién de 
33 kg/cm2 y a 124a durante 3 horas de modo que se obtenga 
1,9 g. de etil-4 pentametil-1,2,2,6,6, piperidina que 
hierve a 79 - 80a a 8 mm.

El etil-4 pentametil-1, 2, 2, 6, 6, tetrahidro- 
1,2,3^ piridina de partida se prepara como sigue: 
se disuelven 18 g. de etil-4 tetrametü-2,2,6,6, piperi- 
dina-ol-4 (Clarke et Francia, Ber. 45,2060) en 90 cm3 de 
formaldehido en solución acuosa a 400 g/L g me calienta 
la solución a 95 - 100a durante 20 horas. La solueién 
enfriada se acidifica fuertemente con ayuda de ácido 
clorhídrico concentrado (16,7 em3) y se la concentra en 
vacíe al ba&o de vapor. ^1 residuo se disuelve en agua y
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ee hace muy alcalino y la haae que ee precipita se extrae 
con éter. Loa extrae tea etéreos ae aeean en sulfato de 
sodio, ae filtran y ae concentran en vacío para forinar
17.6 g. de un sélido blanco que funde a 66,5 - 70s. gato 
sélido blanco se recristaliza en éter de petréleo 
(40-60S) y ae obtienen 13,5 g. de etil-4 pentamOtil-1 2,2,- 
6,6, piperidina-ol-4 que funde a 70 - 72S 5^

15,4 6. de etil-4 pentametil-1,2,2,6,6, 
piperidina-el-4 se disuelven en 150 em3 de ¿cido sulfúrico 
a 500 g/L y se calienta la eolúcién a reflujo durante 4 

horas. La solucién enfriada ae alcaliniza een hidréxido 
de sodio a 100 g/1 y la base precipitada se extrae een 
éter, hl extracto etéreo se seca en sulfato de sodio, se 
filtra y se concentra en vacío. Se obtienen así 8 g. A  un 
aceite castaño, jaste aceite después de destüacién dé 
3,4 g. de etil-4 pentametil-1,2,2,6,6 te trahidro-1,2,3,6 
piridina que hierve a 76 — 803 a 7 mm.

Como se ha descrito en el ejemplo 7, se reducen 
3,3 g. de hexametil-1,2,2,4,6,6, te trahidro-1,2,3,6 piridina 
y se obtiene 1,4 g. de hexametil-1,2,2,4,6,6 piperidina en 
forma de un aceite ineolere que hierve a 61 - 62^ a 7 mm.

¡81 hexametil-1,2,2,4,6,6, te trahidro-1,2,3,6 

piridina de partida se prepara a partir de pentametil-2,2,4,^-
6.6 piperidina-ol-4 per metilacién y deshidratacién de la 
hexametil-1,2,2,4,6,6 piperidina-el-4 de un modo similar 
al descrito en ol ejemplo 3 para la preparación de la 
etil-4 pentametil-1,2,2,6,6 tetrahidre-1,2,3,6 piridina.

B gE gL0_2i.

Se añaden 7 g. de dietil-2,6 trimetil-2,3,6
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piperidina a temperatura inferior a 30a a 4 ,15 g. de ácido 

fórmico a 90 %: La mezcla se calienta a 65 - 70a después 
se añaden 4,1 cm3 de fonnaldehldc a 4% .  La solución se 
calienta a 95 - 100a durante 17 horas más. Se añaden 
26,5 g. de ácido clorhídrico 2N y se concentra la solución 
en vacío. Se disuelve el residuo en 25 cm3 de agua y 
se alealiniza en gran medida la solución con hidróxido de 
sodio a 50%. La base precipitada se extrae con éter. La 
solución etérea se seca en sulfato de magnesio, se filtra 
y se concentra en vacio. El residuo se destila para dar 
finalmente 6,2 g. de dietil-2,6 te trame til-1 ,2,3,6 piperi­
dina que hierve a 130 - 133a a 26 mm; Ugg ^ *= 1,4717.

La dietil—2,6 trimetil—2,3,6 piperidina 
de partida se prepara como sigue: se añaden sucesivamente 
16,3 g. de dietü-2,6 trimetil-2,3,6 piperidona-4 (Traube, 
Bsr* 776, 1908) y 17, 3 cm3 de una solución de hidrato 
de hidracina a 600 g/1 d una mezcla de 85 cm3 de die tile no 
glicol y de 11,63 g* de hidróxido de potasio en placas 
y se calienta la mezcla a reflujo durante 20 horas. Se 
comienza a destilar lentamente y se continua durante 4 

horas, alcanzando la temperatura interna de 240&. El residuo 
se destila al vapor hasta que el destilado no sea básico.
Los destilados combinados se acidifican con ácido acético, 
se extrae con éter y después se alealinizan. La extracción 

y la eliminación del disolvente dan un aceite que, después 
de destilacién fraccionada, permito obtener 6,75 g* de 
dietil-2,6 trimetil-2,3,6 piperidina en forma de un 
liquido amarillo que hierve a 105 - 1153 a 20 mm.
EJEMPLO 10.

12,8 g. de pentametil-1,2,6^6 piperidina
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en 25 om3 de metanol ee penen en reacción cen 15 cm3 de 
yodure de metilo, en tubo cerrado, a 1003, durante 15 herae. 
Al producto bruto (24,6 g.) obtenido ee recristaliza 
en etanol y ae obtiene el yoduro de bexametil-1,1,2,2,6,6^ 
piperidinie que funde a 210 - 2113 en forma de cristales 
de eoler crema. 
g g M M0j.l.

Se disuelven 151# 85 g. de yoduro de hexametil- 
1,1,2# 2,6,̂6,s piperidinie en una solución de 38, 3 g. de 
ácido d. tártrico en 2,5 litros de agua. La solución so 
añade con agitación a una solución de 92#9 g. de tartiato 
de plata en 50 cm3 de agua destilada. La suspensión resul­
tante se filtra y el filtrado es concentrado en vacíe hasta 
un reducido volumen. Al concentrado se trata a reflujo 
con 500 em3 de acetona durante una hora. JSl sólido blanco 
(131 ¿'5 g) que se precipita, se filtra de la solución enfria­
da, se seca y se recristaliza en etanol; se obtienen 91 g.
de tartrato ácido de hexametil-1,1,2,2,6,6 piperidinie en 

cristalino
forma de un sólido/blance que funde a 171— 1723.

Se deja el tartrato ácido de hexamotil-1,1,2,2,6,6 
piperidinie en una atmósfera en la que 3a humedad relativa 
es igual a 66% y se obtiene así el tartrato sesquihidratado 
de hexametil-1,1,2,'2,6,6 piperidinie que funde a 172-174,'5*.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así cano per la manera de realizarlo en 3a práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de de-talle 
en cuanto no alteren su principie fundamental. Tambión 
se hace constar que el invento corresponde a una solicitud
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de patente presentada en Inglaterra eon fecha 22 de marzo 
1957, na 9573/57, acogiéndose, per le tanto, a los benefi­
cios qne conceden les Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo qne constituye la esencia del referido invento 

g. y per lo que se solicita Bótente de Invención per 20 años
en España; "Procedimiento para la obtención de nuevos 
derivados heterocíclicos"; caracterizándose porlo siguiente: 

1 3 Procedimiento paia la obtención de nuevos 
derivados heterociclicoa, o sea piperidiñas sustituidas 

10. de la fórmula general plana

15. en la que representa un radical alcohilo inferior o
un radical araloohilo, RgyR'gyBgyR'g representan cada uno 
un radical alcohilo inferior, B^ y B^ representan cada 
uno un ¿tomo de hidrógeno o un radical alcohilo inferior 
y B^ représenla un ¿tomo de hidrógeno o un radical aleehile 

ge- inferior o un radical araloohilo que comprende la aleohila- 
ción de un compuesto de la fórmala general plana
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en la que lee diferentes símbolos tienen los significa­
dos anteriormente expresados por métodos eenocidos do 
alcohilación y de aralcehilación que permiten transformar 
el radical amine secundario /NH en el radical .

2a.- Procedimiento, eegún reivindicación H ,  
caracterizándose porque la alcohilación se efectúa con 
un áster reactivo que contiene el radical B^.

3a .- Procedimiento, según reivindicación 2a^ 
caracterizándose porque la alcohilación se efectúa con 
el yoduro de metilo o el para tolueno sulf ornato de metilo 
en presencia de un agente de condensación.

43.- Procedimiento según reivindicacióna 1*, 
caracterizándose porque la alcohilaoión se efectúa con 
ácido fórmico y formaldehido.

53.- Procedimiento para la obtención de 
piperidiñas sustituidas que responden a la fórmala 
general plana definida en la reivindicación 1* (siendo 

un átomo de hidrógeno) que tiene la reducción do un 
compuesto de la fórmula general plana
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en la que loa diferente a símbolos tienen laa significa­
ciones anteriormente indicadaa en la reivindicación 1̂ ,1 
per loa métodos eonocidoa para reducir el indicai carbo­
nile - 0 de la piperidena en el radicai metilene CHg!

6S.- Procedimiento, según le eapecifieade en 
la reivindicación 5*,' caracterizándose porque la reducción 
ae efectúa por el hidrato de hidraeina y el hidróxido de 
potasio en dietileno gliomi.

7 3 Procedimiento para la preparación de 
piperidina a sustituidas que responde a la fórmula general 
plana definida en la reivindicación 16, que comprende 
la reducción de un compuesto de fórmula general panna

25.

en la que los diferentes símbolos tienen les significados 
dados en la reivindicación 1*, por mótodos conocidos 
para la reducción de una doble unión etilènica.

8c.- Procedimiento según reivindicación 7*, 
caracterizándose porque la reducción se efectúa por el 
hidrógeno en presencia de un catalizador al Níquel Baney.
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9s*— Procedimiento paia la preparación de 

pi peridi Da s sustituidas que re sponde a la fòrmula generai
plana definida en la reivindicación 1*, (y para las cuales 
R *2 un radical metilo) que lleva la fijación de un 
radical metilo en un compuesto de fórmula

en la que les diferentes símbolos tienen les significados 
10. expuestos en la reivindicación 1*, por métodos conocidos, 

para fijar un radical metilo sobre un atomo de carbono 
etilènico activado per un radical amino terciario adyacente.

1 0 3 Procedimiento para la preparación de 
piperidinas sustituidas que responden a la fórmula general 

15¡¿ plana definida en la reivindicación 1, (y para las
cuales R'g es un radical motile) a partir de un compuesto 
de la fórmala general plana
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en la que lee diferente a símbolos tienen lee significados 
expuestos en la reivindicación 16, que comprende la 
transformación del radical ciane en un radical motilo 
por métodos conocidos#

116#- Procedimiento para la preparación de 
piperidinas sustituidas que responde a la fórmala 
general definida en la reivindicación 16, (para las 
cuales es un átomo de halógeno) a partir de un compuesto 
de la fórmula general plana

X

' 10# en la que X representa un átomo de halógeno y les otros
símbolos tienen los significados dados en la reivindica­
ción 16, que comprende el reemplazado del átomo de 
halógeno por un átomo de hidrógeno por mótodos conocidos# 

126#— Procedimiento para la obtención de nuevos
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