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El presente invento se refiere a la elaboración 
de nuevas piperidonas -(4) 1,2,6-sustituidaa de la fórmula 
general I

0M

en que significa un resto bajo de alquilo o uno (eventual­
mente sustituido) de aralquilo, Rg y representan restos 
bajos de alquilo, en donde uno de los dos sustituyentes puede
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ser también hidrogeno, y es unjresto fenilo sustituido una 
o varias veces por restos bajos de alquilo, por halógeno,
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grupos nitro, hidroxi, alcoxi, aralcoxi o metilendioxi.
En comparación con los derivados conocidos de pi- 

peridona -(4) 2^-sustituidos, este nuevo tipo de combinación 
posee sorprendentemente unas propiedades farmacológicas extre­
madamente interesantes. Mientras que, por ejemplo, la 1,2,2- 
tr:imetil-6-fenil-piperidona-(4) descrita en la literatura 
(J.chem.Soc. 1945. 919; o bien Annalen 526, 277/1936) no 
es utilizable para fines terapéuticos a causa de su acción 
aguda intensamente tóxica para la circulación y respiración 
o a causa de su efecto tóxico centroexcitativo y, por último, 
espasmógeno, con sustituciones apropiadas en el resto fenilo 
(R^) se obtienen valiosos productos terapéuticos con efectos 
totalmente modernos sobre el sistema neurocentral; además 
de una normalización, provocan también una armonización de 
la psicosis, por lo que se diferencian en forma muy ventajo­
sa de los medicamentos psicoterápicos conocidos hasta ahora.
Al mismo tiempo, las nuevas combinaciones se distinguen'por 
la ausencia de efectos secundarios no deseables, así como 
por un ventajoso índice terapéutico.

La elaboración de las nuevas combinaciones ee hace 
según los métodos que se han hecho conocidos para la consti­
tución de piperidonas sustituidas. Así por ejemplo, se pue­
den alcohilar o aralcohilar combinaciones de la fórmula II
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en lesustancia del anillo, haciéndolas reaccionar con combi­
naciones de la fórmula R .X, en la que X representa un grupo

1
áster reactivo y R^ un resto bajo alquilo o un resto aral- 
quilo asimismo sustituido, en donde la reacción puede con­
ducirse de manera que los grupos OH libres existentes even­
tualmente en el resto sean de paso alcohilados o aralco- 
hilados. A las piperidonas de la fórmula II se las puede 
hacer reaccionar de forma particularmente sencilla con los 
correspondientes halogenuros al alquilo o aralquilo por ca­
lentamiento en disolventes apropiados, tales cómo, por ejem­
plo, acetona o benzol (en caso dado en presencia de medios 
disociadores de hidrácidos halogenados.

Las combinaciones de la fórmula II son en parte 
nuevas. Su elaboración se lleva a cabo en forma de por sí 
ya conocida (cfr. Annalen 193. 63/1878; Ber. 16, 2237/1883) 
por condensación de -aminocetonas primarias de la fórmula 
CHjCO-CHgCfRgR^-NHg ° ^  sus sales (por ejemplo de oxalatos) 
con oxocombinaclones de la fórmula R^ . CHO.

Pero para la preparación de las nuevas piperidonas 
-(4) 1,2,6-sustituidas se pueden también condensar en disol­
ventes apropiados, por calentamiento, -amino ce tonas secun­
darias de la fórmula CH^CO-CHgC(RgR^)-m.R^ ó bien CH^CO-CHg 
CH(R^)-NH.Rj, o sus sales con oxocombinaciones de la fórmula 

. CHO y (Rg) (R^)CO respectivamente.
Otra posibilidad para la preparación de las nuevas

combinaciones consiste en hacer reaccionar cetonas no satura, 
das de la fórmula III
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con aminas de la fórmula R-j.NHg*
En la posición 6 (así como - caso de que Rg y R^ 

no sean idénticos - también en la posición 2), las combina­
ciones de la fórmula I tienen un centro de asimetría. Los 
racematos que resultan de su preparación o de la preparación 
de los productos de partida, se pueden separar si se desea 
en los isómeros ópticamente activos según métodos en sí ya 
conocidos,

E j e m p l o s

1) 1-metil-2,2-dimetil-6-veratril-piperidona-.(4)
50 g de 2,2-dimetil-6-veratril-piperidona-(4), 100 g 

de yoduro de metilo y 250 mi de acetona se calientan a ebulli­
ción durante 3 horas con agitación simultánea. Luego se deja 
reposar la mezcla reaccionante a 5 - 103 durante varias horas, 
se recoge luego la papilla cristalina precipitada en una 
nucha y se lava con un poco de acetona y éter. Del filtrado 
se pueden obtener más cantidades del producto de la reacción 
mediante evaporación del disolvente. Los precipitados reunidos 
se suspenden en agua y se les trata con lejía de sosa dilui­
da; después se extrae con éter. Los extractos de éter reunidos 
y secos smiinistran, después de eliminar el disolvente, una 
base bruta que se puede recristalizar a partir de ciclohexano95
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con adición de carbón animal; F 125 - 1272. Rendimiento:
37 - 40 g de l-metil-2,2-dimetil-6-veratril-piperidona-(4), 
(70 - 75% del teórico).

El hidrocloruro de la 1-metil-2,2-áimetil-6-vera- 
tril-piperidona-(4) se prepara de la siguiente manera: se 
disuelve la base en acetona y se agrega ácido clorhídrico 
alcohólico hasta, la reacción débilmente acida. Se aspira 
la papilla cristalina precipitada, se lava con éter y 
se seca; F. 160 - 1632 (desoomp.).

2) 1-metil-2,2-dimetil-6-anisil-*piperidona-(4)
7 g de 2,2-dimetil-6-anisil-piperidona-(4) (prepa­

rado según Antrick, Annalen 227. 364/1885)* 14 g de yoduro 
de metilo y 35 mi de acetona se hacen reaccionar en forma 
análoga a lo descrito en el ejemplo 1. Rendimiento: 7*1 g 
1-metil-2-y-2-dimetil-6-a.nisil-piperidona-(4) (96% del teórico) 
F. 92 - 94S (de ligroina). El hidrocloruro correspondiente 
funde a 144 - 1452.

3) 1-metil-2,2-dimetil-6-(3'. 4'.5'-trimetoxi-fenil)- 
piperidona-(4)

13 g de 2,2-dimetil-6-(3', 4', 5'-trimetoxi-fenil)- 
pipcridona-(4), 26 g de yoduro de metilo y 65 mi de acetona 
se hacen reaccionar como se describe en el ejemplo 1. Rendi­
miento: 8,5 g 1-metil-2,2-dimetil-6-(3'* 4'* 5'-trimetoxi- 
fenil)-piperidona-(4) (62,5% del teórico); F. 125 - 1283 
(de éter). El hidrocloruro correspondiente funde a 166 - 1682 
(descomp.).
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4) 1-metil-2,2-dimetil-6-(3', 4' ,-dietoxi-í'enil)-piperi-

For reacción de 28 g de 2,2-dimetil-3', 4'**dietoxi- 
fenll-piperidona-(4) con 56 g de yoduro de metilo en 140 mi 
de acetona (cfr. ejemplo 1) so obtienen 20,9 g de 1-metil-2,2- 
dimetil-6-(3', 4'-dietoxi-fenil)-piperidona-(4) (71,5% del 
teórico); F. 67 - 70R ( de ciclohexano). F. del hidrocloruro 
165 - 166S (descomp.).

5) 1-metil-2,2-dimetil-6-(3 '-metoxi-^'-oxi-fenilj-pipori- 
dona-^)

Si se hacen reaccionar 15 g de 2,2-dimetil-6-(3' -metoxi!* 
4'-oxi-fenil)-piperidonEt-(4) (preparado según Ahker, Cook y 
Heilbron, J. Chem. Soc. 1945, 919) con 30 g de yoduro de meti­
lo en 75 mi de acetona, se obtienen 9,3 g de 1-metil-2,2-dime- 
til-6-(3'-metoxi-4'-oxi-fenil)-piperidona-(4) (59% del teórico)
F 129 - 1313 (de éter). El hidrocloruro correspondiente funde 
a 147 - 1513 (descomp.).

6) 1-metil-2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)- 
piperldona-(4)

12g de 2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)-pi- 
peridona-(4), 24 g de yoduro de metilo y 60 mi de acetona se 
hacen reaccionar como se describe en el ejemplo 1. Rendimien­
to: 9,1 g de 1-metll-2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)- 
piperidona-(4) (72% del teórico); F 143 - 1473 (de ligroina).
El hidrocloruro correspondiente funde a 150 - 1523.

7) 1-metil-2,2-dimetil-6-(p-tolil)-piperidona-(4)
De 10 g de 2,2-dine til-6-(p-tolil)-pipe ridona-(4),

20 g de yoduro de metilo y 50 mi de acetona se obtienen en 
forma análoga a lo explicado en el ejemplo 1, 6,15 g de 1-metil-
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2,2-dimetil-6-(p-tolil)-piperidona-(4) (58% del teórj,^;; 
F 63 - 65S.
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8) 1-metil-2,2-dimetil-6-(p-clorfenil)-piperidona-(4)
34,0 g de 2,2-dimetil-6-(p-clorí'enil)-piperidona- 

(4), 68,0 g de yoduro de metilo y 170 mi de acetona se ca­
lientan 3 horas a ebullición. Despu.es del enfriamiento se 
aspira la papilla cristalina (K^) precipitada, se la suspen­
de en agua, se la- hace alcalina con lejía de sosa diluida y 
se extrae con éter. De los extractos de éter lavados y se­
cos se pueden recuperar por evaporación del disolvente y 
machacando el residuo con ligroina 11,0 g del producto de 
partida: 2,2-dimetil-6-(p-clorofenil)-piperidona-(4); F. 69 - 
719. El filtrado de acetona que queda después de la separa­
ción del precipitado se libra del disolvente por vacío; 
se lava el residuo con ligroina y se le recoge enuna nucha.
De este modo se obtienen 12,7 g de 1-metil-2,2-dimetil-6- 
(p-ciorfenil)-piperidona-(4) del F. 116 - 1188; rendimiento 
35% del teórico (o bien 52% referido a la sustancia de parti­
da que ha entrado en reacción). El hidrocloruro correspondien­
te funde a 155 - 15?S).
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9) 1-metil-2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)-

5 g de piperoniliden-óxido de mesitilo en alcohol 
se hacen reaccionar con metilenamina en exceso bajo calenta­
miento transitorio. Después del filtraje se concentra con 
precaución por evaporación y el producto de la reacción se 
recoge en ácido diluido y éter. Se alcalinizan las partes 
ácido-acuosas separadas y se extraen con éter. Los extractos 
de éter secos suministran después de la separación del disol­
vente un residuo, el cual recristaliza, a partir de ligroíng
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y funde a 143 - 146a. El hidrocloruro - preparado como de costum­
bre - de le 1-metil-2,2-dimetil-6-(3', 4'-metilendioxi-fenil)- 
piperidona-(4) funde a 150 - 1523.

10) 1-metil-2,2-dimetil-6-(p-nitroí enil)-pineridona-(4)
10 g de 2,2-dimetil-6-(p-nitroi'enil)-piperidona-(4) 

(preparado según Antrick, Aimalen 227, 365/1885), 120 mi de ace­
tona., 8 g de yoduro de metilo y 2,2 g de carbonato sódico se ca­
lientan 8 horas a. ebullición. Después de la concentración por 
evaporación del disolvente aproximadamente hasta la mitad del 
volumen de partida, se deja enfriar, se aspira la papilla crista­
lina precipitada y se lava bien con agua y, acto.seguido, con 
un poco de acetona/eter. De esta manera se obtienen 9,4 g de " 
1-mctil-2,2-dimetil-6-(p-nitrofenil)-piperidona-(4) del F. 167 r- 
1703; rendimiento 89,5% del teórico. Después-de disolver y pre-. 
cifitar a partir de metiletilcetona, la combinación funde a 
174 - 175S.

El hidrocloruro correspondiente, preparado por solu­
ción de la. base en tetrahidrofura.no y adición de ácido clorhí­
drico alcohólico, tiene un punto de fusión de 171 - 174^.

Las piperidonaa-(4) 2,6-sustituldas empleadas como 
productos de partida en los ejemplos 1,3,4,6,7,8 y no descritas 
hasta ahora en la literatura, se preparan según el siguiente 
método:

100 g de oxa.lato ácido de diacetonamina y 100 g de 
la correspondiente o.xocombinrcion (R^-CHO) se calientan a ebu­
llición durante 45 horas en 1 litro de etanol al 96% con agita­
ción simultánea. Se deja enfriar el contenido del matraz y se 
aspira la papilla cristalina (N) precipitada. A este precipitado
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se le suspende luego en agua, se la alcaliniza con lejía de 
sosa diluida y se le agita varias veces con éter. Los extractos 
de éter reunidos lavan, secan y concentran por evaporación.
De esta manera se obtiene la mayoría de las veces un producto 
de reacción bastante puro para el tratamiento ulterior. En case 
dado las piperidonas pueden recristalizar a partir de éter, 
ciclohexano o ligroina.

El filtrado obtenido después de la separación de N 
se concentra al vacío hasta aproximadamente 1/3 de su volumen 
y se recoge en agua, o bien en ácido clorhídrico diluido y éter 
(eventualmente bajo adición de cloruro sódico sólido). De la
fase tárea se puede recuperar, después del lavado a neutra-
lidad, secado y separación del disolvente, el aldehido (R^CHO) 
que no ha reaccionado o que se ha empleado en exceso. La fase 
ácido acuosa se alcalinisa con lejía de sosa diluida y se extrae 
varias veces con éter. El residuo obtenido por evaporación 
del extracto de éter lavado a neutralidad ^ secado, contiene 
más cantidad de las piperidonas deaeadas, las cuales pueden ser 
depuradas por destilación y/o cristalización.
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Piperidona-(4) Punto de fusion 
o ebullición

Rendimiento(% del T. 
sobre el oxalato áci 
do de diacetonamina)

2,2-dimetil-6-veratril- F. 70 - 73* 25 - 30

KPo,ß:169-175. 
K P o ^ : 184-187

2,2-dimetil-6-/3'i4',5'-
(trinetoxi)-fenil/-

F. 133 - 136S 22

2,2-dimetil-6-/3 ',4'-(die- 
tixi)-fenil7- ^

Ep, i:170-177S ̂y J 20

2,2-dimetil-6-/?'.4 '-(me-
tilendioxi)-feniï/-

77 - 792 29 '

2,2-dimetil-6-/p-tolil7- IPo,4 :130-1406 35 - 40

2,2-dimetil-6-/p-clorfenil/L F. 71 - 742 39
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Se reivindica como nuevo y de propia invención: 
1.- Procedimiento para la preparación de nuevas 

piperidonas-(4) 1,2,6-sustituidas de la fórmula general
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en que R^ significa un resto alquilo bajo o un res­
to aralquilo (eventualmente sustituido), Rg y R^ 
representan restos bajos de alquilo, en donde uno de 
ambos sustituyentes puede ser también hidrógeno,
y R, significa un resto fenilo sustituido una o4
varias veces por restos bajos de alquilo, halógeno, 
grupos de nitro-hidroxi, alcoxi, aralcoxi o metilen- 
dioxi,

o de sus sales, caracterizado porque en forma en sí ya conocida, 
o bien, se alcohilan o aralcohilan piperidonas de la fórmula
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en el nitrógeno de anillo, en cuyo caso se alcohilan o aralco
hilan también en caso deseado los grupos OH libres existentes
en el resto R , o bien se hacen condensar 6-aminocetonas de 4 r
la fórmula CH^CO-CH^CÍRgR^-NH.R., o CR^CO-CH^CHÍR^-NH.R., o 
sus sales oon oxicombinaciones de la fórmula R^CHO o bien 
(R^) (R^)CO, o porque a cotonas no saturadas de la fórmula

0H

HC CH
o

C H - R ^

se las hace reaccionar con aminas de la fórmula R^.NHg, 
y a las piperidonas obtenidas se las traspasa, eventualmente 
a continuación, a sus sales, puliendo intercalar en un lugar 
adecuado del procedimiento una separación de racemaíos.

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE NUEVAS 
PIPERIDONAS -(4), 1,2,6-SUSTITUIDAS, O DE SUS SALES.

Tal como se describe y reivindica en la presente 
Memoria Descriptiva que consta de doce hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, - 6 p¡rg
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