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¿ * MEMORE A DESCRIPTIVA

Bate invento ae refiere a un procedimiento para 

preparar nuevos derivados de piperidina dotados de valiosas 

propiedades íarmaedlágioas, aai cono a loa nuevos oompuestoe 

obtenibles por eate procedimiento.

5, Se ha descubierto sorprendentemente que los deri­

vaos de piperidina de la  fórmula generql I
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donde

<sdLgnifioa un radical de alquilo inferior, en 

partió alar on radical etilico,

20.

25.

SO.

Bg aignifioa hidrdgsno, an radical de alooxi o 

alquilo inferior o an Eterno de haldgeao,

Bg aignifioa hidrogeno, on gm.po hidroxilo, un 

átono de baldono, nn radical aleanoilamino, 

alcanoiloxx, alooxi o alqaxlo ínferíor o an 

grapo amino,

aignifioa hidrogeno o nn radical de alqailo 

inferior y

X aignifioa an radioal hidrooartaro alifátioo 

trivalente, da oadena recta, aa tarad o o in- 

aatarad o de manera ainple, oon 3 a 5 átomo a



6563
de carbono, buyas dos valencias más lejanas 

satán unidas al nácleo benoánioo y que pueda 

catar substituido por un radical oxo, un grupo 

hidroxilo, un radical Acoai o aloanoiloxi in- 

ierior o un átomo da oloro y/o a lo sumo dos 

radicales ds alquilo inferior,

así oomo sus sales con ácidos, poseen valiosas propiedades 

farmaoolágioas. En particular manifiestan aocidn analgásioa 

y antitusiva, así oomo tambián espasmolítioa, mientras que su 

actividad amortiguadora del sistema nervioso oantral es esoaea. 

Se loe puede administrar, por ejemplo para eliminar o páLiar 

los estados dolorosos de diversa gánesis, así oomo para el 

tratamiento de la  tos, tales oomo son o en forma de sus sales, 

por vía perora! o rectal y, en forma de las soluciones aouo- 

saa de sus sales, tambián por vía paren te ra l.

En las definiciones de la  fámula general I  y en 

todas las demás definiciones, se entienden por radicales "in­

feriores" los que tienen un total de átomos de carbono de 4 

a lo sumo. puede estar materializado, por ejemplo, por el 
radical metilo, etilo, n-propilo, iaopropilo, n-butilo o iao- 

butilo, y Bg, por ejenplo, por hidrogeno, el radical metilo, 
etilo, isopr opilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n- 

butoxi o isobutoxi o un átomo de háLágsno. y B ,̂ indepen­

dien te sen te uno de otro, son por ejemplo hidrógeno o radica­

les metilo, otilo, a-propilo, isopropilo o butilo terciario.

Bg puede además estar materializado, por ejemplo, por el ra- 

dioal metoxi, etoxi, n-prc^oxi, isopropoxi, n-butoxi, isobu­

toxi, aoetoxi, propionoxi o butiroxi, un grupo hidráxilo, un 

átomo de halógeno o el grupo amino, formilsaino, aoetilamino, 

propionilamino o butiril amino. El radio al trivalente X es, por



ejemplo, an radioal l-propanil-3-ilid¿nioo o 1,2,3-propan tr i­

plico, un xadioal l-butanil-4-ilid¿nico o 1,2,4-butantriplico, 

un xadioal l-pentanil-5-iliá¿nioo, 1,2,5-pantan triPlico o 1,3,5- 

pentantriPlioo, an xadioal l-propan-l-il-3-ilid¿nioo, 2-propen- 

5. l-il-3-ilid¿nioo o 1-propen-l,2,3-triplico, an xadioal 1-bu- 

ten-l-il-4-ilid¿nioo, 2-buten-l-il-4-ilid¿aioo, 3-bnten-l-il- 

4-iIid¿nioo, 1-bate n-1,2,4-triPlioo, 1-baten-l,3,4-triPlico 

o 2-buten-1,2,4-trifilo  o o bien an radical 4-penten-l-il-5- 

ilid¿nico o 2-penten-l,2,5-triPlico. Estos radicales triVElen- 

10* toa paedon eatax substituidos, por ejemplo, por ano o doa ra-

áioaloe da alquilo inferior oon 7 ¿tomos de oafbono a lo sa­

mo en total, oon lo qne ae conviertan en radicales hidrocarburos 

alifátioos reunifioados oca an total de 12 ¿tomos de carbono a 

lo samo. Como ejemplos de radicales alqaPlioos inferiores, ca- 

15. be mencionar en partioular los radicales metilo, etilo, n-pro-

pilo, isopxopilo, n-hntilo, iaobutilo y butilo terolario. Asi­

mismo puede estar presante como substituyante del radioal tri­

valente X un ¿tomo de cloro o, en particular junto a un grupo 

metilánioo eventualmente substituido por alquilo, un grupo hi- 

20* dr&dlo, un xadioal me toad, atoad, n-propoxi, iaopxopoxi, n-

butaxi, aoetoad, propionoxi o butixoxi o, junto a un grupo me- 

til¿nioo, nn radioal oxo.

Loa radio alea a B  ̂ y X antes expuestos consti­

tuyen simplemente ejemplos para ilustrar el invento; pero ¿ste 

25. no ae limita en absoluto a la  pxeparaoi¿n ds los oompueatos que

oon tienen ¿ni oamen te los radicales mencionados.

Para preparar loa nuevos oompueatos de la  i¿rnnla 

general I  ae haca reaccionar un compuesto de la  fámula gene­

ral I I
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d i )

de la  í  ármala general

(III )

donde R ,̂ Rg, y X tienen e l significado expnesto antea, 

eve ntaal mente en presencia de nn agente oonda osado* de ácido. 

Laa reacoiones ae efeotuaa de preferencia en disolventes orgá­

nicos apropiados, o orno por ejemplo en etanol, batan ol o ieo- 

propanol aecoe, aef como en benceno o tolueno en caliente, por 

ejemplo a la  tempe ratera de ebullioián de dichos disolventes, 

añadiendo eventn almanta o orno cuente eondeneadoT de ácido, por 

ejemplo, carbonato sádico o potásioo o bases orgánicas tercia-

oon nn áster reactivo de an c<mpnesto

III

OH
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rias orno la  trie t il amina, la  tri-n-bntilamina, la  N,N-dimetil- 

anilina o la  piridina. Los 4a tare a reaotivo a de loa oampuestoa 

de la  fórmula ge natal III pueden ser an particular da teta a de 

hidráoidos halogenadoa, o aea bromuros y cloruros, y aaimiamo 

date tea de deido sulfónico, como loa datetea de deido p-toluen- 

aulfónioo y de acido me tansulf ónice. Loa da totea reactivos pao- 

den tambión derivarse da anolea, ea decir, el dtomo de halógeno 

o respectivamente el grupo sulfoniloxi que entra en reaoeidn 

pueda eventual mente estar radicado junto a un dtomo de carbono 

del que parte un enlace doble. Además de nn dtomo de bromo o 

de cloro ocasional, presente como componente reactivo del da­

tar, puede hallarse aón en e l radio al X un dtomo de doro, que 

a oansa de an posición en la  moldoula ea menos reactivo y se 

conserva oomo sabatitnyente del radical X.

Diversos materiales de partida de la f  órenla gene­

ral I I  y numerosos de teres reactivos de los compuestos de la  

fósenla general I I I  son ya oonooidoe, mientras otros pueden 

prepararse de manera análoga. Como ejemplos de ásteres reac­

tivos de compuestos de la  fórmula general III, cabe mencionar 

aquí:

-  e l 1-olcro-indano,

- el 1-bromo-indano,

- el 1 -hi dr axi-2-b romo-ind ano,

2g - -  el 1 -m etoxi-2 -bromo-ind ano,

- el l-etoxi-2-bromo-indano,

- e l 1 -n-propoxi-2-bromo-indano,

-  l a 2-bromo-indanona-íl),

-  la  3-bromo-indanon a- (1).

30. -  la  1-cloro-tetraliña,
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-  la 2-olorc-tetralina,

- el 1-brpmo-indeno,

-  la  1 -b r om o -  te tr alin a,

-  la  2-bromo-tetralina,

-  1 a 1 -hi droxi -2-bromo-tetralin a,

-  la  1-me toxi-2-b romo-te tralin a,

-  la  i-e toxi-2-bromo-ta tralina,

- l a  1-n-propoxi-2-bromo-te tralina,

- 1 a 2-bremo-tetralóna-íl).

-  a l 5-oloro-6,7,8.9-tatrahiáro-5H-benzooiclohepteno,

-  el 7-bromo-6, 7,8,9-ta tr ahi<3ro-5H-benzooiolohepteno y

- el 7-(p-toluen-salfoniloxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5K-beazooiolo- 

hepteno.

A continuación del procedimiento que ea ha expuesto, 

está ináioada la  transformación ulterior de loe productos in­

mediatos de la  raacoián. Pueden hacerse seguir transformacio­

nes ulteriores que sen importantes porque, por ejemplo, en los 

materiales de partida para dicho procedimiento existen grandes 

diferencias de aseqaibilidad, que en. machos oasos hacen apare­

cer conveniente la  introducción ulterior de un substituyante 

por transformación de otro en lugar de su introducción previa 

en el material de partida. Segdh el procedimiento y los mate­

riales de partida que ae utilicen, puede ser conveniente, por 

lo tanto, tanto la  etarificación o la  aoilación de grupos hi­

drófilos oomo su liberación de los grapas aciioxi, y asL mismo 

la  reduooi& de radicales oxo a grupos hid raxi, lo mismo qp.e, 

viceversa, la  oxidaoión de gmpos hidrófilos a radioales oxo, 

la  acilaoión de grupos saino y tambión la  liberación de grupos 

amino de los grupos aoilamino. Asimismo puede efeotuarse el 

desdoblamiento de halare de hidrógeno, tanto oon obieto de
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parapara? un compuesto ios adrado da la  fórmula genere! I  como 

en ocnoepto da simple etapa intermedia an la  diminwióh de an 

grupo hidrófilo prLmitivo, seguido de anahldro#naoi&.

Si se desea, se eterifica nn producto de reacción 

primario, provisto da grapo hidrófilo presante como Bg y/o al­

ta ado €% X, para convertirlo an an compaseto de la fórnmla ge­

neral I  oon ano o dos grapoa de alocxi inferior en las posi- 

oiones corre spondientes. La etarificación se efeotáa por ejem­

plo mediante reaooión de loa oorreepondientee produotos de re­

acción primarios oon ásteres reactivos de alcandés inferiores, 

en particular Oon háLaroa de s ig ilo  inferior, sulfatos de di- 

ólquilo o Ós^res alquÍLioos de acido arilaulfónioo, en presen­

cia de agentes condensadores de ácido. Bn conoepto da tales 

agientes pnaden servir, por ajenólo, los metales alcalinos y 

ana dsrivados, como la  ami&a sódica c el hidrnro eódioo, per 

medio de los onales se convierten los productos de reaooión 

primarios, provistos de grupos hidrófilos., en sus compuestos 

aloalinometáLicos, de preferencia inmediatamente antea de la  

ulterior transformación. Además, la  etarificación puede efec­

tuarse tambión, por ejemplo, mediante diazometano y complejo 

da ótar/fluoruro bórico en óter o an áter/clo ruro de na t il ano, 

c por medio de alcandés inferiores ¿n presencia de agentes 

desdobladores de agía, como por ejemplo si ácido sulfúrico o 

el ácido p-toluensulfónico.

Por lo demás, s i se desea, se acila un produoto 

de reaooión primario oon grupo hidrófilo presente como Bg 

y/o situado en X oonvirtiándolo en un oompaesto de la  fór­

mula general I  ocn uno o dos gwpos aloaaoilozi inferieres 

en las poaioiones corre epoodlantes. La acilación seefeotáa, 
por eje apio, mediante reacción de halaros o anhídridos de áoi-
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dos aloanoiooa inferiores, por ejemplo déL ácido acático, del 

ácido propiánioo, del ácido bntírioo o del ácido isobntírico, 

con loa prodaotoa de reaooián primarios en piridina, o con 

oompnestos aádiooa de los prodnotoa de reaooián primarios en 

disolventes orgánicos inertes; y tambián, por ejemplo, median- 

te reaooián de áoldos aloanoioos inferiores con loa prodiotoa 

de reaooián primer ice en p regencia de agen te a deadobladorea 

de egaa.

Vloeverea, ai ae deaea, ae hidroliza an producto de 

reaooián primario con grapo aloaaolloxi presente como Bg y/o 

situado como aabstitayente an X oonvirtiándolo en nn compaea- 

to de laiám nla general I  con ano o dos grapoo hidráxilos en 

laa poaioionea correapood ientes. La hidrálisia ain qne se des­

doble el radioal ea realizable, por ejenplo, por medio de 

lejías alcalinas aleaaálioas, en ocndicionea saavea de reaooián. 

Bn ocasiones la le jía  alcalina ae emplea simplemente en la  pro- 

poroián esteqoiomátrioa oorre apon diente al námero de radioales 

de aloanoílo inferior qae ae han de da adoblar. Por otra parte, 

eatá tmnbián indicada ana hidráliais áoida, por ejemplo mediante 

ácido olorhídrioo acaoao o aonoaoaloanálioo, aaí oomo, ai se 

eligen apropiadamente laa oondicionea de la Maocián, el dea-, 

doblamiento de on grnpo al oanoiloxi en el oar^) de la reáoci& 

primaria.

Paede aer interesante, por diversos motivos, e l em­

pleo de materiales de partida qae eondazoan a productos de 

reaooián primarios c<m ano o dos grapoa aloanoiloxi en vez 

del gaipo hidráxilo deseado en la  materia final. Por ejemplo, 

en an oompaesto hidroxi-oxo epropiado, paede aoilarse primera­

mente el grapo hidráxilo, redao^se laego el radioal oxo y

traneformaree el oompaesto aloanoiloxi-hidroxi de la  fírmala

'= 9 =
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general I I I  obtenido en nn datar reactivo.

Otra posibilidad para introdnoir an gzapo hidróxilo 

libre en e l radical X de nn prodncto da reacción primario de 

la  fórmala general I consiste en reducir o hidrogenar nn pro- 

dnoto de esta Índole que contenga nn radical oxo en X, con- 

virüdndolo en el ocmpaesto de la  fórnnla general I  oon nn 

grupo Mdróxilo en la  posición correspondiente. La redaooión 

pnede realizarse, por ejemplo, mediante hidruro bórioo de so­

dio o potasio en an medio orgánioe a crgániooaoaoso apropia­

do, por ejemplo en óter dimetílico de dietüangliool, en frío  

o, si ea preciso, con oslentaaiente. La hidrogsnaoión paade

realizarse, por ejanplo, en presencia de níqaei Raney o ca­

talizadores de metal noble, o orno paladio sobre carbón o aar- 

bonato de bario, en nn disolvente orgánico como el dioxano o 

e l etanol. El valor de este procedimiento radica, por ejemplo, 

en qae se dispone de diversas alfa-halogenoetoaaa como ásteres 

reactivos fácilmente asequibles de oompaestoa de la  fórmala 

general I I I ,  en los qae el radioal oro no se podía reducir o 

hidrogenar, o sólo de manera mqy diftoil, antea de la  re acó i&  

con nn compase toe de la  fórnnla general I I .

Por otra parte, si se desea, los prodactos de reac­

ción primarios oon an grupo hidrófilo situado en X se trans­

forman de manera senoilla en compuestos de la  fórmula general I  

oon an radioal oxo en la  posición correspondiente, tratándolos 

oon nn agente oxidante, por ajanpío oca trióxido de cromo en 

áoido aoátioo glacial, a tecy ratnra ambiente, o en piridina 

en caliente.

Si bien en lo expaesto hasta ahora se ha tratado de 

transformaciones del gmpo Mdroxi y dA radical oxo en qae se 

conservaba e l áteme de oxígeno, entran tamblán en oonAderaoióót



ulteriores transfoanadones oca eliminación del mismo, qua se 

fundamentan nuevamente en la  facilidad de preparación de cier­

tos pío chotos de reacción primarios ooa un grupo hidróxilo o 

un radical oxo como substituyante de X, aquí en comparación, 

por ejemplo, con materias finales deseadas de radical X subs­

tituido por halógmo o ios aturado.

Así, ai se desea, un compuesto de la fómnla 

general I provisto de grupo hM róxilo en posición X, que 

pueda sar Ó1 mismo un producto primario da reaooión u ob­

tenerse por una de las transformaciones expuestas precedente­

mente, o un compuesto ale aliñóme tt&ioo del mismo, se convierte, 

por tratamiento con un oloruro de áoido sulfónico, en particu­

lar oloruro metansulfónioo, con un cloruro da ácido inorgánico, 

o orno el olomro de tionilo, o oon fosgeno o o loruro de oxalilo 

en un diaol vente orgánioo inerte apropiado, o ano por ejemplo el 

benceno, en el oompuesto de la  fórmula general I  que tiene un 

átomo de oloro en la  posición correspondiente.

Además, s i se desea, el compuesto de la  fóanula ge­

neral I  oon átomo de oloro situado en X que se obtiene por el 

mótodo precedente, por tratamiento con una base inorgánica u 

orgánica, por ejemplo oon un aloanolato sódico en al alcanol 

o orre apond iente o bien oon oolidina en caliente, o asimismo 

directamente un compuesto de la  fórmila general I  coa grupo 

hidróxilo situado en X, por desdoblamiento de agua, se trans­

forma en un oompuesto de la  fórmula general I con enlace doble 

situado enX. Bl desdoblamiento de agua se efeotóa, por ejemplo, 

mediante tratamiento oon agentes desdobl adores¿ de agua apro­

piados, oomo el pentóxido fosfórico o el bisulfato potásico, 

en caliente, e, sobra todo cuando el grupo hidróxilo está uni­

do a un átomo de carbono terciario, mediante simple acoión del
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calor, por ejemplo mediante destilación bajo presión reducida.

Los compuestos de la  fórnula general I  oon enlace 

doble situado en X que se obtienen de la manera antes expuesta 

o eventnalmente también omao productos de reaooión primarios 

se convierten, si se desea, en loa correspondientes oompuea- 

tos sin enlace doble en X, hidrogenándolos, por ejenplo en pre­

sencia de níqu&l Baney o de nn oatalizador de metal noble en 

un disolvente orgánico apropiado, como el dioxano o el etanol. 

Partiendo de nn producto de reacción primario oon nn grnpo hi- 

dróxilo o nn radioal oxo en X, las reacciones que se han expnea- 

to precedentemente constituyen en eonjnnto sucesiones re acoio- 

nalea apropiadas para eliminar nn grnpo hidrófilo o nn radioal 

oxo.

Por di timo, si se desea ae preparan compuestos de la  

fórmula general I  oon nn grupo amino libre Rg hidrolizando nn 

producto de reacción primario de la  fórmila general I  con un 

grnpo aloanoilamino inArior Rg por medio, por ejemplo, de áci­

do clorhídrico de concentración moderada o le jía  Alcalina al- 

oanólioa o aonoaoalcanólioa. Además, con la  tpropiada elección 

de las condiciones de la  reacción pnede desdoblarse un grupo

B, ^  .1 ..r .o  4. 1 . r.*=<,i<h

primaria-

Viceversa, se puede asilar un producto de reacción 

primario de la  fórmula general I  con un grupo amino Rg para 

convertirlo en ün compuesto correspondiente oon un grnpo al­

oanoil amino inferior 3^, por ejemplo mediante tratamiento oon 

un hsluro o anhídrido de ácido- aloanolco inferior, s i  es pre­

ciso en presencia de un agente condensador de ácido como por 

eje apio la  piridina o un carbonato alcalino en un disolvente

orgánioo, o can le jía  sódioa en un sistema bifásico orgánioo-
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acuoso. La introduooión ddL radical ace tilo ae efectúa aenol- 

llísimsmente, por ejemplo, hirviendo en anhídrido aoátieo en 

exceso nn prodnoto de reacción primario con grupo and.no libre.

Los compuestos de la  fírmala general I. si se de­

sea, ae transforman de manera ya de aí conocida en sus salea 

o ai ¿oído a inor gálicos a or gálicos. Acidos aptos para formar 

las sales son, por ejemplo, el áoido clorhídrico, el ácido 

bromhídrioo, el áoido solíírico, e l ácido fosfórioo, el áoido 

metansnlfónioo. el áoido e tandisulfÓnico, el áoido beta-hidro- 

xietanaulfónioo, el ácido aoático, el ácido láotioo, el áoido 

oxálioo, el ácido auooínioo, el ácido maleioo, el ácido íamá- 

rioo, e l áoido málioo, el ácido tartárioo, e l ácido cítrioo, 

el ácido benzoico, el ácido aalioílioo, el áoido fenilacátioo 

y el áoido mandelioo.

Laa salea farmacánticamente aceptables, o sea las 

salea con áoidos ^ae en las dosis requeridas son farmacológi­

camente inofensivas, pueden hallar empleo como materias acti­

vas para administración oral o párenteral. Laa salea oon otros 

ácidos pueden servir, por mpío, para la  reoristalizaoi& 

oon el fin de aislar y parificar los nuevos compuestos.

Los ejemplos qie signen tienen por objeto explicar 

oon más detalle la  preparación segán este invento de loe nue­

vos compuestos.



E J E M P L O  1

a) Se hierven en reflujo durante una hora, en 25 oo

de butanol anhidro, 14,5 g de oarhonato de 4-fenil-4-oarboe- 

toxi-piperidina (carbonato del áster etílico de ácido 4-fenil- 

5* isonipeootínico, preparado segáh Thorp y Walton, J. Ohem. Soc.

1948 . 559)* Luego se de3a gotear despacio una sdaoión de 

11,4 gde l-hjdroxi-2-brcmo-tetralina (preparada aegán Straas 

y Rohrbaoher, Ber. 40,. 1921) y se hierve.la mazóla en re­

flujo dorante 14 horqe más. A continuación se destila el bu- 

tanol en vacío, se disuelve e l residuo oleoso en óter y en 

ácido clorhídrico 1-n y se le extrae varias veces con 100 oo 

de ácido olorhídrioo 1-n. Las soluciones áoidas combinadas se 

aleanilizan con solución 1-n de hidróxido sádico y se extraen 

dos veces con óter. Para separar la  4-fenil-4-oarboetoxi-pipa- 

1$. ridina no reaccionada, se mezola el extracto etóreo con anhí­

drido oarbónioo sólido, lo que hace que se precipite en forma 

de carbonato e l material de partida menoionado y se le  pueda 

separar por filtraoión. La l-¿2'-h idroxi-l',2' , 3' , 4'-tetrahi- 

dro-naftil-(l'J/-4-fenil-4-oarboetoxi-pipe ridina originada por 

20* transposición y que se obtiene del filtrado etóreo por desti­

lación del disolvente, no es cristalina y por lo tanto se pu­

rifica, por ejemplo pasando por el clorhidrato. Con este fin  

se disuelven 10 g de la  base bruta en 50 cc de óter absoluto

y, refrigerando con hielo, se trata la  solución coa la  can ti-
&*5

dad oaloulada de áoido dorhj&rioo etóreo saturado, frío. El 

clorhidrato así obtenido funde, deapuía de reoristalizado en 

metanol/íter a 192-193$.

Punto de fusión del bromhidrato, 112-115$

Punto de fusión del maleato, 137-138$.
30



b) Pare preparar la  l-¿^'-acetoxi-l ',2 ',3 ',4 '-tetra -

hidro-naftil-(1' j7-4-fenil-carboetoxi-piperidina se dejan 

en repose garanta 14 horas, a tanga r atar a ambiente, 3,2 g de 

la  base hidraxi anterior oon 10 oo da piridina absolata y 10 oo 

de anhídrido acátioo. El pro docto brato que qoeda daspuós de 

destilar loa reactivos en vacio, se disaelve em 500 co de ¿tes 

y se lava varias veces oon solución al 10 % de carbonato addi- 

oo y oca ag^a. La ego de reoristaliz acida de ¿ter/pegtano, funde 

a 1 0 7 -1 0 8 Panto de fusión del clorhidrato, 193-1942. 

o) Para preparar la  l-¿2'-propionoxi-l',2' , 3' , 4'-te -

trahidro-naftil-(l'j7- 4-fen il-4-oarboetoxi-piperiáina se di­

suelven 2,9 g de la  base hidraxi anterior en 10 co de piridi- 

na abaolata, ae mézclala soluoión, refrigerando, con 1,5 oo 

de clorato de propionilo y ae deja la  mezcla reaccionad en ve- 

poao a temperatura ambiente d urania 14 horas. Luego se la  di­

suelve en 500 oo de ótar y se la  lava varias veces oon solu- 

oión al 5 % dé bicarbonato sódico y con agía. Se destila el 

óter, se disuelve el residuo en una mezola da benoano y hexa- 

no (5:2) y se le filtra  en una cantidad 25 veces mayor de óxi­

do de aluminio de actividad II segdn BrooKmann. El produoto 

que queda deapuós de la  destilación del disolvente se re crista­

liza en ¿ter/pentano, y funde entonces a 104-1052.

Punto de fusión del maleato, 76-869.

E J E M P L O  2

Procediendo de manara análoga a la dd ejemplo 1, 

a), a partir de 14,5 g de carbonato de 4-fen il-4-oarboetoxi- 

pip eridina y 12,5 g de 1-ns tcxi-2-brono-te tralina (preparada 

segón Stranay Rohrbaoher, Ber. 54, 40, 1921) se obtiene la
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10.
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25.
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etoxi-l',  2 ', 3 ', 4' -te trahidro-naftil -(2 fenil-4-

oarboatoxi-pipe ridin a, de punto de fuaión 63-65^. 

ponto de fuaión del bromhidrato, 191-192s.

B J B M P L C  3

Procediendo de manera análoga a la  dCL eji ampio 1, 

a), a partir de 14,5g de carbonato de 4-fenil-4-carboetori- 

piperidinay 12,8 g de 1 -etoxi-2 -bromo-tatralina jde yepa-

raoión análoga a la  del oompaeato metoxi, vóaae ejemplo 2) ee 

obtiene la  l-^ '-e tox i-l',2 ',3 ',4 '-tatrah id ro -na ftil-(2 'jp '-4 - 

fenil-4-oarboetoxi-piperidiua, de panto de fusión 82-833. 

Punto de fusión del cloihidrato, 199-2003.

B J B M P L O  4

Procediendo de manera análoga a la  del ejemplo 1, 

a), a partir de 14,5 g de carbonato de 4-fonil-4-carboetoxi- 

piperiaina y 13,5 g de 1 -n-prcpoxi-2-bromo-tetraliña (de pre­

paración análoga a la del compuesto metoxi, vóase el ejemplo 2  ̂

se obtiene la  l-^*-n-propoü-l *,2',3',4'-tetrahidro-naftil- 

(2 *j7-4-fenil-4-oarboetoad.-pipe ridina, de punto de fusión 59- 
60s.

Punto de fusión del clorhidrato, 181-183S.

B J B M P L O 5

a) Prooediendo de manera análoga a la  del ejemplo 1,

a), a partir de 14,5 gde carbonato de 4- fenil-carboetoxi-pipa- 

ridina y 10,7 g de 1-hldroxí -2-bromo-indano (preparado segdh
30



2Teibs y Sobro th, Am. 639 , 304, 3.961) ee obtiene la l - j2 '-h i -  

droxi-indanil-(i 'J¡7-4-fenil-oarboetoxi-piperidina, de punto 

de íaeión 114-1159.

Panto de fusión del clorhidrato, 186-187s.

h) Procediendo de manera análoga a la  del ejemplo 1,

b ) , a partir de 5 g da la  base hidroxi anterior y de nna mazóla 

de 10 co de p in  dina aba data y 10 oc da anhídrido abético ee 

obtiene la  l-¿3á'-aaetoxi-indanil-(1 'J7-4-fenií-4-carboe toxi- 

piperidina, de punto de fasi& 100-102 s.

Panto de fusión del clorhidrato, 139-1419.

o) Procediendo de manera análoga a la  del ejemplo 1,

o), a partir de 9,1 g de la base hidrcadL anterior y 2,5 oo 

de oloraro de propionilo ee obtiene la  l-¿%'-propionoxi-in- 

danil-(l'J7L4-fenil-4-oarboetoxi-piperidina, de panto de fu­
sión 67—68 9.

Panto de fusión del clorhidrato, 122-1259.

B J B M P L O;' 6

PrOoediéndo de manera análoga al ejemplo 1, a), 

a partir de 18,5 g de carbonato da 4-fen il-4-oarboetoxi-pi- 

pe ridina y 16 g de l-metoxi-2-bromo-indano (de preparación 

análoga a la  de la  l-metoad.-2-bromo-tetralina, vóaae el ejem­

plo 2), ee obtiene la  l-^ '-M toxi-indaail-(2 'J7-4-ienil-4- 

carboetoxi-piperidina, de panto de faaión 73- 749.
Panto de fusión del bromhidrato 206-2079.



E J E M P L O  7

Procediendo de manera análoga a la  del ejemplo 1,

a), a partir de 10,5 g de carbonato de 4-íeRil-4-oarboetoxi-

piparidina y ¡16,8 g de 1 - etoxi-2-bromo-indaño (de preparaoi dn
5 ,

análoga a la  de la l-metcai-2-brano-tetralina, vásae el ejem­

plo 2) ee obtiene la  l-¿T'-eto3i.-in<3aoil-(2'j/-4-fenil-4- 
oarboe toxL-pipe ridin s, de ponto de fusidn 98-999.

Ponto de fasián del clorhidrato, 215-2169.

10.
E J E M P L O  8

Procediendo de manera análoga a la  áal ejemplo 1, 

a), a partir de 35,3 g de carbonato de 4-ienil-4-oarboetoxi- 

piparidina y 17,1 g de l-n-propoxi-2-bromo-indano (da prepa- 

1 5 , rao id n análoga a la  del oompne ato matoxi, váaae e l ejemplo 2)

ee obtiene la  1 -/T' -n-pr opoxi -indánil -  (2'JT-4-f e ail -4- oarb o - 

etoxi-piperidina, de ponto de ebnllioidn 188-189 9/ó, 006 mm. 
Ponto de fneián del bromhidrato, 225-2269.

E J E M P L O  9

Se prepara l-^ ',2 ',5 ',4 '-tetrah idro-naftil-(2 'j7 - 

4-fenil-4 -oarboe toxi-pipe ri din a de manera análoga a la del 

ejemplo 1, a). Se parte de 30 g de carbonato de 4-feall-4-oar- 

boetoxi-piperidina, pero an# a de añadir 12,5 g de 2-cloro- 

tetralina (preparada aegán Biehtzeahain, Ohem. Ber. ML , 96, 

1948) ae deaüla todo el disolirente en eaoío y loego se calien­

ta la  meada a 1009 dorante 24 hacas.

Ponto de fnsidn de la  base, 97-989. Ponto de faeián del clor­

hidrato, 199-2009. Panto da fnsián del metansnlfonato, 194-



E J E M P L O  10

5a obtlanel-^'-o3M-l',2 ',5 ',4 '-tatraMdm-naftil- 

(2'j]7-4-fenil-4-carboetoxi-pipari<3ino 4a manera análoga a la  

dol ejenplo 1, ^ ), pariendo día 22,5 g de oarbonato de 4-fe- 

nil-4-oarboe toxi -piperi din a y 9,5 g de 2-bromo-tetralona-(l) 

(preparada segtín Straua y colaboradora, 4nn. 444. 178, 1925) 

y empleando o orno disolvente 200 co de benoeno.

Panto de fusión del clorhidrato, 206—211-.

E J E M P L O  11

Prooediando de manera análoga a la  del eje apio 1,
1

a), a partir de 21,1 g de carbonato de 4-íen il-4-oarboetoxl- 

piperidina y 6,1 g de 1-doro-indano (preparado segdh Weias- 

gerber, Ber. 4^, 1442, 1912) y empleando oano disolvente 20Ó oo 

de benoeno, se obtiene la l-(l*-ináaail)-4 -fen il-4—oarboetoxi— 

plperidina, da punto de fnaión 94-95  ̂*
20.

Punto de fusión del brombidrato, 167-1699.

E J E M P L O  12

a) Prooediando de manera análoga a la  del ejemplo 1,

23* a), a partir de 15,8 g de oarbonato de 4-ien il-4-oarboetoxi-

piperldlaa y 13,4 g de 7-bTomo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzooi- 

cloheptano (cuya preparación ae expone más abajo), con adi­

ción de 24 g de carbonato sádico anhidro y aapleando como di­

solvente 200 oo de áter monoetíLioo de etilengliool, se obtie- 

30. no la  1-(6',7 ',8 ',9 '-tetrahidro-5'H-banzooiolohepten-7' - i l )-



5.

10.

15.

ge.

35.

4- feni 1 -4- 0arboatoxi-pipe ridin a, de ponto de fusión 87-884. 

Ponto de iUsión del metanaolfonnto, 205-2064.

Además de lal-Í6*,7',8',9*-tetraMdro-5*H-benaó- 

oiolohepten-7'-il)-4-fenil-4-carboetoxl -piperidina se origi­

na en pequeña oantidad la l'-(8',7\8',9*-tetrahidro-5'3-ben- 

z oc icl ohep te n-6' - i l ) -4 -fea i l -4 -earboe toxi-pip eridin a, de pun­

to de iUaión 84-874.

Punto de fusión dSL sulfato^ 243-2444.

Para separar ambos isómeros, ae disuelva en hexano 

la  mesóla precipitada y ae la  filtra  en una oantidad 25 ve ce a 

mayor de árido de aluminio de actividad I I  segón Brookmann.

51 isómero con enillo piperidi^ioo situado en posición 6* ae 

eluye en las primeras fraccionea hexánicas, mientras que el 

isómero con el anillo plperidínico en poaioión 7' sigue an laa 

f  yaco ion ea ul taxi carea.
Preparaoidh del 7-bromo-6,7,8,9-tetrahidro-5B- 

benzociclohepteno: Por ebullición con 2 g de hidruro de litio  

y aluminio durante 4 horaa en 300 eo de óter absoluto, ae re­

ducen 16 g de 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ona 

(preparada aegdn Allingar y colaboradorea, J. Org. Chem. 27. 

722, (1962); reayoto a la  nomenclatura, vóase Ring Index 1960, 

página 239) a 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociolohepten-7-ol, de 

punto de fusión 96-974, y 13 g de cate aloohol ae oonvierten, 

por tratamiento con 8,8 g de tribromuro fosfórico, primeramen-
3

te a -54, luego durante 2 horaa a 2Ps y luego 1 hora a ICOS, 

en e l 7-bromo-6,7,8,9-tatrahidro-5H-benzooiclohepteno, da pun­

to de ebullioión^^ ^ 153-1564.
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b) Seobtienetmnhi^al-(6',7',8',9'-tetrahidro-5'H-

benzociclohepten-7'-il)-4-feail-4-oarboetoxi-plperidlaa. de 

panto de fusión 87-88e, se calientan a 100$, dórente 14 ho­

ras, 5,28 g dé carbonato de 4-Íenil-4-oarboetoxi-piporidina y 

3,90 g de 7-(p-toluensulioniloxií-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo- 

ciolohepteno, da punln de fusión 124-125* (preparado, a partir 

del 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzooiolohepten-7-ol por acción de 

oloruro de p-toluensulfonilo en presencia de pjLridina).

Ponto de fusión del metansulfonato, 205-206s.

B J B M P L O 13

Se disuelven 607 mg de l-¿¿T'-oxo-l',2',S ',4'-tetra-

hidro-naf t i l -̂ (2 'j(7L4-fenil-4-oarboetóxi-pip* ridina (vóase el 

ejemplo 10) en 10 ao de ¿ter dimetflioo de dietilengliool y 

se mezolan deepaoio oon nna solución de 400 mg de Mdraro bó­

rico de sodio en 10 oo de ¿tar dimetflieo de dietilgliool. Se 

agita la mezcla reacciona! dorante 3 horas a 35* y dorante 14 

horas a temperatura ambiente y loego se la  aoaba de elaborar 

como en el ejemplo 20. Se obtiene la  l-A '-h id ro x i-l ',-2 ',3 ',

4 '-te trahidro -n a ftil- (2 '^-4-fenil-4-oarbóetoxÍ-piperidina, 

que deapoós de cristalizada de cloruro de matileno/pentano 

funde a 153-154*.

Punto de fusión del metanaulionato, 151-152**

5 J B M P L O, 14

Se disuelven 760 mg de l-^ '-h id ro x i-l ',2 ',3 ',4 '-  

te traM. dro -naf t il- (1 'J7-4-fenil-4-oarboetcxi-pipe ridiaa ( vóa- 

se s i ejemplo 1) en una mezola de 80 oo de óter y 30 oo de olo-



nuro de as Ulano, ae mezclan a O* con ^82 mg de an complejo do 

etarato y triflaoraro bórico y con una solaoián de 1 g de dia- 

zometano en 45 oc de áter y ae deja yepoaar todo ello darante 

media hoto. Inego ae diluya la  meada reaoeional con 200 eo de 

5* dter y ae la  lava oon solacián de carbonato sádico al 10% y oon

agua. Doepaáa de secar y evaporar la  aolaoián etárea, ae obtie­

ne an residuo oleoao, qaa ea dlaaelto en hexano y filtrado en 

ana o an ti dad 10 veoea mayor de ácido de alaminio de actividad H  

aegdn Brookmann. Deapaáa de destilar el disolvente, queda la  

10. l-^ '-m e toxi-1 ', 2',  3', 4 ' -ta trahidro-naftil-(1' j/ -4  -fe nil-4-

carboetoxi-piperidina, de panto de foaián 54- 55$  despaja de 

dos cristalizaciones en pantano.

. 15.

20.

25.

B J B K P L O 15

Se disuelven gOO mg de l-^ '-am ino-l',?*,3 ',4 '-te- 

trahidro-naftil- (1 'J¡7-4-fenil-4-carboetoxi-piparidina en 5 oo 

de anhídrido acético y so oalienta esta sdaoidn a 100$ daran- 

te ana hora. La ego so evapora la  mesóla <en vacío hasta sequedad, 

ae diaaelvo el residuo on áter y se lava la  solaoián ctm so- 

laoidn diluida do hidrácido sádico y oon agua. Después de se- 

oar y evaporar, ao obtiene la  l-^6'.-aoetilamÍno-l\2\3',4'-  

tetrahidro-naftil-fl 'j¡7-4-fe n il-4-earbetoxi -piperidina, de 

panto de fusión 123-124$ después de doe oristalizacionea en 

á^r/pentano.

30

? J ? N P L 0 16

Se disuelven 200 mg do l-^'-aoetilam ino-l',2 ',3 '.4- 

tetrahidr o-naftil - f 1 '_^-4 -fe nil -4-carhoe toxi-piperidin a (váase



5.

2$ s;

el ejemplo 15) en 20 oo da ¿oido olorhídrioo 6-n y se oalienta 

esta sclaoión a 100$ dotante dos horas* Lnego se al calinita la  

mamola a 0$ oon s dación dilaida de hidróxido sódico y ae la 

extrae a fondo con óter. Deapaós de secar y evaporar la  sola- 

oiónetórea, se obtiene lal-^6*-amino-l',2',3',4'-tetrahidro- 

naftil-íl'J/L4-fenil-4-oarboetoxi-piperidina, de panto de fa- 

sión 128-129$ despaja de oristalizaoión en óter.

Panto de fasida del diclorhidrato, 196-203$.

lO. E J E M P L O  17

Se diaaelven en 50 oc de benceno absolato 500 mg de 

ana s as pensión de 50 ^ de hidraro sádico en aceite de parafina 

y se mezcla esta solación con ana solación de 38 g de l-¿3'-

hidroxi-1 ' , 2 ' , 3 ' , 4 tetrahidr o-naf t i l -  (2' )7-4-.fenil-4-oarboetari.
15.

piperidina en 50 ce de benoeno absola to. La ego se instilan 

1,15 g de oloraro da metansalfañilo, disaeltoa en 50 ce de 

benoeno abaciato, y se agita la  mezcla reaceional a tempe- 

rata ra. ambiente datante 14 horas. A oontinaación se destila 

2Q̂  en vacfo el disolvente, ae meada el residao oon 100 oo de

óter y se separa por filtración el precipitado insdable.

Del filtrado etóreo se obtiene por destilación del disolvente 

la l-¿5' -doto-1', 2', 3', 4 tetrahidro-naftil- (2 M7-4-íenü-4- 

oarboetoxi-piperidina, de panto de fusión 125-126$ despaós de 

25. dos cristalizaciones en oloroformo/ótar.

E J E M P L O  18

Se disaelven en 100 oo de metand 1,15 g de 1-V5'- 

cloro-1', 2 \ 3', 4' -te trahM ro -n af t il- Í2 '^7-4-fenil-4-oarboetoxi-



pipe ti dina, se instilan 15 oo de ana solución metandlica de me- 

tjlato sódioo (a base de 900 mg de sodio y loo oo de metanol) 

y se hierve en reilajo la mazóla raaooional dorante l hora. 

Luego se mezcla la  eoloción con 200 oo de agia helada y se la  

extrae varias veces eon óter. Loa extraotos etéreos se lavan 

con agua hasta neutralidad y se eeoan. Por destilaoidn del di­

solvente se obtiene la  lr¿%',2'-dihidro-naftil-(2'^7-4-fenil-4- 

oarboetoxi-piperidina, de punto de fusila 123-1248 después de 

oristalizaoión en h ex ano.

Ponto de fusión del metansulfonato, 162- 1638.

E J E M P L O  19

Se disuelven en 200 oo de etanol 361 mg de 1- 

\ 2 '-dihi dró -n áf t i l -  (2 'j/-4-fe nil-4-oarboe toxi-pipsridina 

y ae sacude la  solución a temperatura anídente y en atmosfera 

da hidró^pno en p re senda de 50 mg de oatalizador de platino 

fsegón Ademe). Después de absorbido 1 milimol de hidrogeno 

gaseoso, oeaala reacoi&. Se separa entonoes el catalizador 

por filtraoión, y del filtrado se obtiene, por destilación del 

disolvente, la  l-^T',2',3'.4'-tetrahidro-naftil-í2'j7-4-fenil- 

4-o arbo e toxi -pipe rid in a, de ponto de fusión 97-988 despuós de 

cristalización en hsxano.

Punto de fusión del clorhidrato, 199-2008. Punto de fusión del 

metansulfonato, 194-1968. Tóase el ejemplo 9.

E J E M P L O  20

a) Se disuelven 379 mg de 1-/TE' -M d rcd -l',2 ',3 ',4 '-

te trahidro-naf t i l-  (1 *J7-4-fen il-4 -oarb oe toxi -pipe ridina en



40 oo de ácido acático glacial, se mezda esta soluoián con 

ana aduoián de 1 g de trióxido orámioo en 20 cc cá ácido acá- 

tico gLacial y ae deja la  mezcla reacoional en te poso dorante 

14 horas a te nper atura ambiente. Despuás de rednoir el triáxi- 

5. do orámioo exoedente con 5 oo de metanol, se destila el ácido

aoátioo en vacío y el residuo ae meada oon gO oo de agua, se 

alo al iniza oon solucián concentrada de hidroxido sádico y se 

extrae a fondo oon átar. El extracto etáreo se lava oon agua 

hasta neutralidad, se seca yes evapora, lo que da, en forma de 

O* aceita, la  l-¿¡2'-oxo-l\2',3',4'-tetrah3dro-naftil-(l'17*4-

fenll-4-oarbo atoxi-pipe ridina.

b) Se disuelven en 5 oc da piridina seca 379 mg de

l-^ '-h id rox i-l ',2 ',3 *,4'-tatrahidro-naftil-(l 'j/-4-feail-4- 

cafboetoxi-piperidina, ae mezda esta solaoián oon complejo 

de triáxido orámíco y piridina (a base de 50& mg de triáxido 

crómico y 3 co de piridina) y se deja la  mezda reacoional en 

reposo durante 14 horas a temperatura ambiente. Luego se la  

vierte en agua, se la extrae a fondo con áter y se lava el 

extracto etáreo con agua hasta neutraljá ad. Tambián de esta 

manera ae obtiene, en forma de aceite, lal-%/g'-oxo-l',2',3',4 ' 

te trahidro-naf til-(l'j7 -4 -fen il-4-oarboe toxi-pipe ridina.

E J E M P L O  21

Se calientan a 100$ durante 14 horas 2,64 g de oar- 

bonato de 4-fen il-4-oarboe toxí -pipe ridina y 1,34 g de 1-aoetoxi- 

2-bromo-tetralina (preparada segán Braca y KiraoHbaam, Bar. 54, 

597, 1921) . Luego se disuelve la  mezda reaoeional en íter y 

en ácido clorhídrico 1-n y se la  extrae varias veoes oon 20 oo
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de ácido olorhfdrioo 1-n. Las soluciones ¿oídas combinadas se 

aloalinizan oon solución 1-n dé hidróxido sádico enfriada ccn 

Meló y se extrae con átar. Del extracto etáreo se precipita 

en forma de carbonato la  4-fenil-4-carboetoxi-pipe ridina que 

no ha reaccionado y se la  separa por filtración. Del filtrado 

etáreo, por destilación del disolvente, se obtiene en forma 

de aceite 1 a ' -Md roxi-1 2', 3', 4 ta trahi dro-n af til - (1 'J7-

4-fenil-4-earboetoxi-pipe ridina, originada por transposición y 

desdobiamianto del radioal aoetilo.

Panto de fusión del bromhidrato, 112-115  ̂ fváaae el ejemplo 1).
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F O T A

Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
de la  demanda de patente suiza N° 3862/62 del 30 de marzo 
de 1.962.

1. Procedimiento para preparar nuevos derivados 
de piperidina, de la  fórmula general 1

10.

15.

20.

25
en la que

s ig n ifica  un rad ica l de alquilo in fe r io r ,



Rg significa hidrógeno, un radical de alcoxi o 

alquilo inferior o un átomo d.e halógeno,
Rg significa hidrógeno, un grupo hidróxilo, un 

átomo de halógeno, un radical álcanoilamino, 
aleanoiloxi, alcoxi o alquilo inferior o un 

grupo amino,
significa hidrógeno o un radical de alquilo 

inferior y
X s ig n ifica  un radica l hidrocarburo a li fá t ic o  

trivalente, de cadena recta, saturado o in­
saturado sencillamente, con 3 a 5 átomos de 
carbono, cuyas dos valencias más lejanas es­
tán unidas a l núcleo b en cónico y que puede es­
tar substituido por un radical oxo, un grupo 
h idróxilo , un radical aleanoiloxi o a lcox i in­
fe r io r , un átomo de cloro y/o dos, a lo  sumo, 
radicales de alquilo in fer ior ,

entendiéndose por radicales in feriores, en todas las defin i­
ciones aquí e xpuestas, los  radicales con 4- átomos de carbono 
a lo sumo,
caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la  fór­
mula general I I

25



5

10

15*

20.

25.

con un áster reactivo de un compuesto de la  fórmula 
general I I I

OH

( I I I )

eventualmente en presencia de un,agente condensador 
de ácido.

30.
2. Procedimiento para preparar nuevos derivados 

de piperidina.

!
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Según se describe y reivindica  en la  presente 
memoria que consta de SO páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 29 de marzo de 1963.
J .3 . GEIGY A.G.

p. a. ' '
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