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por "PROCEDIMIENTO PARA EREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE

PIPERIDIN #, o favor de la firme suiza J.R. GEIGY A.8.,
de Basilea (Suiza).

MEMORL A UESCRIPTIVA

Fste invento se refiere a un procedimiento para
preparar nuevos derivados de piperidina do-&adde de valiosas
propiedades farmeoclégices, asi aumo a 10s nuevos oompuestos

ob tenibles por este procedimiento.

Se ha descublerto sorprendentemente que los Jeri-

védos de piperidina de la fdrmile genersl I
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signifioe un radical de alquile inferior, en
partioular un radical etilice,

signifioa hidrégeno, un redical de alooxi o
alquilo inferior o un £tomo de haldgeno,

significs hidrdgeno, un gmpo hidroxilo, un
4tomo de helégeno, un radical sleanocilamino,
aloanoiloxi, alcoxi o alqb.ilo inferior o un

grupo emino,

significa hidrdeeno o un radiocal de alguilo
inferior y

signifioa un radical hidroearturo alifdtioco

trivelente, de omdena reote, saturadec o in«

saturad 0 d8 manera simple, oon 3 a 5 &tomos
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de carbono, ouyas dos valanciess mds lejenas '
e5tdn unidas &1 ndcieo beanoénioco y Gue puede
estar substituido por un radical oxo, un grupo
hidroxilo, un rasdicel dooxi o aloanoiloxi in-
ferior o un &tamo de clo y/o a lo sumo dos

radicales de alquilo inferiox,

as{ como sus sales oo doidos, poseen valiosms propiedsdes
farmacolégioss. En partioular manifiestan ascitn analgdeica
y entitusive, sal como también espasmolitioa, mientras qua su
activ:!_.dad ewortiguadora del eistema nervioso oentrai es esocase.
Se loa pnede administrar, por @jemplo para eliminer o peliar
los eatados dolorosos de diversa génesis, asi oamo pare el
tratemiento de la tos, teles como gon ¢ en foma de sus selss,
por via pexoral o }zootal ¥, en forma 46 les soluoiones 20uo~
sas de sus ssles, también por via parentersl.

En las definioicnes de la £6rmle general I y en
todas las demds definioiones, se eatiepdcn-p'or radigales "ine
feriores” los gue tienen un totsl de dtamos de cerbvono de 4

alo smné» Bl puedes estar materializado, por e jemplo, por el
radicel metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-dbutilo o iso-

. butilo, y Ry, por ejemplo, por hidrdgeno, el redical metilo,

etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, n~propoxi, isopropoxi, n-
butoxi o isobutoxi o un 4tomo de haldgm.). R, ¥ By, indepen-
dientemsnte uno de otro, san por ejemplo piérégouc o radioa-
lea metilo, eotilo, n-propile, isopropilo o butilo teroiario;
By puede ademés ester materializedo, por ejemplo, por el ra-
dical metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, a-dutoxi, isobu-
toxi, acetoxi, propicnoxi ¢ bautiroxi, un gripo hidréxilo, un
dtomo de haldgeno o el grupo eino, formilemino, acetilemino,
propionilamino o butirilemino. El mdical trivelente X es, por
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ejemplo, un radieal l-propanil-3-iliddnice o 1,2,3-propentri-
{1100, un radiosl l-butanil-4 -41idénico o 1,2,4-butentriflico,
un radical l-pentanil-S-iliddnieco, 1,2,S-pentantriflico o 1,5,5-
pqntantriﬂioo, un radioal l-propen-l-il-3-ilidénico, 2-propen-
1-1;-?-1}.1:?6::100 o lfp:open-l,afs-tr;Ilico, un radioal l-bu-
ten-1-11-4-ilidénico, 2-buten-1-il-4-11idénico, 3-buten-l-il-
4-1118énico, l-buten-1,2,4~trif1ico, 1-buten-1,3,4-triflico
o 2-baten-1,2,4-triflico o vien un radiesl 4-penten-l-il-5-
ilidédnico o 2-penten-1,2, 5-triflico. Eatos rediceles trivelen-
tes pneﬂen eatar substi'lnidos, por ojemplo, por uno o dos ra-
dicsles de alquilo infexior oon 7 dtomos de carbono =& lo su-
mo en totgl, oon lo qﬁe se convierten en radiocales hidrocarburcs
elifétioos remificados o un total de 12 dtomos de oerbono a
1o sumo. Como e jemplos ~de ‘rediosles glquflicos inferiores, ca-
be mencionar en perticular los radiceles metilo, etilo, n-pro-
pilo, isopropile, n-butilo, isobutilo y dutilo teroiario. Asi-
nismo pueds éstar presents oomo substituyente del redical tri-
velente X un 4tomo de cloro o, en pazticular junto a un grupo
we tilénico eventualmente substituido por alguilo, un grupo hi-
dréxilo, ua radiosl metexi, etoxi, g-—pmpozi, isopropoxi, n-
butoxi, aoet,bx:l, propionoxi o butiroxi o, Jjunto s un grupo ms=-
tilénico, un radical ox0. ‘ | .

Los radiceles 131 a'_R4 7 X entes expuestos omsti-
tuyen aimplemanta eje mploa pera llustrax el iuvento; pero éste
no se limita en abaolnbo 8 la preparacidn de los ocmpnaatos que
contienen Unicemente los radicsles mencionsdos.

Para preparra: loa nuevos compuestos d la :Edmula
general 1 ae hace reaccionar un compuesto de 1a f6mnla gene-
ral II
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donde B). By, Ry, By ¥ X tienen el significad expuesto entes,
eventualmente en pyesencia d¢ un egente condensedor de Fcido.
Les reacoiones se efectian de prefersncis en disolventes orgd-
h;i.ooa gp ropied os, como por efemplo en etanol, butanol ¢ iso~
propanol seobs, asl como en bencens o tolueno en oaliente, por
ajsmpld e la temperatura de abuliicién de dichos disolventes,

afiadiendo eventaalments como agente cmdensador de doido, por

ejemplo, carbonato sédico o potésico o bases orgénicas tercia-
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rias oomw la trietilaming, le tri-n-butilemina, le N,N-dimetil-
anilina o la piridine. Los ésterss resctivos de loa compunestos
de 1a férmula general III pueden ser en particuler ésteres de

hidréoidos helogenados, © sea bromuros ¥y cloruros, y asimismo

datores de dcido sulfénico, ocomo los dsteres de doido p-toluen-

aulfénico y de doido metansulfénico. Los ésteres reactivos pue-
den tambidn drivarse de enoles, es decir, el ftomo de haldgeno
° reepacﬁ.vamn‘ﬁe el grupo sulfoniloxi que entra en reaceidn
puede eveantualmente estar' radicado junto a un dtomo de carbono
48l que parte un enlacs doble. Ademds de un 4tomo de dromo o
de cloro ocasional, preegnte como ocomponente reantivo dal.éa-’
ter, pusde hallau; ‘afn en el radioal X un £tomo de oloro, que
a cause ds su pos:!.oidn en la moléoula eg meuos resotivo y se
conserve como substituyeate del radical X. '
Diversos materieles de partida de la £4rml s gene-
rel II y numerosos dsteres resstivos 46 los compnestos de la
fémul a gensral III son ya conocidos, mieniras otros pueden
preperarse & menera andloga. Ctho ejemplos de ésteres reac-

tivos d¢ oompuestos de lg £6rmlg general III, cabe mencionar

aqul:

- el l-oloro-irdano,

- ol l-bromo-indano,

- el ll-hi.dr(nj.-g-b_romo-indano,

- el lfmetoxi-z-ﬁromo-indaﬁo,

- el l-etoxi-z-b;jomo-:.ndano,

- al lfn-propox_i-z-brqmo-ind ano,
- la 2-bromo-indanone-(1),

~ la 3-bromo-indanone- (1),

- = la l=cloro-tetralina,
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la 2-clorco-tetralina,

el l-bromo-indeno,
- la 1-bramo-tetralina,
la Zﬁbromo-te,tralina,
la l-hidroxi -g-bromo_;tevtralin 8,

1a 1-metoxi-2-bromo-tetralins,

- lg l-etoxi-2-bromo~-tetraline,
- la l-n-propoii-z-biomo-tstralina,
le 2-bromo-te tralon a-{1),

- @l 5-010:0-6 7, 8 9-1;9trahidro-‘jﬂ-banzooiolohopteuo,

- el 7-‘oromo-6 7,8, Q-totrahidro-sﬂ-benaooiolohepteao y '

- ol 7- (p-toluan-aulfoniloxi)-e 7,8, 9-utrah1dro-‘jﬂ-ben200:l.olo-
hepteno.

A continuecidn del procedimisnto gue ee ha expuesto,
egtd indicade le transfomaoidn ulterior de los productos in-
medi'gtos de 1& reaccién. Pueden hacerse seguir transfomacio-
nes alteriores que:em imporientes porque, por qjemplo, en.los
meterialey de partide para dicho procedimiento axisten grandes
diferencias de asequibilided, gque en.muchos oasos hacen apare-
dar'nonveniente la introducoidn ulterior g8 un subs tituyente
por transfomaoidn de otw en lugar de su introduccién previs
en el material de partida. Segn el procedimiento y los mete -
:ialea de partj.da. que 8 utilioen, paede ser conveniente, por
lo tanto, tanto la eteriﬁoaci&n o la soilacidn de gmpos hi-
drdxilos como 51 libsraoidn de los grupes aciloxi, y esimismo

le reduocidn de :@dinales oxo a grupos hidraxi, lo mismo que,

vioeveras, la oxidaoidn de gnpos hidrdxilos a radicales oxo,

la ag.jlacidn de grupos amino y también la liberacién de grupos
.amino de los grupos acilemino. Asimismo puede efeotuarss el

desdoblamiento de haluro de hidrdgeno, tanto oon objeto de
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preparer un compuesto is sturado de la frmla goneral I ocomo
en omoepto 48 simple etapa intermedia en l2a e iminacidn de un
grupo hidréxilo primitive, seguidode uns hidrogenacida. |

Si se deses, se etarifica un producto de reacoidn
prima;'io, provisto de grupo hidwéxilc presente como B, y/o 8i-
taado e X, para convertirlo en un compuesto de la férmile ge-
neral I ocon uno ¢ dos grapos de. alooxi inferior sn leas posi-
ciones ocorrespondieates. La eterificacidn se efeotds por ejem-
plo mediante -reaccidn de los ocorrespondientes pxodnotos de re-
acoidn primerios oon ésteres reactivos de alcancles inferiores,
en part:l.ouiar oon heluros de elquilo inferior, sulfatos Je di-
alquilo o éateres- elquilicos d8 ecido arilsulféuico,- en presen-
ola de aéantea condensadorss de foido. En conoepto de tales
agentes pueden servir, por ejemplo, los metales alomlinos y
sus derivados, oamo la smifa sddioca o el hidrure sddioco, por
medio de los aales se convierten los productos de reaccidn
primarios, provistos de gmpos hidréxilos, en sus compueatoé
gloalinome tflicos, 48 preferencis inmediatemente antes de la
ul erior trensformeoidn. Ademés, la eterificscidn puede efec-
tuarse tambidn, por efemplo, mediante diazometano y complejo
de é’ter/ﬁ'uoruro bbrico en éter o en 41:9&/010:\1:0 de m tileno,
o por medio de aloenoles inferiores en presenoia‘ de ngntes
desdobladores de aga, 0amo por ejemplo &l dcido sulfdrico o
el doido p-toluensulfdénico. _ )

Por lo deméa, 8l se degeg, se acila 6n prodn'oto
de regcoidn pr.ﬁnarid oon grupo hidréxilo presente como By '
y/o eituado en X oonvirtiéndolo en un oompussto de la f£ér-
mula general I con uno o dos grupos aloanoiloxi :I.uf§riarea

en las posioiones corresponiientes. La acilsoidn seerectds,
por ejemplo, mediante reaccidn de haluros o gnhfdridos de Aol
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dos alosnoicos inferiores, per ejemplo dd £eido acédtico, del
doido pﬁpidnioo, del dcido butfrico o del H4oido isobutirico,
con los produotos g6 remcoidn primarios en piridins, o con
compaestos sédicos de los produotos de reacoidn primarios en
disolventes orgdnicos inertes; y también, por ejemplo, median~
te reaccidn de doidos aloanoicos inferiores ocon los prodictos
do reacoidn primgrios en presencia de agentéa desdobladores
de agua. '

Vioeversa, si se degee, ai hidroliza un produoto de
resooidn primario con grupo eloanoiloxi presente oomo By y/o0 -
situado ocomo substituyente en X conviriiéndolo en un compues-
to de 1a fdrmla general I con uno o dos grupos hidrdxilos en
les posiciones correspond ientes. Le hidrélisis sin que se des-
doble el radiosl R, ea reslizable, por ejemplo, por medio de
lejfas sloalines sloanblicas, en ocndicionss anaves de reaseidn.
Bn ocasiones la lsjfa aloaline se emplea simplements en la pro-
poroidn estequionétrica correspondiente el ndmero de radicales
de aloanoflo infarior que ge han de dssdoblar. Por otra parte,
eatd tambidn indicada une hidrdlisis 4oida, por ejemplo mediaate
dcido olorhidrico aocuoso o acuosoalogndlico, ael ocmo, si se
eligen apropisdemente lag condiociones de 1& reaocidn, ol des-,
doblamiento 4e un grupo el canoiloxi en el ocurso de la regoecith
primeria. _ -

* Pueds ger interesante, por diversog motivos, el em-
pleo de materigles d partida que oonduzoan a prodictos de
reaocidn primarios con uno o d0s grupos sloanoiloxi en ves
dsl gupo hidréxilo deseado en la materia fimal. Por ejsmplo,
en un ocupnesto hid roxi-oxo apropisdo, puede avilarse primere
mente el grupo hidréxilo, reducifse luego elradical oxo0 y

trengformaree ol oompaesto'aloanoﬂ.oxi-hm::oﬁ. de la férmula
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‘Otra posimlided para introduocir un gmpo hidréxilo
1ibre en el radical X de un producto de resccidn primavio de
la férmla general I consiste en reducir o hidrogener un pro-
ducto 4o esta fndole gue comtenga un radical oxo en X, oon=
virtiéndolo en el oompuesto de la férmla general I oon un
grupo hidréxile en la posicifn correspond iente. La zednooidn.
puede reglizerse, por ejanplo, mediante hidruro bérico de so-
dio”o potagio ea un medie oxgénico u orgdnicoacuosc apropia-
do, por ejemplo en dter dimetflico de dietilenglicol, ea fxio
o, si es preciso, con ocalentamiento. La hidrogenenidn puede
realizerse, por gjeuplo, en presencia de.niqua'l' Raney o oa~
talizadores de metal noble, como paledio gobre o2rbén o ear-
bongto de berio, en an di solvente orgédnico oomo ‘61 dioxano o
el etancl. El valor & eate procedimiento radice, por ejemplo,
en que se d:i.spéne de diversas slfa-halogencetonsa como 4steres
repotivos Phoilmente asequibles e ocompuestos de la férmula
generel III, en los que el radical 0xo no se podfa reducir o
hiaroganéx. o 86lo de manera muy dificil, antea de la reaccidh
con un compuestos 48 lg fdrmla general II.

_ Por otra partve, si se Jesea, los productos de reasc-
¢ién primarios con un grupo hidréxilo situsdo en X se irans-
forman de manera sencilla en compuestos de la fdrmnle general I
con un radioal oxo en la posicidn oorrespondiéate, tratdndolos
oon un agerrtte' oxidante, por ejamplo oan tridxido de cromo en
doldo aodtico glacial, a teme reture ambiente, o en piridine
en caliente. . _ ,

Si bien en lo expnesto hasta ahora se ha tratadoﬁe
transformaciones del gmpo hiiroxi y 4 redical oxo en que se

congervedba el dtamo de axigeno, eatran tamdién sn oonsideracid
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ulteriores transfoxmsciones ocn eliminacidén del mismo, que se
fundemen tan nu&wonte en lg faailidad de preparasidn de cier-
tos prodictos de reaccidn primaerics son un grupo hidrdxilo o
un redical oXo como substituyente de X, aquf en comparseidn,
por ejemplo, con materias finales & seadas de raedioal X subs-
tituido por halégeno o imatufaﬁo.

’ Asf, si se desea, un compuesto de la férmla
general T _provis'to de grupo hid rézile en posicidn X, que

puade ser €1 mismo un'proénoto primario de resoeidn u ob-
tenerse por una de¢ las trana:tormmiéaea expné stes precedente-
mente, 0 un compuesto eloalinometdlioo 48l mismo, se caavierte,
por tratamiento con un clo;;iro de do0ido sulfdnico, en particu.;
lar oloruro metenaulfénico, con na ‘cloruro de dcidc inorgénico,
oo 8l oclormro &e tionilo, o con fosgeno ¢ oloruro de oxalilo
en un digolvente orgénico inerts apropisdo, como por eemplo el
benceno, en el compuesto de 1a frmla generel I que tisne un.
dtomo de oloro ean la posiecidn correspond iente.

Aderds, si se deses, el compuesto de la fémmla ge-
nersl I con 4tomo de oloro situado en X que g¢ obtimne por el
método precedente, por tretamiento con ung base incrgénice u
orgénica, por ejemplo con un élcanolatb séaioo g:i el sloanol

correspond iente o bien con oolidina en caliente, o asimigmo

| directemente un compuesto d¢ la frmla genersl I con grapo

hidx;dxilo gitusdo en X, por desdobdlamiento de agua, ge trans-
forme en un compuesto de la f6rmle general I con enlaoe doble
sitnedo en X. Bl desdoblamiento 3¢ agua se efectda, por ejemplo,
mediante trataﬁignto aon agentes desdoﬁladoresf: de agum apro-
piados, como el"gantéﬁ.do fostdricé o el bisulfato potdsico,

en caliente, o, sobm todo onando el grupo hidréxilo estd uni-

do a un 4tomo de carbono t8rciario, mediante simple acoidn del
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eglor, por ejemplo mediante destilacidn bajo presién reducida.
Los compuestos de la fdrmle general I oon enlace

doble situsdo en X que se cbtienen de la manera entes expueste

o eventualmente tembién come productos de recoidn primarics

ge convierten, si se deseas, en los correspondientes Gompues=.

tos sin enlace dodble en X, hidrogendndelos, por e jemplo en pre-

gencia de nfquél Raney o de un oatalizedor de metel noble en

un disolvente orgénico apropialo, como el dioxeno o el etenol.
Partiendo de un producto de reasccidn primario ocon un grupo hi-
dréxilo o un radioml oxo en X, les regocionea que ge hen expue:s-
to precedentemente oonstituyen en conjunto sucésiones reaccio-
nales apropiadss pars eliminar un grupo hidrdxilo o un rsdioal
0X0. o |

Por dltimo, si se desea se preparan compuestos de lz
férmule genersl I oon ua gupo emino libre Ry hidrolizendo un
producto de leacc:;dn primerio de la £drmla genersl I can un

 grupo eloenoilamino infexior Ry por medic, por ejemplo, de doi-

do clorhfdrico de concentraeidn moderade o lejia aloalina al-
oandlice o acuosoalcandlice. Ademds, o la spropiada elecsidn
de las oondioiones de la remcoidn puede desdoblarse un grupo
alosnoilaminoe infericr By teubidn en el ourac de la reaccidn
primaria. '

Viceversa, se puede geilar un produo.to de reaccidn
primario de<1a f6rmla general I con un gmpo _amino Rg para |
convertirlo en an compnéato coz".i'aspondiente oo un gupo ale
eanoilemino inferioer Rs, poi- ejemplo medisnte tratamiento oon
uh hdluro o anhfdrido de dcido slomsnoico inferior, si es pre;
6180 en presencis Ge un agente oondensador de £cido como por

ejemplo la piridine ¢ un ocarbonato aloalino en un disclvente

orgénico, o can lejfa sddica en un sistema bifdsico orgdnico-
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ecuosgo. la introduocoidn dd radicsl acetilo se efectia senci- -
11fsimamente, por ejemplo, hirviendo en enhidrido acdtico en
exoeso un producto de reaceidn primerio con grupo amino libre.

Los compuestos d4¢ la férmila general I, si ge de-
gea, g¢ transfoman do manere ya de sf conocida en sus sales
oon Kcidoe inorgénioos o orgéniooa. Acidos aptos para formay
les sales sqti, por ejemplo, el &cido clorhfdrico, el deido
bromhidrico, ¢l 4eido sulfurico, el doido fosfdrioeo, el doido
metensnlfénico, 61 £oido etandisulfénico, el Hoido beta-hidro-
xietansulPénico, el dcido modtico, el 4cido léo-‘bioo; el doide
oxflico, ol doido suco¥nico, el goido meleioco, el £dcido fumd-
rioo, ol doido mélioco, el #ocido tartdrico, el Zeido eftrioco,
ol £oido benzoico, ¢l 4oido salicflico, el doido fenilaedtico
y el doido mandélico. ‘

Las sales femmacduticemente sceptables, o sea las
sgles con doidos que en las Josis requgridaa son famacoldgi;
camente inofensivas, pusden hallar empleo como materias acki-
veas para edminis traeidn oral o parentérel. Laa sales on otros
doidos pneden servir, por ejaplo, para ls reoristelizacidn
oon el fin Je aisler y purificar los nuevos compuestos.

Los ejemplos me siguen tieo.en por objeto exp;iﬁar

_ oon més detalls le preparacidn segdn este invento de los nue-

vos compuestos.
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EJEMPLO 1

a) Se hierven en yeflujo durente una hors, en 2500
de dYatanol anﬁidro,' 14,5 g de oarbongto de 4-fenil-4-acarboe- -
toxi-piperidina [osrbonato del dster etflioo de deido 4-fenil-
isonipecotinico, preparedo segin Thorp y Walton, J. Chem. Soc.
1948, 559). Luego se deja gotear despacio una solucidn de
11,4 g de l-hid roxi-2-bromo-tetralina (preparada segdn Streus
y Rohrbacher, Ber. 54, 40,.1921) y se hierve.la mezola en ‘ré-__
flujo durante 14 horgs méé. A cou{:inuaoitSn. se degtila el bu-
tanol en vacfo, se disuelve el residuo oleoso en éter y en
doido clornfdrico l-no y se le extrae varies veces coa 100 oo
de doido alo rhidrioo 1-a. Las scluoiones doidas combinadas se
alesnilizen con aolnoidn 1-n de h:.drdxido addico y @8 extraen
dos veces con §ter. Para separar la 4-fenilf4-narboe.toﬁ-pipa-
ridina no resocionade, se mezola el extracto etéreo can mhi_-
drido oarvdnico sélido, lo gque hace qus se precipite en forma
de carbonate sl matérial de parti;ia menoionado y se 1e puede .
eeparar por ﬁltraon.dn. La 1-/2'-hidroxi-l1", 21,3°, 4'-1:Btrahi-
dro-naftil-(1 '_7-4-fen11-4-oar‘boetozl-pipe ridina origi.n oda por
transposioién ¥ que se obtiene del ﬁltrado otére0 por desti-
120idn del disolvente, no es oristalina y por lo tanto se pu-
rifica, por e jemplo pasando por el clorhidretoe. Con ee'te in
se disuelven 10 g d6 la base bruta en 50 cc de €ter absoluto
¥, refrigerando o hielo, se trats la solucién con lg canti-
dad omlouleda de doido clorhidirico etéreo saturedo, frfo. ¥l
clorhidrato asi obtenido funde, despuds de recristalizedo en
metenol/dter a 192-1932. .

Punto de fusidn del bromhidrato, 112-115¢

Panto de fusidn del maleato, 137-138%.
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b) Pare preparar la 1-@'-9,091:01:@1',2',5',4-‘-'!;91:1'&—
hidro-naftil-(1')7-4-fenil-carboetoxi-pipe ridina se dejen

en repose durentes 14 horas, a temp retara ambiente, 3,2 g de
la bage hidraxi enteriar éon 10 oo d8 piridine ebsolata y 10 oo
de enhfdrido seédtico. El producto brato que queda despuds de |
gestiler los resctivos en vaofo, se disaelve em 500 oo Qe dtex
y 8¢ lava varias veges oon solucidn ol 10 % de carbonato abdi -
0o y om aga. Luego e reoristaliz aoidn de 6tor/p0$tano funae
8 107-1082, Punto de fusidn del olarhidrato, 193-1942,

o) . Pars meparar la 1-[2"-propionoxt.-1 2! 3',4'-te-
trahi&m-gaitil-{l l7-4-fonﬂ-4-oarboetoxi-pip&ri§1na se di-
suelven 2’,'9'g de la beme hidroxi antarioi en 10 co de pj.ridi-‘
ne absoluts, se mezcla la soluoidn, refrigerands, con 1,5 oo
de clo::d:o de propionilo y se deja la mezole reaccionsl en re-
poso a tempe ratura ambiente durants 14 horas. Luego se la di-
suelve an 500 oo de 4ter y se la lave vearies veces oon solu-
0ién al 5 % de bicarbonato addico y con agia. Se destila el
dter, s¢ disuelve el resi duo en u';xa mezola 4@ benceno y hexe-
0o (5:2)':9 se le :il'éra en una oantidad '2,5 'vecaza mayor de 6xi-
do de aluminio de actividad IT segdn Brookmenn. EL producto
que queds despuds de 1z deatilaoidn del disolvente se recriste-
lize en 4texr/pantenc, y funde entonces a 104-1052.

Punto d¢ fusidn del maleato, 76—66_9-

EJEMRLO 2

Procediendo de manera anéloge a la del ejemplo 1,
a), apartir d 14,5 g de carbonato de 4-feail-4-carboetoxi-
piperidina y 12,5 g de l-ns toxi-2-bromo-tetralina (preparada

gegdn Strans y Rohrbacher, Ber. 54. 40, 1921) se obtieme l.a
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1-/T"-metoxi-1',2',3"',4"-ta trahidro-natil-(2')7-4: fonil-4-
sarboetoxi-pipe ridina, de punto de fusidn 63-65%.
Panto de fusidn del bromhidrato, 191-192¢.

EJEMPLIO 3

Pr;'.»cedieudo de manera anéhga e la dd ejemplo 1,
a), a partir de 14, Sg de carbonagto de 4-:tem.1-4-oarboetoxi-
pipa ridinay 12 8 g de 1-etoxi-a-bromo-tatra11m fde p:epa-
racién andloga a la del compussto metoxi, véqse ejauplo 2) se
obtimne la'l-ﬁ'_--etoxi-l'ﬁ',3_',4’;tetrahidro-na‘ttil-{2' _)7;4-
fenil-4-oarboetoxi-pips ridina, de panto de fusién 82-83¢. '. ;
Punto de fusidn del oloridrato, 199-200%. -

BEJEMPIO 4

Procediendo de menere anfloga a ls del e Janplo 1,
a), a partir de 14,5 g de oarbonato de ‘4-f9ni1-4-carb6etaxi-
piperidina y 13,5 g de 1-n-p10poxi'-2-bromo-tetralina (de pre-
pareeidn sndloga a la del oompuesto metoxi, véase el ejemplo 2)
ase obtiene la 1-/1'-n-propoxi-1',2',3' 4’-1aetrahidro-naft5.1-
(2 ')7-4-fenil-4-oarboatoﬁ.-pipe ridina, de punto de fusidn 59-
602, )

-

Punto de fueién del olorhidrato, 181-1832.

EJEMPLO 5

a) Procediendo de menera anéloge a la dal e jemplo 1,
e), a partir de 14,5 g de oarbonato de 4-fenil-carboetoxi-pipe-
ridina y 10,7 g de l-hidrox -2-bromo-indano {preperado segin
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Treids y Sohroth, na. 639 , 204. 1961) se obtiene la 1-/2'-hi-
droxi-maanu-u‘J~4-ren11-oarboatou-piperidina. d punto

de fusidn 114-115%.

Punto de fusidn del. alorhidrato, 186-18'19

) Procediendo de manaraanéloga a la Gel ejemplo 1

b}, apartir de 5 g ds la bess hidroxi anterior y de una mezols
de 10 oo de plridina sbsoluta y 10 co {h"anh:'.d_riqo acdtico se
obtiens 1a 1-/3'-anetoxi-indenil-(1')7-4-fenil-4-carboetoxi-
piperidine, de punto de fusidn 100-1

Punto 4e fusidn del olorhidrato, 139—1419-

o) - ‘Prooadisndo de mamra andloge & la del ejemplo 1,
o), a partir de 9,1 g d¢ la base hidroxi anterior y 2,5 0o

de cloruro de propionilo se obtiene la 1-/2'-propionoxi-in-

danil-(1')7~4-fonil-4-aarbootoxi-piperidina, de pun;bo de fu~-
sidn 67-682.

Punto de fusidn del olorhidrato, 122-125°.

FEJBMPLO. 6

| Procsdisndo de ‘meners aﬁéloga'g}. ejemplo 1, g),'
a partlr de ".18,5 g & oarbonato de }febii-hoarboetoxi—pi—
mridise y 16 g de 1-metoxi-2-bromo-indano -(69 preparacidn
andloga 8 12 d¢ la 1-metoxi -2-bromo-tetralina, v§ase el ejan~
plo 2}, se obtlene 1a 1-/1'-me toxi-indanil-(2')7-4-fenil-4-
earboetoxi-piperidina, de punto de -fusidn 73748, |
Punto de fusidn del bromhidrato 206-207°¢.
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BJBMPLG 17

Procediendo de maneras enéloge a la del ejemplo 1,
a), a partir de 10,5 g de carbonato de. 4-fenil-4-carboetoxi-
piperidine y,16,8 g de l-etoxi-2-bromo-indano (de preparacich
andloga a la de la 1-m§tox:l_.-2-brmo-tetralina, véase el gjem-
plo 2) ss obtiene la 1-/T'-etoxd ~indanil-(2')7-4-fenil-4-
sarboetoxi-pipe ridina, de punto de fusida 9’&{-999.

‘Punto de fusidn del clorhidrato, 215-216%.

BIEMPLO 8

Prooediendo ds manera enélogn & la dal ejemplo 1, ‘
a), a partir do}:ﬁ‘j,s g de oarbonatq e 4-ffnil-4-oarboetozi;
piparidinag y 17,1 g de l.n-propoxi-2=bromo-indsno {de prepa-
racién andloga a ;La' dgl compug_a‘bo metgxi, v{ase el‘gj emplo 2}
g6 obtiene la 1-/T’-n-propoxi-indanil-(2*)7-4-fenil-4-sarbo-
etoxi-piperidina, de punto de ewllicidn 188-189¢/0,006 mm.
Punto de fusidn del bromhidrato, 225-226?. ‘

PIEMPLO .9

Se prepera l-ﬁ',2',5',4'-tetrahidro-nafﬁ.l-(2 '__7-
4-—:tanil-4-uazboeboxi-pipendina de manera andloge a la Gel '
ejemplo 1, al. Se parte ds 30 & de carbonato e 4-fenil-~4-oar-
bootoxi-pipnnt_lina, pero en® s d afiadir 12,5 g de 2-clozo-
tetrglina (preparada segdn Bieohtzenhain, Chem. Bsr. 8, és,
1948) ae deatnla todo el dimlvente en waofo y 1uego se oalien-
ta la meacla @ 1002 durante 24 ‘haras.

Punto de fusidn de la bage, 97-982, Punto de fugida del clor-
hidrato, 199-2002. Punto de fasidn del metansulfonato, 194..
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EJENPLO 10

Se obtiene l-ﬁ'-oxo-l 2',5‘ 4'-1;etrahidm-nart:|l-
(2'_7. .fenn-4.oarboetoxi~piperidino de manara anfloga a la
del ejemplo 1, al), partiendo de 22, 5 g % carbonato de 4-fe-
nil-4-oarbostoxi-piperidina y 9, 5 g de 2-bromo-tetrelona-(1)
{prepareda segin Straws y oolaboradone, Ann. 444, 178. 1925)
y empleando como diso]qranta 200 oo dq bsaoeno.

Punto 48 fusidn del olorhidrato, 206-211¢.

EJEMPLO 11

Proocediendo de ‘menera snfloga a la del ejemplo 1,
e), a partir de 21,1 g da earbonéto de 4-femil-~4-0&rbostoxi-
piperidina y 6,1 g de ).-cloro;indano (pteparédé segdn Weisa-:
gerbexr, Ber. 44, 1442;‘ 1912) y enpl eando eamo 'aisglw'ntel 200 oe
de benceno, se obtiens la 1-{1'-indenil)-4-fenil-4-carboetoxi~
piperidina, gde punfo‘de fagidn 94-95%. H
Punto de fueidn del bromhidrato, 167-169¢.

BEIEMPLO ;g'

a) Procediendo @ manera anéloga a la del ejemplo 1
al, & partir ds 15,8 g d carbonsto de 4~£enil-4-oarboetoxi-
piperidina y 13,4 g de 7-bromo-s, 7,8,9-ut:ahiaro-53-benzoqi-
cloheptano (ocuya preparscidn ge expone més sbaejo), aon adi-
cidn de 24 g de oarbona'bo sddico suhidro y supleando como di-
solvente 200 go de dter monoetflico de otilangliool se obtie-

ae la 1-(6' '7 e ,9 -tatrahiﬁro..s'H-bmzooiolohepten—?'-11)-
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4-fenil-4-carboetoxi-piperidins, de punto de fusidn 87-88¢.

‘ Paato d8 fusién del metansulfonato, 205~206%.

Adeuds 36 1a1-(6',7',8' ,9'-totrakid ro-5'E-benz o-
oiclohepten-'l '-11)-4-fcn11-4-ca.rboatoﬁ. -piperidina ge origl-
ns en pequefa centidad 'la 1'-{6',77,8 .9'-’-utrahidm-5 H-ben~
zoﬁiclohepten;s'-il )-4;£enii-4-oarboei;oxi-piperidina, de pune
to de faidn 84-87¢.

Punto de fusidn del sulfato, 245-244#.

Pare seperar embos isduexos, se disuelve en hexano’
la m:ezola precipitada y se la filtre en nne oantidad 25 veoas
meyor de dzido de gluminio de gotividad II segin Brookmann.
¥l isémero con enillo piperidfnico situado en posicidn 6' se

eluye en les primeras fracoionss hexénioas, mientras que el

~ isdmero ocon el anillo piperidinico en pogicidn 7' sigue en las

fraccicnes ul axiores.

Preparacidn del 'I.bromo-s 7,8, B-tatrahldro-ﬂ-
benzocicloheptena: Por ebullicidn con 2 g de nidruro d litioc -
¥y aluminio darants 4 ]_mréa en 300 ca de éter ebsoluto, se re-
ducen 16 g de 6,7,8,3-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ona
(preperade segin Allinger y coleboradores, J. Org. Chem. 27,
722, (1962}; Tespoto a la nomenclatuss, véase Ring Index 1950,
pégina 239) @ 6,‘7,8,9 1-.0t:ahidro—SH-beuaooiolohepten-V-ol. de
punto de fusidn 96-972, y 13 g de este sloohol se oonvierten,
por tratamien to can 8;6 g Qe .tribxjomuro fosfdrico, primeramen-
te s ;59, luego durasnte 2 horas a 2(_39 ay luego 1 hora a 1c0e,
en el 7-bromo-6,7,8, 9-te trahidro-5H-benzooiclohepteno, e pun.%

to de ebuns.oi&nls = 153-156%.
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b) _ Se obtiens tem¥idn 1-(6',7%,8',9 '-tetrahidro-5'H~
benzociclohepten-v’-11)-4-fenn-4-oarboetoxi-pipenama, de
punto de fusidn 87-88¢, gi se calientan a 100¢, durente 14 ho-

Tas, S, 28 g de carbonato de 4-fenil-4 -oarboetoxi-piperidina ¥y

3,90 g de 7-(p-t91ueaéulfoniloxi3-6.7,.8.9-tetrahidxo-53—‘banzov-
ciclohepteno, de puni de fusidn 124-125° (preperado. a pertir
del 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benz ool clohepten-7-01 por accidn de

clomare de p-tolusnsulfonilo en presencz.a de piridinel.

Punto de fusidn del metanaulfonato, 205-205"

BJEMPLO 13

Se disuelven 607 mg de luﬁ'-oxo-l','a',3‘,4'-tetra-
hidrﬁ-'naitil-_f_Z'),7-4-fenil-4-oarboétbzi;-pii:s ridine (véese el
ejemplo 10} en 10 oo de dter dimetfiico de dietilengliocol y

se mezolan despacio oo una solucidn de 200 mg de hif raro bé-

rico ds sodio en 10 co de dter dimetflico de dietilglicol. Se

" agita la mezcla reaccional durante 3 horaa a 35¢ y durante 14

horas a temperatura ambiente y luego e la acaba Je elsborer
como en el sjemplo 20. Se thiene la 1-/T ',-hiﬂrqxi;l ",-2'.3",
4'~tetrehidro-naftil-(2'J7-4-tenil-4-oarbostoxi-piparidine,
que despuéa de oxjistalizaﬁa de ocloruro ds metileno/pentanc .
funde & 153-154%. ‘ o
Punto d fusidn del metansulfonato, 151-1%2%.

EJEMPL O 14

Se disuelven 760 ng de 1-@'-11161'0:1-1' 243, 4'
te trahi dw -naf til- u ' )7.4 ~fonil -4 -cerboetoxi-pipe ridina | ve’a-

se el ejemplc 1) en una wezola de 80 oo d dter y 30 oc de olo-
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ruro de ms tileno, se mezclan a O° con -gsa .mg_de un complejo de
eterato y trifluoraro bérioco y con uag solucidn de 1 g de dia~
s@atmo en 45 ac d¢ Ster y se deja repossr todo ello dmrante
media hora. Luego se diluye la mezole resscionsl 6on 200 oo de
éter y o la lava ocon solucidn de carbonato sddico 2l 10% y con
agas. Despuds de‘ seoar y eveporsr la-solucidn etérea, se obtie-
ne wn 'iesiduo oleogo, gue B8 & suelto en hexano y fil trado en
une cantidad ‘10 veoes mayor de dxido de sluminic de awtividad IT
segin Brockmenn. Degpués de destiler el disolvente, quede la |
1-/2'-metoxi-1",2',3",4" -t traht dro-naftil-(1')7-4-ronil-4-
earboetoxi-piperidina, de punto de fusidn 54-55° despuds de

dos oristalizaciones en peéenteno.

EJENPLO 15

Se disuelven 200 mg de 1-/§ ’-amino-t ,2' 5',4’-1;9-
trahidro-nsrt:.l-(l '_7-4—:tenil-4-oa.rboe’aoxi-piperidina en 5 ao
de anhfdrido acdtico y se calienta esta goluocidn e 1009 duran-
te une hova. Luego ee evepora la mezola.en vaofo hasta sequeéad,
se disuelve el residuo en éter y se lava la solaoidn eon 8O-
lncién diluide e hidrdﬁdo gédico y oon agua. Daapuéa ds se-
oar y evaporar, se obtiene la 1-["-aoetilunino-1',2 3' 4'-
tetrahidro-naftil-(1" )7‘4-£anil~4-oarbetoﬁ. -piperidina, ae
punto d fusidn 123-124¢ degp ués de dos oristalizaciones en
ém!/pmﬁno. ’ “ o

EJENMPLO 16

Se Gisuelven 200 mg de -[' -aoetilamino-l .2 3 .4—
tatrahidro-naftll (1 )7-4-fonil-4~car'boetoxi-piperidina (véaae
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ol ojemplo 15) en 20 oo d doido olorhidrioo 6-n y oe aalienta
eata soluoidn a 1002 duraate dos horas. Luego se alcaliniza la
mezola & 0° con solueidn diluidae de hidrdxido addico y se la
extrae & fndo con {ter. Despuds de secar y svaporar la solu~
0idn etérea, se obtiene 1la l-ﬁ‘;mino-l',z',3‘,4'-tetrahidro-
naftil~(l’)7-4-:fen11-4-oarboatoxi—piperidina, de iumto de fu-
sidn 128-19¢ deaméa & oristalizacidn en éter.

Panto de fusidn del diolorhidrato, 196~205°

EJEMPL 017

"Se disuelven en P oc de beaceno absoluto 500 mg de
ung auspeneidn de 50 % de hidruro sddico en eoeite de parafina

- ¥ 8o mezcla esta solucidn con una solucién de 38 g de 1- 3'-

hidroxi-1',2',3"' »4'~tetrahidro-natiil-(2 '_17.4.ren11~4-oarboetoati-
pj__per:.dina en 50 0a 46 benceno abso;utq. Luego se ius tilen

1,15 g d8 cloruyo de metansulfonilo.. disueltos en 50 o'u de
bencenoc absoluto, y se agite la mezela resépional o tempe~
rature embiente durente 14 hores. A contindacién se destile

en vacio el disolvente, se mezola el reaiduo oon‘vloo' co de

dtexr y se separa por £41 tracidn el pzeoipitado insolable.

Dol f£il ﬁado etéreo se obtiene por destilaoidn del disolvenu_l

1a 1-[3' ~oloro-1',2',3",4'~te tramé:omaftilé(a ')7-4-fenil-4~-

oarboetoxi—piperid:lna, ge punto de maién 125-125° desmuéa de

dos oriatalizaoiones en oloro:tomo/dter.

BIBMPLO 18

Se d:.auelveu o 100 00 de metanol 1,15 g de l-/5 -
clorp-l ,2 5'.4'-'betrahidro-naft11 (2 _)7-4-fem.1-4-uazboe1:oxa.-
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piperidins, se instilen 15 oo d¢ una solncidn metanblice de me-
tileto eddico (a bage de 900 mg de godio y 100 oo de metanol)

.y se hierve em reflujo la mezcla reaccional durente 1L hors.

Luege g6 mezola lg o luoidn con 200 oo 48 sgua helada y se la

extrap varias veces con ter. Los extractos etéreos se laven

scon ague hasfa neutralidad y se ssosn. Por destilaoidn del 4i-

golvente se obtiene la 1-/T',2'-dihidro-aaftil-(2')7-4-fonil-4-
oarboetoxi-piperidina, de punto de fusidn 123-124° deapuds de
oristalizecién en hexano. | "

Panto 4o fusidn del metansulfonato, 162-1632.

EJEM?;O 19

Se disnelven en 200 oc de etanol 36l mg de 1-
32 '-41hi &% -n aftil-(2 '_7-4-fe nil-4-garbos toxi-piperiding
y se sacude la solucidn e temparatura ambiente y en atmdsfeza
de hidrdeenc en preseacia de 50 mg de oatalizsdor de platino
(segdn Adems). Despuds ds sbsorbido 1 milimol de hid:dgam')
gaseoso, ocesa la reacoidn. s separe entonces sl catalizedor
por £il tracidn, y del f;lwgaq ss obtiene, por pestilgoj.Qn del
disolvente, la 1-/T°,2',3",4'~totrahidro-naftil-{2")7-4-tenil-
4-oar'boetoxi-pipan&ina, de punto de :ms::.dn 9'1-&89 después Qe
cristalizanidn en hexeno. _ .
Punto de fusién del olorhidrato, 199-200 Punto de fusi&n del
metangulfonato, 194-196°. Véase el ejemplo 9.

EJBEPL O 20

al Se disuelven 379 mg de 1-/5'-115‘1 ron:{—l ,2 ,3' 4'
te ttahidro-naftil- { 1 )7-4-fen il-4 -08ard oe toxi -pipe ridina en
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40 oo de é_oidé acético gleoial, se mezola esta soluoidn ocon
una sduoidn de 1 g de tridxido oxdmico en 20 cc d8 Acido acé-
tico glacial y se deja la mezole reaccional en reposo durante
14 hores a temperaturs ambiente. Después & reducir el tridxi-
do ordmico excedente con 5 oc de metanol, se destila ol 4eido
ascftico @ vaofo y el x;esiduo gse mezcla con 20 oc Je agla, se
aloalinize con solucién ooncentrada de hidrdxido sddico y se
extras a fondo con dtexr. Bl extracto etéreo se lava can ague
hagta neutra]ﬁaﬁ, 86 seca J 66 evapore, lc que da, en forma de
aceite, lal- 2'-0x0-1 .2',5' 4'-vatz-amaro-naft11-(1 '_7..
fenil-4 -garbo atoxi—pipe ridiﬂa .

‘b) Se ‘disuelven en 5 oc de piridina seca 5’?9 ng de
—ﬂ’-marozi-l 2',3',4'-tetrahidro-neftil-(1 )7-4-fenu-4-

.oar‘ooetoxi-piperidina. se mezcla esta soluoidn con oomplejo

de tridxido ordmico y piridina (a basa de 300 wg de tridxido
eromico y 3 cc de piridina) y se deja la mezcla reacoional en
reposo durante 14 horas a teme ratora smbiente. Luego se la
vierte en gsgua, se la extrae a fondo con €ter y se lava el
extracto etfreo cm agua hasts neutralidad. ‘l‘amhién de esta

menera se obtiene, en forma de weite, la 1-['-oxo-l 21,34, 4'-

tetrahidro-naftil-(1 _)7.4-fenn-4-oa:boeton-pipe ridins.

BIENPLO 21

Se galientan a 100¢ durante 14 horas 2,64 g de oar-
bonato d6 4-fenil-4-carbostoxi -pipe ridina y 1,3 g do l-ecetoxi-
Z;bromo;tetralina {preparada segin Braun y Kiraéhbaum, Bex. 54,
597, 1921). Luego 'seid:i..auelve la mezcla naﬁoionel en dter y

en 40ido clorhfdrico l1-n y se la extres varias veces oon 20 60
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de £oido oloxhfdrico 1-n. Las solucionss #oidas eomdinades se

aloalinizan oon solucidn 1-n dd hidrdxido sédico enfriada oon

hielo y se extras con §ter. Del extracto etdreo se recipita

en foma de carbonalte la 4-feanil-4~carboetoxi-pipe ridine gue

no hg reacoionsdo y se la sspara por filtraeidn. Del fil trado
etéreo, por aestﬂgcidn del disolvente, se obtiené en forma

de aéei;:e lal-/Z'-hidroxi-1',2%,3",4 "~ tatrahi dro-naftil-(1 '_)_7;
4-feni1-4-aarboatéxi—pipa :idina; oi‘ig_inada poY transposicidn y
desdoblamiento del radiocal aceillo. ' )
Fanto de fusidn del bromhidrato, 112-115% (véase el ejemple 1).
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Descrito el invento se declaran muevas y Ge propia

invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demande de patente suiza N° 3862/62 del 30 de marzo

de 109620

1. Procedimiento para preparar nuevos derivados

de piperidina, de la férmule general T

Q\ % - 0By
=N\l

B

&

CH

\ /2
N
|

X

en la que

(1)

Rl significe un radical de alguilo inferior,
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significa hidrégenc, un radical de alcoxi o
" alquilo inferior o un Atomo de haldgeno,
R, significa hidrégeno, wn grupo hidréxilo, wn
&tomo de halégeno, un radical dlcenoilemino,
alcanoiloxi, aleoxl o alquilo inferior o un

grupo amino,
34 significa hidrégeno o un radical de alquile
inferior y ‘

X significe un radical hidrocarbuxro a lifético
trivdlente, de cadena recta, saturade o in-
saturado sencillamente, con 3 e 5 4tomos de

~ carbono, cuyas dos valencias més lejanas es—
t4n unidas al nfclec bencédnico y que puede es-
tar substitufdo por un radical oxo, un grupo
hidréxilo, un radical alcanciloxi o alcoxi in-
ferior, wn Atomo de clore y/o dos, a lo sumo,
radicales de alquilo inferior,

entendiéndose por radlcales inferiores, en todas las defini-

ciones aquf e xpuestas, los radicales con 4 &tomos de carbono

a lo sumo,
caracterizado por hacerse reacoionar un compuesto de la £6r-

mule general IT
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Q; >\ : /GO-ORl
RZ , /0\

CH,
(11)

con un éster reactivo de un compuesto de la férmule

general III

eventualmente en presencia de un. agente condensador

de &cido,

24

de piperidina.

Procedimlento pars preparar nueveg derivados

(I1I)

. .
" A AL A N A



ni
g
at

T
286563
Segln se describe y reivindica en la presente
memoria gue consta de 30 phginas foliades v eseritas
a mdguina por una sola de sus caras.
Madrid, a 29 de marzo de 1963,
J.R. GEIGY A.G.
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