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I N V E N C I O N

por "PBOCBD3M3BNTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE PI- 
IBRIDINA", a  favor de l a  firm a sn iza ? .R . CSICT, A.G. 
residente en BASIEBA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a  un procedimiento para 
preparar nuevos derivados de p ip erid in a  dotados de valiosas 
propiedades farm aoolágicas, a s í  oomo a lo s  nuevos o empuestos 
obtenibles por es te  procedimiento.

Se ha descubierto sorprendentemente qne lo s ds- 
rivados de p iperid ina  de l a  fám u la  general I

5.
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donde
Bl a ig i i f ic a  un rad ica l de a lq u ilo  in fe r io r , en 

p a r tic u la r  un rad ica l e t í l i c o ,

Bg s ig i i f io a  hidrógeno, un rad ica l de alooxi o
15. a lqu ilo  in fe r io r  o un átomo de halógeno,

Bg a ig p if ic a  hidrógeno, un grupo h id róx ilo , un 
átomo de halógeno, un rad ica l alcanoilamino, 
a loanoilox i, alooxi o a lq u ilo  in fe r io r  o un 
grupo amino.

20* a i^ i i í io a  hidrógeno o un rad ioal de a lqu ilo
in fe r io r  y

X s ig i i f io a  un radioal hidrocarburo a l if á t ic o  
tr iv a le n te , de cadena re c ta , saturado o in -

)
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saturado de manera sim ple, con 3 a  5 ¿tomes 
de carbono, cuyas dos valencias más le jan as  
están  anidas a l  nácleo bencílico  y que paeda 
e s ta r  sab stita id o  por an rad ica l oa&o, an grupo 
h id róxilo , an rad ica l a lcox i o aloanoiloxi in ­
f e r io r  o an átomo de oloro y/o a lo  samo dos 
rad ica les de a iq a ilo  in fe r io r ,

10.

15-

ao.

25.

30.

a s i  como sas sa les con ácidos, poseen valiosas propiedades 
farm acológicas. En p a rtic u la r  m anifiestan aooián analgáaica 
y an t i  tu s i  va, a s i  oomo tambián espasm olitioa, m ientras qae sa 
activ idad  amortiguadora d e i sistem a nervioso cen tra l es  e soasa. 
Se lo s  poede adm inistrar, por ejemplo, para elim inar ot, p a lia r  
lo s  estados dolorosos da d iversa gánesis, a s i  como para e l 
tratam iento de l a  to s , ta le s  como son o en forma de sos sa les 
por Via peroral o re c ta l  y, en forma de la s  soluciones aonosas 
de ana sa les , tambián por v ia  p a ren to ra l.

Bn la s  defin iciones da l a  fórmula general I  y 
en todas la s  demás defin ic iones, se entienden por rad ioales 
" in fe rio re s"  loa que tienen un to ta l  da átomos de oarbono 
de 4 a lo  sumo. puede e s ta r  m aterializado, por ejemplo, 
por e l  ra d ic a l m etilo, e t i lo ,  n -p rop ilo , isoprop ilo , n -b n tilo  
o iso b n tilo , y Rg por ejemplo, por hidrógeno, e l  rad ioa l metilo^ 
e t i lo ,  isop rop ilo , metoxi, e to ri.n -p ro po x i, isopropoxi, n- 
butoxi o isobutoxi o ud átomo de halógeno. Bg y B^, inde­
pendientemente uno de o tro , son por ejemplo hidrógeno o 
rad ica les  m etilo , e t i lo ,  n -p rop ilo , isoprop ilo  o b u tilo  te r -  
oiario.Rg puede además e s ta r  m aterializado , por ejemplo, 
por e l ra d ic a l metoxi, e to x i, n-propoxi, iaopropoxi, n -bu tox i, 
iaobutoxL, aoetoxi, propionoxi o b u tiro x i, un grupo h id róx ilo , 
un átomo de halógeno o e l  grupo amino, foimilamino, aoatilam ino,



propionilamino o bu tirilam ino . $1 rad ica l triv a len te  X ea, por 
ajenólo, un radioal l-p ro p an il-3 -ilid án io o  o 1 ,2 ,3 ,-p ro p a n tü -  
í l io o , an radioal l-b u tan il-4 -ilid án io o  o 1 ,2 ,4 -tu.tan t  r i í l  ico , 
un radioal l-p en ta n il-5 - ilid á n io o , 1 ,2 ,5 -p en tan tiiflico  o 1 ,5 ,5 - 
pen tan trip lico , un rad ica l l-p rq p e n -l- il-5 - ilid á n ic o , 2-pro- 
p en -l-f l-5 -ilid án io o  o 1-propan-l,2 ,5 -t r ip l ic o ,  un rad ica l 1-bu- 
te n - l- i l-4 - i l id á n io o , 2 -b u te a - l- il-4 - ilid á n ic o , 3 -b u te n -l- il-  
4 -ilid án ico , l -b u te n - l ,2 ,4 - t r i f l ic o ,  1-bute n-1,3 ,4 - t r i f  1ico 
c 2 -b u te n -l,2 ,4 - tr iá lio o  o bien un rad ica l 4 -p e a ta n -l- il-5 -  
ilid án ico  o 2 -p en ten -l,2 ,5 -t r ip l i c o .  Batea rad icales tr iv a le n ­
te s  pueden e s ta r substitu idos, per ejemplo, por uno o dos ra ­
d ica les de a lqu ilo  in fe r io r  con 7 átomos de oarbono a lo  
mimo éa to ta l ,  con lo  que se convierten en rad ica les  hidro­
carburos a l i f á t ic o s  ramificados oon un to ta l  de 12 átomos de 
carbono a  lo  sumo. Como ejemplos de rad ica les a lq u ílico s in ­
fe r io re s , oabe menoionar en p a rtio u la r lo s raáioales m etilo, 
e t i lo ,  a-p rop ilo , isoprop ilo , n -b u tilo , iso b a tilo  y b u tilo  t e r ­
c ia r io . Asimismo puede e s ta r  presente ¿como substituyante del 
rad ical tr iv a le n te  X un átomo de cloro: o, en p a r tic u la r  junto 
a un grupo m atilánico eventualmente substitu ido  por a lqu ilo , 
un grupo h id ráx ilo , acetoxi, proplonoxi o bu tirox i o, junto 
a un grupo m etilánioo, un rad ioa l oxo.

Los rad icales .3  ̂ a  B  ̂ y X antes expuestos cons­
tituyen  simplemente ejemplos para i lu s tra r  e l  invento, pero 
^ste  no se l im ita  en absoluto a  l a  preparación de lo s  compuestos 
que contienen únicamente lo s  rad ica les  mencionados.

Para preparar lo s nuevos compuestos de l a  fórmula 
general I  se hace reaccionar un compuesto de l a  fórmula 
general I I
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5. HgC CE,

S

(II)

donde R  ̂ y E  ̂ tienen e l  a ig iiíic ad o  erpneato antea, 
con nn ccmpneato de l a  fám u la  general I I I

10.
f m )

15- donde
B5 s i^ i i f ic a  hidrogeno o nn rad ica l a íqnflioo  in ­

f e r io r  e
Y y Z sig n ifican  rad ica les a lq n ilid & ieo s  o a lqn i- 

l^nicos qne completan e l rad ica l l-h iá ro x i-  
SO- l - e ta n i l - 2-ilid ¿n ic o  o e l rad ica l 1 -h id rox i-

l - a lq n i l - l - e ta n i l - 2-ü id ¿ n ic o , contenidos en 
l a  fórmala general IV sim iente , conv irti^n- 
dolo en nn rad ica l hi<3roxilo-snbstitnído



correspondiente a  l a  defin ic ión  de X, pe­
diendo también nno de eatos dea símbolos 
s ig n ifio a r e l  enlace d irec to , y

Rg y ^  tienen e l  sign ificado  expaeato an tea,
5 . para  formar nn oompnesto de l a  fó ren la  general IV

10.

15*

(IV)

^aa ae engloba en l a  fórmala general I
Diversos m ateriales de p a rtid a  de l a  fórm ala general 

I I  son ya oonooidaa m ientras o tro s  paeden prepararse de manera

20. Las reacciones de lo s  oompaestás de l a  fórmula ge­
neral I I  oon loa  de l a  fórmala I I I  ae efeottían de p referencia  
en ca lien te , eventual mente en presenoia de nn día d  vente orgá­
nico in e r te , oomo por ejemplo e l  benoeno, e l tolneao o a l x i-  
leno . A t í t a l o  tan solo de ejemplos de lo s  m ateriales de par- 

25* tid a  de l a  fórmala general I I I  cabe mencionar e l  1 ,2-epoxi-
indano, l a  2 ,5 -e p o x i-te tra lin a , l a  2, 3-epox i-5-m e ti l- te tra l in a ,
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

l a  2 ,4 -d ia ti l-2 ,3 -e p o x i- te t ia l in a  y a l  5 ,6-epoxi-6,7 ,8 ,9 -te -  
trabidro-5n-benzooiclohepteno. En estos compuestos, I  e s tá  
m aterializado por a l  radioal m etilánico o trim etilán ico , y 
Z por e l  enlace d irec to  o el rad ioa l m etilánioo.

Mediante diversas reacoiones para transío rn ar e l  
grepo h id róx ilo  liberado en e l  desdoblamiento del grapo epoxi, 
peed:en prepararse o tros compasa tos de l a  fórmela general I  que 
se explican más adelante.

A continuación del procedimiento, e s tá  indicada l a  
transformación c i te r io r  de lo s  productos inmediatos de l a  reac­
ción. Beeden haoerse segair transformaciones c i te r io re s  que 
son im portantes, por ejemplo, porqce dicho procedimiento, va­
lio so  tan to  por lo  que atañe a  l a  aeequibilidad de lo s  mate­
r ia le s  de p a rtid a  como a l a  capaoidad de reacción, sólo pro­
porciona directamente prodcotos reaccionalea con en grepo h i­
dróxilo  como sebstiteyen te  de X. Segán lo s  m ateriales de par­
t id a  que se e t i l io e n , peede se r conveniente, pees, tan to  l a  
e te r i f  icación o l a  ac ilación  de grepos h id ró filo s  como se l i ­
beración de lo s  gmpos ac ilo x i, l a  oxidaoión de g^tpos h idró- 
x ilo a  o rad ica le s  oxo, l a  ao ilación  de grupos amino y tambián 
l a  lib e rac ió n  de grepos amino de lo s  grepos aoilamlno, Asimis­
mo, e l desdoblamiento de halero de hidrógeno peede e ieo tearse 
tanto  con objeto de preparar en compuesto iasaturado de l a  f ó r ­
mula general I  como en concepto de simple etapa interm edia en 
l a  elim inación de un grupo h idróxilo  prim itivo, seguido de una 
hidrogenación.

Si se desea, se e te r i f io a  un producto de reacción 
prim ario, p rovisto  de grepo h id róxilo  presente oorno Bg y/o s i ­
tuado en X, para convertirlo  en un compnesto de l a  fórmela ge­
n era l I  con uno o dos gmpos de alcoxi in fe r io r  en l a s  posicio­
nes correspondientes. La e ta r if ic a c ió n  se efeo táa  por ejemplo



mediante reacción de loa correspondientes productos de reacción 
primarios oon ¿ s ta res  reactivos de a lcan d és in fe rio re s , en par­
tic u la r  oon halaros de alquilo in fe r io r , su lfa to 3 de d ialqu ilo  
o ¿s ta re s  a lq u ílico s  de ácido arilsu lfó n ioo , *a presenoia de 
agentes condensadores da ácido. Bn concepto de ta le s  agentes 
pueden se rv ir , por ejemplo, lo s  metales a lcalinos y sus d e ri­
vados, como l a  amida aádioa o e l  hidruro sádioo, por medió de 
lo s  ocales se convierten loa produotos de reacoión prim arios, 
provistos de grupos h id ró filo s , en sus oompuestos alcalinome- 
tá lic o s , de preferencia inmediatamente antes de l a  u lte r io r  trans­
formación. Además, l a  e ta rific ac ió n  puede efectuarse tambián, 
por ejemplo, mediante diazometaao y complejo de ó te r  y fLuoru­
fo bórico en á te r  o en ó te r  y cloruro de me ti le n e , o por medio 
de a lcan d és in fe rio re s  en presencia de agentes desdobladores 
de agua, oomoh.por e jemplo e l  ácido aulfárico  o a l ácido p -to - 
luenaulfónioo.

Por lo demás, s i  se desea, se ao ila  un producto de 
reacción primario oon grupo h id ró filo  presente o orno y/o s i ­
tuado en X oonvirtiándolo en un oompuesto de l a  fórmula gene­
ra l  I  con uno o dos grupos aloaaoiloxi in fe r io re s  en la s  poai- 
oionea correspondientes. La aoilaoión se afectóa, por ejemplo, 
mediante reacoión de haluros o anhídrido a de ácidos aloanoioos 
in fe rio re s , por ejemplo del áoido aoátioo, del ácido propióni- 
00, del áoido b u tírieo  o del ácido iso b u tir íco , con loa pro­
ductos de reacción primarios en p irid in a , o oon compuestos sÓ- 
áieoa de lo s productos de reacción primarios en disolventes or­
gánicos in e r te s ;  y tambián, por ejemplo, mediante reacoión de 
ácidos aloanoioos in fe rio re s  oon los productos de reacción p r i­
marios en presencia de agentes desdobladores de agua.

Viceversa, a i se desea, se h id rd iz a  un producto 
de reacción primario con grupo aloaaoiloxi presente como B,5
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y/o situado como substituyante en X coavirtiéndolo en un com­
puesto de la  fórmula general I con uno o dos grupos hidróxilos 
en las posiciones correspondientes. La h id ró lis is  sin  que se 
desdoble el radical es realizable, por ejemplo, por medio 
de le jía s  alcalinas alcanÓlicas, en condiciones suaves de re­
acción. En ocasiones la  le j ía  alcalina se emplea simplemente 
en la  proporción estequiomótrica correspondiente al nómero de 
radicales de alcanoilo inferior que se han de desdoblar. Por 
otra parte, esté también indicada una h idró lisis  écida* por 
ejemplo mediante ácido clorhídrico acuoso o aouo so alo anó l i  co, 
así como, si se eligen apropiadamente las condiciones de la  
reacción, el desdoblamiento de un grupo aloanoiloxi en el cur­
so de la  reacción primaria.

Puede ser interesante, per diversps motivos, el em­
pleo de materiales de partida que conduzcan a productos de re­
acción primario con un grupo aloanoiloxi en vez del grupo h i- 
dróxilo deseado en el producto fin a l. Por ejemplo, en la  pre­
paración de epóxidos de la  fórmula general I I I  por oxidación 
de los correspondientes compuestos insaturados puede ser con­
veniente proteger por alcanoilación un grupo hidroxi R^.

En e l procedimiento general de preparación que se 
ha mencionado, se obtienen de manera sencilla  productos de re­
acción primarios con un grupo hidróxilo situado en X. Estos se 
transforman, s i se desea, en compuestos de la  fórmula general I 
con un radical oxo eñ la  posición correspondiente, tratándolos 
con un agente oxidante, por ejemplo con trióxido de cromo en 
ácido acético glacial s a temperatura ambiente, ó en piridina 
en caliente.

Aunque en lo hasta aquí expuesto se ha tratado de 
transformaciones del grupo hidroxi conservando el átomo de 
oxígeno, entran también en consideración u lteriores transfor-



macioaea con eliminación del mismo, que se fundamenten nue­
vamente en la  facilidad de preparación de ciertos productos 
de reacción primarios con un grupo hidróxilo o un radical 
oxo como substituyante de X, aquí en comparación, por ejemplo, 
con productos finales deseados de radical X substituido por 
halógeno o insaturado.

Asi, s i se desea, un compuesto de la  fórmula gene­
ra l I provisto de grupo hidróxilo en posición X, que es Ó1 
mismo producto primario de reacción, o un compuesto alcalimo- 

10.  metálico del mismo, se convierte, por tratamiento con un clo­
ruro de ácido sulfónico, en particular cloruro metansulfónico, 
con un cloruro de ácido inórgánico, como.el cloruro de tionilo , 
o con fosgeno o cloruro de oxalilo en un disolvente orgánico 
inerte apropiado, como por ejemplo e l benceno, en el compuesto 

15. de la  fórmula general I que tiene un átomo de cloro en la  po­
sición correspondiente.

Además, s i se desea, el compuesto de la  fórmula ge­
neral I con átomo de cloro situado en X obtenido por el mátodo 
precedente, o asimismo directamente un compuesto de la  fórmula 

20. general I con ... grupo hidróxilo situado en X, se transforma 
en ún compuesto de la  fórmula general I  con enlace doble s i­
tuado en X, en el primer caso por tratamiento con una base 
inorgánica u orgánica, por ejemplo con un alcanolato sódico 
en el alcanol correspondiente o bien con colidina en caliente} 

25". y en el segundo caso, por desdoblamiento de agua. EL desdobla­
miento de agua.se efectóa, por ejemplo, mediante tratamiento 
con agentes desdobladores de agua apropiados, como e l pentó- 
xido fósfórico o el bisulfato potásico, en caliente, o, sobre 
todo cuando el grupo hidróxilo está unido a un átomo de carbo- 

30. no te rc ia rio , mediante simple acción del calor, por ejemplo
mediante destilación bajo presión reducida.
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i  --'3 .¿¡.t
Los compuestos de la  fórmula general I  con enlace 

doble situado en X que se obtienen de la  manera antes expues­
ta  se convierten, si se desea, en los cprrespondientes* compues­
tos sin enlace doble en X hidrogenándolos, por ejetaplo en pre­
sencia de níquel Raney o de un catalizador de metal,noble en 
un disolvente orgánico apropiado, como e l dioxano o el etanol. 
Partiendo de un producto de raac&ión primario con grupo hidró- 
xilo en X, las reacciones que se han expuesto precedentemente 
constituyen en conjunto sucesiones reacoionales apropiadas 
para eliminar el grupo hidróxilo y ofrecen la  posibilidad, 
por ejemplo, de llegsr, en el procedimiento general de pre­
paración mencionado, a compuestos con un radical X insubsti­
tuido.

por óltimo, se preparan, si se desea, compuestos 
de la  fórmula general I  con un grupo amino libre  R̂  h idro li- 
sando un producto de reacción primario de la  fórmula general I  
con un grupo alcanoillamino inferior R̂  por medio, por ejemplo, 
de ácido clorhídrico de concentración moderada o le j ía  alca­
lina. alcanólica o acuosoalcanólioa. Además, eligiendo apropia­
damente las condiciones de la  reacción puede desdoblarse un 

grupo alcanoilamino inferior R̂  también en el curso de la  
reacción primaria.

Viceversa, se puede asilar un producto de reacción 
primario -de la  fórmula general 1 con un grupo amino para 
convertirlo en un compuesto correspondiente con un grupo al­
canoilamino inferior Rj, por ejemplo mediante tratamiento con 
un haluro o anhídrido de ácido alcanoico inferior, si es pre­
ciso en presencia de un agente condensador de ácido, como la  
piridina o un carbonato alcalino "6a un disolvente orgánico, o 
con le j ía  sódica en un sistema bifásico orgánicoacuoso. La in ­
troducción del radical acetilo se efectáa sencillamente h ir­
viendo, por ejemplo, en anhídrido acético en exceso un pro—



ducto da reacción primario con grupo amino libre
Loa compuestos de la  formula general I  se transfor­

man, si se desea, de manera ya de s í conocida en sus sales 
con bordos inorgánicos u orgánueos* gordos aptos para formad­
las sales son, por ejemplo, el icido clorhídrico, el áciáo 
bromhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido 
metansulfÓnico, el ácido etandisulfónico, el ácido beta-hidro- 
xietansulfÓnioo, el ácido acáfico, el ácido láctico, el ácido 
oxálico, e l ácido suocínico, el ácido maieico, el ácido fumá- 
rico, el ácido málico, el ácido tartárico , el ácido cítrico , 
el ácido benzoico, el ácido sa lic ílico , el ácido fenilacátioo 
y el ácido mandólico.

Las sales farmacóuticarnente aceptables, o sea las 
sales con ácidos que en las  dosis requeridas son farmacológi­
camente inofensivos, pueden hallar empleo como materias ac ti­
vas para administración oral o parenteral. Las sales con otros 
ácidos pueden servir, por ejemplo, para la  recristalización 
con el fin  de aislar y purificar los nuevos compuestos.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto explicar 
con más detalle la  preparación segdn este invento de los nue­
vos compuestos..



Ejemplo 1
a) Se disuelven en 100 ce de benceno absoluto 7,9 g 
de carbonato de 4-fenil-4-carboetoxi-piperidina y se hierven 
en reflujo hasta que cesa el desprendimiento de anhídrido car-

5* bónico. Se d e s tila  el disolvente en vacio y la  4-fenil-4car-
boetoxi-piperidina que queda se calienta a 1008, durante 5 ho­
ra s  , con 4,4 g de 2 ,3-epoxi-tetralina preparada segdn Cook y 
H ill, J.A+C.S. 62, 1995 (1940). Después del enfriamiento, se 
combina la  mezcla reaccional con 500 cc de éter y se la  extrae 

10+ varias veces, con 100 cc- de ácido clorhídrico 1-n, Las solucio­
nes ácidas' reunidas y l a  sal precipitada se tratan  con le jía  
sádica 1-n hasta reacción alcalina y se extrae la  mezcla por 
dos veces con éter. La 4-f e ni 1-4-c arbo e t  o xi-p ip e rl di na que 
no ha reaccionado se separa en forma de carbonato por adicién 

15. de anhídrido carbónico sólido a l a  solución etérea. Después
de destilar el disolvente, queda en forma de cris ta les blancos 
la  l-¿3.*-hidroxi-I^ 2/, 3 ', 4'-tetrahidro-naf t i l -  (2^ )_/-4-fenil 
- 4-  carboetoxi-piperidina, que, después de recrista lizada de 
acetona/hexano, funde a. 117- 118s .

20. Punto de fusión del clorhidrato, 224-22^8.
b) A p a r tir  de 5 g de la  base hidroxi anterior y de una 
mezcla de 10 cc de pirid ina absoluta y 10 cc de anhídrido acé­
tico , se obtiene l-¿ 3 '-a c e to x i- I ',2' ,  3f  4^-tetrahidro-naftil
(2' ) ^?-4- f e n il-4-carboetoxi-piperidina, de punto de fusión 

25. 82-838, dejando reposar la  mezcia a temperatura ambiente du­
rante 14 horas, disolviendo en 500 cc de éter e l producto bruto 
que queda después de separar los reactivos por destilación en 
vacio, lavándolo varias veces con solución de carbonato sÓcü- 
eo al 10 % y con agua y recristalizando luego en éter/pentano. 

30. Punto de fusión del clorhidrato, 185-1888.
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c) A p a rtir  de 2,9 g de la  base hidroxi anterior y
l , 5cc de cloruro de propionilo, se obtiene 1- / 3*-propio noxi 
- 1 ^,2^,3^, 4'-te trah id ro -n aftil (2^)^7-4-fen il-4-carboetoxi- 
piperidina, de punto de fusión 98-993. La base hidroxi se 
disuelve en 10 cc de. p irid ina absoluta y se añade, refrige­
rando, e l cloruro de propionilo. Se deja la  mezcla reaccio- 
nal a temperatura ambiente durante 14 horas y luego se la  
disuelve con 500 cc de óter y se la  lava varias veces con 
solución de bicarbonato sódico al 5 % y con agua. Se des­
t i l a  el óter, se disuelve el residuo en una mezcla de benceno 
y hexano (5:2) y se le  f i l t r a  en una cantidad 25 veces mayor 
de Óxido de aluminio de actividad II  segtín Brockmann. El 
producto que queda después de destila r e l disolvente, se re­
c ris ta liz a  de óter/pentano.
Punto de fusión del clorhidrato, 190-1953.
Ejemplo 2.
a) A p a rtir  de 8,2 g de 4-fenil-4 carboetoxi-piperi- 
dlna y 5 g de 5-m etil-2, 3-epoxi-tetralina (cuya preparación 
se exponer, más abajo) se obtiene, procediendo de manera aná-

20. loga a la  del ejemplo 1 , a), la  l-/3 '-h id rox i-8 '-m etil-l* ,
2.',- 3^,4^-tetrahidro-naftil-(2^)7-4-fenil-4-carboetoxi-pipe- 
ridina, de punto de fusión 1503.
Punto de fusión del clorhidrato, 243-2453.

La 5-metil—2,3-epoxi-tetralina se obtiene a base 
25. de la  1 ,4-dlhidro-^me til-n a f ta lin a  (preparada segón HKckel y 

Vevera, Ber,. 95,350. 1962) con ácido perbenzoico en solución 
de cloroformo^ punto de fusión 903.
b) A p a rtir  de 2 g de la  base hidroxi anterior y de 
una mezcla de 10 cc de p irid ina absoluta y 10 cc de anhídrido

30. acótico, se obtiene la  l-^ '-ace to x i-S '-m e til- l* , 2*!, 3*, 4 -



te tra  h id ro -naftil-(2')  J7-4-fenil-4-carboetoxi-piperidina., de 
punto de fusión 1206.
Punto de fusión del clorhidrato, 200-2046.
Ejemplo 3

¿ p a rtir  de 13,2 g de carbonato de 4-fenil-4 carbo- 
etoxi-piperidina y 10,1 g de 1 , 4-dietil-2,3-epoxi-tetraliña 
(cuya preparación! se expone más abajo), se obtiene, proce­
diendo de manera análoga al ejemplo 1 , a), la  l - ¿ I ' ,4' - 3.ie til-  
3 '-  h id ro x i- l ',2*, 3^, 4 1etrahidro-nafti 1- (2^7 - 4-fe n il-4-
Carboetoxi-piperidina, de punto de ebullición 158-175R.0,04
Preparación de la  l,4 -d ietil-2 ,3-epoxi-tetraliña:

Procediendo segdn HCtckel y Jemewein, Chem. Ber.
95. 350, 1962, ae obtiene, a base del naftalina con sodio y 
yoduro de e tilo , la  l,4 -d ie til-l,4 -d ih id ro -nafta lina , de pan­
to de ebullición  ̂ 70-756. La l,4 -d ie til-2 ,3 -epox i-te tra li- 
na se origina de ^sta por acción del ácido perbenzoico en clo­
roformo segdn Cook y H ill, J.Am. Chem. Soc. 62, 1995, 1940;
punto de ebullición , 147-154S.

11

Ejemplo 4 '
Se disuelven en una mezcla de 80 ce de óter y 30 

ce de cloruro de metileno 760 mg de l-/§^-hidroxi-1  ̂ ,2^,3^,4^- 
tatrahidro-naftil-(l^)^-4-fenil-4-carboetoxi-piperidina, sé 
mezclan a 06 con 282 mg de un complejo de eterato y tr iflu o - 
ruro bórico y con una solución de 1 g de diazometano en 45 cc 
de óter y se deja reposar todo ello durante media hora. Luego 
se diluye la  mezcla reaccional con 200 cc de Óter y se la  lava 
con solución de carbonato sódico a l 10% y con agua. Despuós de 
secar y evaporar la  solución etÓrea, ae obtiene un residuo oleo­
so, que es disuelto en hexano y filtrado en una cantidad 10 ve­
ces mayor de óxido de aluminio de actividad II  segtin Brockmann.
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Después de d e s t i la r  e l  d iso lven te , queda l a  l-¿2 .'-m etox i-l?  
2 ',  3 / ,  4 ^ e t r a h id r o - n a f t i l - í ^ )  J7 -4-fen il-4 -carboetox i* .p i- 
p e rid in a , de punto de fUsién 54-553 después de dos c r i s ta ­
liz a c io n e s  en pentano.

5. Ejemplo 5 /
Se d isuelven en 5 ce de anhídrido acético  200 mg de 

l - ^ '- a m i n o - l *, 2*, 3 4 * ^  te tra h id ro -n a f  t i l - ( 1 ' ) 4 - f  en i1 -4 -ca r- 
b o e to x i-p ip erid in a  y se c a lie n ta  e s ta  so lu c ién  a  100R durante 
una hora. Duego se evapora l a  mezcla en vacio h a s ta  sequedad,

10. se d isue lve e l  residuo  en é te r  y se lav a  l a  so luc ién  con ao lu - 
c ién  d ilu id a  de h idréxido sédico y con agua. Después de secar 
y evaporar, se obtiene l a  l-¿6  ̂ -acetilam ino-l'^SL ', 3 ' ,  4 * - te tra -  
h id ro -n a f t i l - ( l '^ -4 - fe n i l-4 -c a rb o e to x i-p ip 3 r id in a , de punto 
de fu s ié n  123-1243 después* de dos c r is ta liz a c io n e s  en é te r/p en - 

1$. taño .
Ejemplo 6

Se d isuelven  en ¿0 cc de ácido c lo rh íd rico  6-n 200 

mg de i - ^  &ce t i l  ami no- 1 ',2  * ,3 ', 4 - t  e t r  ahidro-naf t  i  1- ( 1 ' )J7-4- 
fe n il-4 -c a rb o e to x i-p ip e rid in a  (véase e l  ejemplo 5) y se ca lien -  

20. t a  e s ta  so lucién  a 1003 durante dos horas. Luego se a lc a lin iz a  
l a  mezcla a  03 con so lucién  d ilu id a  de hidréxido sédico y se l a  
ex trae  a  fondo con é te r .  Después de secar y evaporar l a  solu­
cién  e té re a , se obtiene l a  l - ^ ' - a m i n o - l 2 3 4  '- te t r a h id ro -  
n a f t i l - ( l ' )  J7 -4 -fen il-4 -ca rb o e to x i-p ip e rld in a , de punto de fu - 

25. s ién  128 -  1293 después de o r is ta l lz a c ié n  en é te r .
Punto de fu s ién  de l d ic lo rh id ra to , 196-2033.

Ejemplo.1

Se d isuelven  en 50 cc de benceno absoluto 500 mg 
de una suspensién de 50% de h idruro  sédico en a c e ite  de para­

do. f in a  y se  mezcla e s ta  so lucién  con una so lucién  de 38 g de
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'—^ ^  ^sg S sg a '
1 -^ ^ -h id ro x i- l  y 2 .\ 3 'y 4 '- t e t r a h id r c - n a f t i l -  (2 /) J - 4 - f  e n il 
-4 -carb o e to x i-p ip erid in a  (véame e l  ejemplo 1) en 50 cc de 
benceno absoluto . Luego se in s t i l a n  1,15 g de cloruro  de 
m etaneulfonilo , d isu e lto s  en 50 cc de benceno abso lu to , y

5. se a g i ta  l a  mezcla reacc io n a l a  tem peratura ambiente duran­
te  14 horas. A continuación se d e s t i l a  en vacio e l  d iso lven­
te ,  se mezcla e l  residuo  con 100 cc de é te r  y se separa por

10.

f i l t r a c ió n  e l  p rec ip itad o  in ao lñ b le . Del f i l t r a d o  etéreo  se 
obtiene por d e s ti la c ió n  de l d iso lven te  l a  l - ^ ' - c l o r o - l ' , 2 ' ,
3 *, 4 ' - t  e t r a h id ro -a a f t i l - (  2.') ̂ 7*4-fen il-4 -ca rb o e to x i-p ip erid in a , 
de punto de fu sió n  124-126$ después de dos. c r is ta liz a c io n e s  
en c lo ro ío rm o /é te ri

15.

Ejemplo 8

Se di suelven en 100 cc de metanol 1,15 g de
cloro-1  ' , 2/ ,  3 4 '- te tra h id ro -n a ftil-(2 ^ )_ 7 -4 -fe n il-4 -c a rb o e to x i-
p ip e rid in a , se in s t i l a n  15 cc de una solución m etanólica de 
m etila to  sódico (a  base de 900 mg de aodio y 100 cc de metanol) 
y se h ierve en re f lu jo  l a  mezcla reacc io n al durante una hora. 
Luego se mezcla l a  solución con 200 cc de agua helada y ee l a

20. ex trae  v a r ia s  veces con é te r .  Los ex trac to s e té reo s se lavan 
con agua h a s ta  neu tra lidad  y se secan. Por d e s ti la c ió n  del d i­
so lvente se obtiene l a  1- ^ i ' , 2* -d ih id ro -n a f t i l- (2 ' ) J ? -4- f e n i l -  
4-ca rb o e to x i-p ip erid in a , de punto de fu sió n  123-124$ después 
de c r is ta l iz a c ió n  en hexano.

25. Punto de fu sió n  de l m etansulfonato, 162^163$.

30.

Ejemplo 9
Se d isuelven en 200 cc de e tano l 361 mg de 1 -¿ 1 ',

2 ' -  d ih id ro -n a ftil-(2 ')J7 -4 -fe n i2 .-4 -ca rb o e to x i-p ip e rid in a  Y
se sacude l a  so lución  a temperatura,'- ambiente y en atm ósfera 
de hidrógeno en p resenc ia  de 50 mg de ca ta liz ad o r de p la tin o  
(segdn Adama).
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Después de absorbido 1 milimol de hidrógeno gaseoso, cesa la  
reacción . Se separa entonces e l  c a ta liz ad o r por f i l t r a c ió n ,  y 
d e l f i l t r a d o  se ob tiene, destilando  e l  d iso lv en te , l a  l - ¿ 5? , 2" ,-  
3 ' ,  4^ - te ta h id rc -n a f t i l - (  2 ̂ ) ̂ 7 -4- f  e n i l - 4-ca rb o e to x i-p ip erid in a , 
de punto de fu sió n  97-983 después de c r is ta l iz a c ió n  en hexano. 
Punto de fu s ió n  del c lo rh id ra to , 199-2003. Punto de fusión  del 
m etansulfonato, 194-1963.

Ejemplo 10
a) Se d isuelven  en 40 co de Ácido acético  g la c ia l

10. 379 mg de l - ¿ $ '- M d r o x i- l ' ,  2 ',  3 ^ 4 ^ - te t r a h id r o - n a f t i l -  (l¡f)J7-
4 - f  eni 144c srb o eto x i-p ip  er id i  na, se mezcla e s ta  so lución con 
una solución de. 1 g de trió x id o  crómico en 20 co de ácido acé­
t ic o  g la c ia l  y se d e ja  en reposo l a  mezcla reacc ional durante 
14 horas a tem peratura ambiente. Después de red u c ir  e l  trió x i*  

15. do crómico excedente oon 5 co de metanol, se d e s t i l a  e l  ácido 
acético  en vacio y se mezcla e l  residuo con 20 cc de agua, se 
l e  a lc a l in iz a  con solución concentrada de hidróxido sódico y 
se le  ex trae  a fondo con é te r . E l ex trac to  etéreo  se lava  oon 
agua h a s ta  n eu tra lid ad , se seca y se evapora, lo  que da, en 

20. forma de a c e ite , l a  l -¿ g /-o x o - l* ,2. ',  3 ", 4 e tr a h id ro -n a f t i l -
flO  JZ4- fe n il-4-carboetoxi-piperidina.
b) se d isuelven en 5 cc de p ir id in a  seca .379 mg de 
l - ^ '- h i d r o x i - l  ' , 2 / , 3 ' , 4  ̂ -t e t r a h id ro -n a f t i l -  (1 ̂ ) J^ -4 -fe n il-4 -  
ca rb ce to x i-p ip e rid in a , se mezcla e s ta  so lución  con complejo

25. de tr ió x id o  crómico y p ir id in a  (a  base de 300 mg de trió x id o  
crómico y 3 cc de p ir id in a )  y se d e ja  l a  megcla reacc io n al en 
reposo durante 14 boiras a tem peratura ambiente. Luego se l a  
v ie r te  en agua, se l a  ex trae a fondo con é te r  y se lava  e l ex­
tra c to  etéreo  oon agua h as ta  n eu tra lid ad . También de e s ta  mane­
r a  se ob tiene, en forma de a c e ite , l a  1— oxo—1*,2*,3^,4*—- 
t e t r a h id r o - n a f t i l - ( l '  )J7**4—fe n il-4 -c a rb o e to x i-p ip e rid in a .

30
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5.

D escrito  e l  invento se declaran nuevas y de propia 
invención la s  s ig u ien te s  re iv in d icac io n es, con prioridad, de 
l a  demanda de paten te  su iza Nc 3862/62 de l 30 de marzo de 
1.962.

1 . Procedimiento p a ra  p rep arar nuevos derivados de 
p ip e rid in a , de l a  fórmula g enera l I

en l a  que
^  s ig n if ic a  -m ra d ic a l d. a lp t i lc  i a i e r i c r ,
Rg s ig n if ic a  hidrógaio , un ra d ic a l  de a lcox i o 

a lq u ile  in fe r io r  o un átomo d-e halógeno,
25.



5.

10.

15.

20.

R, significa hidrógaio, un grupo hidróxilo, un.3 $tomo de halógeno, un radical alcsnoilamino, 
alcanoiloxi, alcoxi o alquilo inferior o un 
grupo amino,

R̂  significa hidrógeno o un radical de alquilo in­
ferior y

X significa un radical hidrocarburo alifÉtico 
triváLente, de cadena recta, saturado o insatu­
rado sencillamai.te, con 3 a 5 átomos de carbono, 
cuyas dos valencias más lejanas están unidas 
a l núcleo bencónico y que puede estar substi­
tuido por un radical oxo, un grupo hidróxilo, 
un radical alcanoiloxi o alcoxi inferior, un 
átomo de cloro y/o dos, a lo sumo, radicales 
de alquilo inferior,

entendiéndose por radicales inferiores, en todas las defini­
ciones aquí expuestas, los radicales con 4 átomos de carbono 
a lo sumo,
caracterizad o por hacerse reaccion ar un compuesto de l a  fórmu­

l a  gen era l I I

25*

+ !s

( i i )

30
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en la  que R  ̂ y Rg tienen e l  significado expuesto antes, 
con un compuesto de la  fórmula general H I

t

5.

10.

0
/ \/ C H - C - R ,

I I I

15

20

25-

en la  que
significa hidrógeno o un radical de alquilo 
in ferio r,

Y y Z significan radicales alquil!dánicos o alqui­
lándoos que completan e l radical 1-hidroxi- 
l-e ta n il-2-ilidénico o e l radical 1-h id rcx i-- 
l-a lq u il- l-e ta n il-2- i l i dánico contenidos en 
la  fórmula general IV siguiente convirtién­
dolos en un radical hidróxilo-substituído 
correspondiente a la  definición de X, 
pudiendo uno de ambos símbolos ser tam­
bién e l enlace directo, y 

y tienen el significado expuesto antes,

convirtiéndolo en un compuesto de la  fórmula general IV
30
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15.
qne se engloba en la  fórmula general I .

2. Procedimiento para preparar nuevos derivados de 
2Q piperidina.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 
que consta de 82 páginas foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sa s caras.

Madrid, a. 29 de marzo de 1963.
25. J*R. GEIGY

p *. a#
JABEE tSEKN M8MLUS9
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