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P A T E N T E
D E

I N V E N C I O N

p o r "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVascs 
DE PIPERIDINA", a  f a v o r  de l a  ra z ó n  s o c i a l  s u iz a  J .  R. ¿EIGY,. 
A .& ., r e s id e n te  enBASHEA (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a un procedim iento para  
l a  preparación de nuevos derivados de p ip e rid in a , dotados de 
v a lio sas  propiedades farm acológicas.

Se M  d escub ierto , sorprendentemente, que los 
derivados de p ip e rid in a  de la  fórmula general I
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donde
s i g n i f i c a  h id ró g e n o , un r a d i c a l  a l q u i l i c o  con 12 
átom os de carbono  a  lo  sumo, u n  r a d i c a l  a lq u e h i l i c o  
con 3 a  5 átom os de c a rb o n o , e l  r a d i c a l  c i c l o p r o p i l -  
m e t í l i c o  o un r a d i c a l  f e n i l a l q u i l i c o  con  7 a  9 
átom os de c a rb o n o ,

Rg s ig n if ic a  hidrógeno o e l  r a d ic a l  m e tílic o ,
R^ s ig n if ic a  un ra d ic a l  a lq u il ic o  con 4 átomos de c a r­

bono a lo  sumo, e l  r a d ic a l  f e n i l ic o ,  un ra d ic a l  
fe n i la lq u i l ic o  con 7 a 9 átomos de carbono, e l  
r a d ic a l  e s t i r í l i c o  o, junto  con Rg, un ra d ic a l  t r i -  
h a s ta  hexa-met i l é n i co, eventualmente su b s titu id o  
por m e tilo , y

I¡4 s ig n if ic a  hidrógeno o . 1  ra d ic a l  m e til ic o , 
y sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos, poseen v a lio sa s  
propiedades farm acológicas, en p a r t ic u la r  excelen te ac tiv id ad  
analgésica  en ap lic ac ió n  o ra l  o p a re n te ra l e in te n sa  ac tiv id ad  
a n ti tu s iv a . A d ife re n c ia  de o tro s ana lgésicos, carecen de toda 
propiedad p a ra s im p a tic o litic a  y actúan más b ien  en sentido  pa- 
rasim paticom im ético'. Al mismo tiempo son re la tivam ente  poco té -
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xicos y se p res tan  en consecuencia, por ejemplo, p a ra  a l iv ia r  
y suprim ir los do lo res de d iversa  génesis y también l a  i r r i t a ­
ción de l a  to s .

m aterias de p a r t id a  re sp ec tiv as  que se  Mencionan más ade lan te , 
e s tá  m ate ria lizad o , por ejemplo, por hidrógeno, ra d ic a le s  a l -  

q u ílico s  como e l  ra d ic a l m e tílic o , e t í l i c o ,  n -p ro p ílic o , iso -  
p ro p ílic o , n -b u t i l ic o , is o b n tí l ic o , b u ti l ic o  secundario, n-amí- 
l ic o ,  isoam ílico , n -h e x ilic o , n -o c t i l ic o , n -d ec ílico  o n-dode-

t í l i c o ,  m e ta lilic o  o gamma,gamma-dimetilalílico: por e l ra d ic a l 
c ic lo p ro p ilm e tilico ; o por ra d ic a le s  fe n i la lq u i l ic o s , como e l  r a ­
d ica l b e n c ílic o , b e ta - f e n i l - e t í l ic o  o gam m a-fenil-propílico .
R^, po r s í  so lo , e s ,.p o r  ejemplo, e l  r a d ic a l  m etílic o , e t í l i c o ,

15!. n -p ro p ílic o , iso p ro p ílic o , n -b u tí l ic o , is o b u tí l ic o , b u til ic o
secundario, b u ti l ic o  t e r c ia r io ,  f e n i l ic o , b en c ílico , alfa-m e- 
t i l -b e n c í l ic o , ' a l f a - f e n i l - e t í l i c o ,  b e ta - f e n i l - e t í l ic o  o e s t i r í -  
lico  ( ra d ic a l  b e ta - f e n i l - v in i l ic o ) .

forma además, junto  con Rg; por ejemplo e l  ra -  
20. d ica l tr im e tilé n ic o , te tra m e tilé n ic o , 1-m e til- te tra m e tilén io o ,

pentam etilénico o hexam etilénico.
Los compuestos de la  fórmula general I  pueden p re ­

p a ra rse , según se ha descubierto  más ad e lan te , de manera asom­
brosamente s e n c i l la , haciendo reaccionar una 4-p iperidona de 

25 la  fórmula general I I

En lo s compuestos de l a  fórmula general I  y en la s

10. c í l ic o ;  por ra d ic a le s  a lquen ilicos como e l  r a d ic a l  a l i l i c o ,  cro-

HgC Ç H - R 4

i r  f  ftiy ( 11 )



-  CO -  CHg -  Rg

donde R^, Rg, R^ y R/{. tien en  e l  .significadó..expuesto en l a  fó r ­
mula g enera l I ,
en p resencia  de una m ateria  b ásica  o acida que se  h a lle  en fa se  
homogénea o heterogénea.

Como agentes de condensación b ás ico s  en tran  en con­
sid e rac ió n , de úna p a r te , la s  bases ino rgán icas como e l  h id ró - 
xido sódico y la s  bases o rgánicas como la  p ip e r id in a , la  p ip e ­
ra s  in a  y, en medio anhidro o en ausencia de d iso lv en te s , tam­
bién lo s alcoholatos a lca lin o m etá lieo s; y , de o tra  p a r te , cam­
biadores de iones b ásico s, preferentem ente los que tien en  gru­
pos amónicos cu a te rn a rio s , cojito por ejemplo la  Amberlite IRA 
400 (OH ^ ) , pero también lo s  b ásicos más d é b ile s , como Amberli­
te  IR 4B, lo s cuales pueden emplearse en ad ic iones o even tua l- 
ménte también en proceso continuo. Como medio de reacción  pue­
de s e rv ir , por ejem plo, según la  so lu b ilid a d  de la s  m ate rias  
de p a r t id a , agua, un a lcano l in fe r io r  u o tro  d iso lv en te  p o la r, 
acuoso, y por últim o también un a lcan o l in f e r io r  u o tro  d is o l­
vente po lar anhidro .

Como ejemplos de agentes de condensación ácidos, 
cabe mencionar la s  sa le s  amónicas cómo, por ejemplo, e l  a c e ta ­
to amónico, solo o en combinación con ácido acético  g la c ia l  y 
eventuaimente un d iso lv en te  in e r te ,  como por ejemplo benceno; 
lo mismo que lo s  cambiadores ácidos de iones, como por ejemplo 
Amberlite IR 120 forma en agua o en un a lcan o l in fe r io r  
acuoso como medio de reacc ió n .
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Las condensaciones se efectúan  preferentem ente a 
tem peratura desde l a  ambiente h as ta  l a  moderadamente elevada, 
es d ec ir , la  gama p re fe r id a  de tem peratura se h a lla  en tre  unos 
200 y 600. A tem peraturas más a l ta s ,  por ejemplo a la  tempera­
tu ra  de eb u llic ió n  d e l d iso lven te o d ilu en te  u t i l iz a d o , des­
pués de ocurrida l a  formación d e l compuesto h id roxi se p resen­
ta  en general desdoblamiento de agua, lo que hace que se o r i ­
gine como producto p r in c ip a l e l correspondiente compuesto con 
ligadu ra  doble c íc l ic a .  Naturalmente, la  aparic ión  del desdo­
blamiento de agua depende, no solamentede la  tem peratura de 
reacción , sino tasibién de la  índole de la s  m aterias de p a r tid a , 
del agente de condensación y del d iso lv en te , a s í  como de la  
concentración y del tiempo de reacción , de modo que e l  c itado  
lím ite  superio r de tem peratura, de 60&, para la  obtención de 
lo s  compuestos h id rox i de la  fórmula general I  debe tomarse 
únicamente como o rien tac ió n .

Sorprendentemente, y para e l  logro del procedimiento 
antes expuesto dec isiva , es la  comprobación de que con mezclas 
de cotona de la s  fóm m las generales I I  y I I I ,  que contienen 
ambas grupos re a c tiv o s  tan to  ca rb o n ílico s como m etilén icos, 
an la s  más d iversas condiciones de la  condensación a ld ó lic a  la s  
autocondensaciones de los componentes de la  reaoción re troceden  
tan to , resp ec to  a una determinada condensación m ixta, que se  
o rig inan  como productos p rin c ip a le s  lo s  compuestos de l a  fó r ­
mula general I ,  m ien tras que en la s  condensaciones a ld ó lic a s  
con dos componentes de reacción  d is t in ta s  só lo  cabe esperar en 
general productos de reacción  en c ie r to  modo homogéneos cuando 
se condensa un aldehido con una eetona o con o tro  aldehido de 
índole d i s t in ta .



= 6 a

5 .

10.

15''.

20.

25.

Las. m aterias de p a r tid a  de l a  formula general I I  
son 4-piperidonas y 3 -metí 1 -4 -p iper idonas, eventualmente subs­
t i tu id a s  en posic ión  1 de acuerdo con la  d e fin ic ió n . Los com­
puestos de e s ta  iórmüla general son ya conocidos y o tros son 
p reparab les de manera análoga. M ateria les de p a r t id a  apropiados 
de l a  fórmula general I I I  son, por ejem plo, la s  m e t i l - a lq u i l -  
cetonas con grupo a lq u íl ic o  de cadena r e c ta  o ram ificado , como 
por ejemplo acetona, butanona, m e til-n -p ro p il-c e to n a , m e til-  
iso p ro p il-ce to n a , m e til-n -b u til-c e to n a , m e til- is o b u til-c a to n a , 
m e til-secu b u til-c e to n a  y p in aco lin a , con cuyo empleo se o r ig i ­
nan compuestos p ro v is to s  de un átomo de hidrógeno R^; la  d ie -  
t i l - c e ta n a  y la s  e ti l- s e c u a lq u il-c e to n a s  como l a  e t i l - i s o p r o p i l -  
cetona, que proporcionan compuestos de l a  fórm ula general I  con 
un grupo m etílico  como Rg; y la s  c ic loalcanonas, como la  c ic ló ­
pea tanona, la  ciclohexanona, la  cicloheptanona y la  c ic looctano- 
na, lo  mismo que la s  cotonas a ro m a tico a llfá tic a s  y a r a l i f á t i c o -  
a l i f á t i c a s  como la  acetofenona, la  propiojfenona, la  bencil-m e- 
t i l - c e to n a , la  ( a l f a - f e n i l - e t i l ) -m e t i l - c e to _ n a , la  (b e ta - f e n i l -  
-e t i l ) -m e ti l -c e to n a , la  (gam m a-fen il-p rop il)-m etil-cetona y la  
benzalacetona'.

Con lo s ácidos inorgánicos y lo s  ácidos o rgánicos, 
como e l  ácido c lo rh íd r ic o , e l  ácido brom hidrico, e l ácido s u l ­
fú r ic o , e l  ácido n í t r i c o ,  e l  ácido fo s fó r ic o , e l  ácido metan- 
su lfó n ico , e l  ácido e tan d isu lfó n ico , e l ácido b e ta -h id ro x i-  
e tansu lfón ico , e l  ácido a c é tic o , e l ácido p rop ión ico , e l  ácido 
m aleico, e l  ácido fumar ico , e l  ácido lá c t ic o , e l  ácido m álico, 
e l  ácido ta r tá r ic o ,  e l  ácido c í t r i c o ,  e l  ácido benzoico, e l  
ácido s a l i c í l i c o ,  e l  ácido fe n ila c ó tic o  y e l ácido mandélico, 
lo s  compuestos de l a  fórmula g en era l I  forman sa les  que tie n e n
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en p a r te  buena so lu b ilid ad  en agua.
Los ejemplos que siguen i lu s tra n  la  re a liz a c ió n  del 

procedimiento de este  inven to , pero no constituyen en absoluto 
la  única modalidad p ara  e fe c tu a r lo . Las tem peraturas te s tan  ex- 

5. presadas en grados cen tíg rados.

EJEMPLO 1.
A una mezcla de 226 g de 1-m eti 1 -4-p ip er i  dona- y

120 g de acetona en 700 cc de agua, se adaden 300 g de Amber- 
ó10. U te  IRA 400 (OH ) ,  lavada h a s ta  n eu tra lid ad , que previamente 

se ha ag itado  durante 15 horas con l e j í a  sód ica 2-n a tempera­
tu ra  ambiente, y se a g ita  l a  mezcla durante 20 horas a-30B. 
Luego se separa  por f i l t r a c ió n  e l  cambiador de iones y se  eva­
pora e l  f i l t r a d o  en gacio en e l evaporador g i r a to r io .  Se reco ­

l é .  ge e l  residuo  en cloroform o, se seca la  so lución  con su lfa to
sódico y se l a  concentra. E l producto bruto es d es tilad o  en va­
c ío , con lo que se obtiene la  l - ( l '- m e t i l - 4 '- h id r o x i - 4 '- p ip e r i -  
d i l ) - 2-propanona, de punto de e b u l l ic ió n ^  125-130S.

P a r a  c o n v e r t i r l a  en e l  c l o r h i d r a t o ,  s e  d is u e lv e  l a  
2o .  b ase  a n t e r i o r  en  una m ezc la  de é t e r  e is o p ro p a n o l  5 :1  y s e  t r a ­

t a  l a  s o lu c ió n  con s o lu c ió n  de c lo ru ro  de h id ró g e n o  en  é t e r  a b ­
s o lu to  h a s t a  que ya no s e  p r e c i p i t a  más c l o r h i d r a t o .  Se s e p a r a  
é s t e  p o r f i l t r a c i ó n  y se  l e  r e c r i s t a l i z a  d e l  i s o p ro p a n o l .  P un to  
de fu s ió n ,  125-127&.

25. Para la  preparación del c i t r a to  se d isuelve la  base
l ib re  en acetona y , ag itando , se la  t r a t a  con una solución sa tu ­
rada de ácido c í t r ic o  en acetona h a s ta  que da reacción  acida 
(pH 4 ) . Se separa por f i l t r a c ió n  la  s a l  p rec ip itad a  y se l a  
r e c r i s ta l i z a  de acetona/m etanol. El o i t r a to  de 1 -(1 '-m e ti l-



4 '-h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -2 -p ro p a n o n a  m an ifie sta  un punto de 
fusión  de 103-1052'*

EJEMPLO 2 .
En una mezcla de 120 g de Am berlite IRA 400 (OH^), 

lavada h a s ta  n eu tra lid ad  y que previam ente se  ha agitado duran­
te  15 horas con l e j í a  sódica 2-n a  tem peratura maibnete, y 176 

g de acetona se in s t i l a n ,  agitando b ien  y en e l  curso de 5 ho­
ra s ,  67,8 g de l-m e til-4 -p ip e rid o n a , a tem peratura ambiente, 
y a continuación se  prosigue l a  a g ita c ió n  de l a  mezcla duran­
te  19 h o ras . Luego se separa por f i l t r a c ió n  e l cambiador de 
iones^ se lava con metanol y se concentra e l f i l t r a d o  en vacío-,' 
en e l  evaporador g i r a to r io .  E l producto b ru to  se d e s t i la  en 
a l to  vacío y se obtiene a s í la  l - ( l '-m e ti l -4 '-h id ro x i-4 '- ;É Íp e -  
r ld il)-2 -p ro p an o n a , de punto de eb u llic ió n ^  752. (Respecto 
a la s  s a le s , véase e l  ejemplo 1;)'.

De manera análoga se preparan :
la  1 -(1 '-m e til-4 '-h id ro x l-4 * -p ip e r id il) -2 -b u ta n o n a , de punto 
de ehulliciónQ  95&; punto de fu sió n  del c i t r a to ,  145-146a; 
la  l - ( l '-m e ti l -4 '-h id ro x i-4 t-p ip e r id i l ) -2 -p e n ta n o n a , de punto 
de eb u llic ió n ^  119-1212; punto de fu sió n  d e l c i t r a to ,  126- 
-1282.
la  l- ( l '-m e ti l-4 '-h id ro x i-4 * -p ip e r id il) -2 -h e x a n o n a , de punto 
de eb u llic ió n ^  116-118&;
la  l-( l* -m e til-4 * -h id ro x i-4 ^ -p ip e r id il)-3 -m e til-2 -b u ta n o n a , de 
punto de eb u llic ió n ^  852; punto de fu s ió n  del c i t r a to ,  
132-1342;
la  2 -( l* -m e til-4 '-h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -c ic lo h e x a n o n a , de pun­
to de eb u llic ió n ^  ^  ^ 52; punto de fu s ió n , 95-96R;
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la  2 - (1*-m etil-4*-hldr oxi-4*-piperidil)-ciclopentanona, de pun­
to de ebulliciánQ^QQ^ 115-1183; punto de fusión , 70R; punto de 
fusión del o itra to , 157-1583;
la  l - ( 1 ' -m etil-4* -h id r o x i-4 * -p ip e rid il)-3 -fen il-2 -p ro p an o n a ,

5'. de punto de e b u l l i c ió n g ^ ^  132-1353;
la  a lf a - (  1*-m e til-4 * -h id ro x i-4 * -p ip e rid il)-ao e to fen o n a , de pun­
to de eb u llic ión^  123-1253; punto de fu sión  del c lo rh id ra to ,
146-147&.
la  2 -( l '-m e til-4 * -h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -3 -p e n ta n o n a , de punto 

10¡.- de ebulBciónQ QQg 95-1003; punto de fusión  del c i t r a to ,  130- 
1323;
la  l - ( l ',3 '-d im e ti l-4 * -h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -2 -p ro p a n o n a ; pun­
to de fusión del c i t r a to ,  1203;
la  1-(1* ,3 '-d im e til-4 * -h id ro x i-4 * -p ip e rid il)-2 -b u ta n o n a ; punto 

1^ . de fusión  del c i t r a to ,  1403; y
la  l- ( l* -a li l-4 * -h id ro x i-4 * -p ip e r id il) -2 -b u ta n o n a , de punto de 
ebu llic ióng  79-833; punto de fu sió n  del c i t r a to ,  66- 673.

EJEMPLO 5.-
20. Se ag itan  a 303, durante 24 h o ras , 17,4 g  de ace­

tona con 18,9 g de l-b en c il-4 -p ip e rid o n a  y 15 g de ¿m berlite  
IRA 400 (OH ), lavada h as tau aeu tra lid ad  y que se  ha agitado  
previamente durante 15 horas con l e j í a  sódica 2-n , a tempera­
tu ra  ambiente. Luego se  separa por f i l t r a c ió n  e l cambiador de

25 . iones, se le  lava con metanol, se  concentra e l filtra d o  en va­
cío en e l  evaporador giratorio  y se d e s t ila  e l residuo en .a lto  
vacio. La l-(l'-b en zil-4 '-h id rox i-4 '-p ip er id il)-2 -p rop an on a  
hierve a presión de 0,01 mm y temperatura de 1253. El c lorh i­
drato, preparado de manera análoga a la  del ejemplo 1 , funde a 
166-1683'^



De manera análoga se o b tien e , con empleo de 20,3 
g de l - (  b e ta - f e n i l - e t i l ) -4 -p ip e r  idona la  l - j / I '- ( b e ta - f e n i l -  
e ti l) -4 '-h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -2 -p ro p a n o n a , punto de fusión  
del c lo r h id r a to ,  127-1293; y con empleo de 14,1 g de i -n -  
p ro p il-4 -p ip e r idona, la  l - ( 1^-n -p ro p i l -4 '-h id ro x i-4 '-p ip e r id i l )  
-2-propanona, de punto de eb u llic ió n ^  ^  80-823, pun to 'de  fu ­
sión del c lo rh id ra to , 137-139^.

EJEMPLO 4 .
Se depositan en un m atraz 17,4 g de acetona y 20 g 

de Am berlite IR 4B. Luego se i n s t i l a n ,  agitando y en e l curso 
de 3 h o ras , 11,3 g de l-m e til-4 -p ip e rid o n a  y seguidamente se  
a g ita  l a  mezcla reacc io n a l durante 19 h o ras . Se separa por f i l ­
tra c ió n  e l  cambiador de iones, se l e  lav a  con m etanol, se  con­
cen tra  e l f i l t r a d o  en vacío y se  d e s t i la  e l  re sid u o  en v ac io .
La l - ( 1 '-m e til-4 t-h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -2 -p ro p a n o n a  pasa a 803 
bajo p resión  de 0,005 mm. Véase e l  ejemplo F.

EJEMPLO 5.
En 23,2 g de acetona y 20 g de Am berlite IRA 400

A(Forma Oír) en 20 cc de m etanol, se i n s t i l a n ,  agitando y en e l  
curso de 5 horas, 11,3 g de l-m etil-4-^Lperidína y a continua­
ción se a g ita  la  mezcla durante 19 horas to d av ía . Se separa  por 
f i l t r a c ió n  e l  cambiador de iones y se  le  la v a  con m etanol. El 
f i l t r a d o  se concentra en e l  evaporador g ir a to r io  y la  1-(1*- 
-met i 1 - 4 '-h i dr ox i - 4 ' -p iper id  i 1)-2 -p r opanona que queda se d e s t i ­
la  en a l to  vac ío . Punto de e b u l l ic ió n Q ^ ^  70-853; véase e l  
ejemplo 1.
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A 11, 3 g ¿e l-m etil-4 -p ip e rid o n a  y 5^8 g de acetona 
se ahaden, ag itando , 0,10 g de m etila to  sódico, lo  que hace 
que la  mezcla reacc io n a l se c a lie n te  h a s ta  403. Después de 8 

5 . horas de reposo a tem peratura ambiente'^' se disuelve en 80 cc 
de cloroformo l a  mezcla reacc io n a l, ahora v iscosa , y se extrae 
la  solución con un poco de agua, a s i  como dos veces con so lu ­
ción sa tu rada de cloruro  sód ico . Luego se seca la  solución c lo - 
rofórm ica con su lfa to  sódico, se la  concentra y se d e s t i la  e l  

10. residuo  en alt</vacío, lo  que da la  l- ( l* -m e til-4 * -h id ro x Í-4 '-  
p ip erid il)-2 -p ro p an o n a , de punto de eb u llic ió n ^  ^  80S; véase 
e l  ejemplo 1 .

EJEMPLO 7 .
15 . En una so lución  de 7^2 g de acetona en 30 cc de l e ­

j í a  sód ica 2-n. se in s t i l a n ,  en e l  curso de 5 ho ras, 11,3  g de 
1-met i l - 4 - p ip e r idona. Se a g ita  la  mezcla 24 horas más, se la  
ex trae luego con cloroform o, se seca la  so lución  clorofórm ica 
con su lfa to .só d ico  y se l a  evapora. Con la  d e s tila c ió n  del r e -  

20. siduo se obtiene l a  l - ( l '- m e t i l - 4 * - h id r o x i- 4 '- p ip e r id i l ) - 2 -  
propanona, de punto de ebulliciónQ ^Q ^ 70-85S; véase e l ejem­
plo 1 .

EJEMPDO 8 .
25;. a) En una mezcla de 29,2 g de benzilidenacetona y 20

g de Amberlite IRA 400 (forma OH , tra ta d a  previamente como en 
los ejemplos an te r io re s )  en 60 cc de m etanol, se in s t i la n  a 
40-30& y en e l  curso de 4 horas 11,3 g de l-m etil-4 -p ip erid on a  y 
seguidamente se a g ita  l a  mezcla reacc ional a 40-503 durante 15
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5.

' - '-í,7 45?horas to d av ía , Se separa por f i l t r a c ió n  e l cambiador de iones, 
se le  lav a  con metanol y se evapora e l  f i l t r a d o  en e l  evapora- 
dor g i r a to r io .  Con la  d e s tila c ió n  del residuo  en a l to  vacío 
pasa l a  l - ( 1 ' -m e ti l -4 '-h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -3 -b e n c il id e n -2 -  
propanona a 0,01 Torr y 131-1553. E l c i t r a to ,  preparado de ma­
nera  análoga a la  de los ejemplos a n te r io re s , funde a 165-1673.

b) De manera análoga se ob tiene, a p a r t i r  de 11,3 g 
de l-m e til-4 -p ip e rid o n a  y 22 ,4  g de 2-m etil-c iclohexanona, la  

10. 2-( 1*-m e til-4 '-h id ro x i-4 '-p ip e r id il) -6 -m e tÍ l-c Íc lo h e x a n o n a , de
punto de e b u l l ic ió n Q ^ ^  H9-127S y punto de fusión  123-1263.

EJEMPLO 9.
En una mezcla de 21,6 g de 2-butanona y 30 g deA

1$ . ¿m berlite  IR 120 (Forma H ) en 60 cc dá agua, se in s t i l a n ,  a 
603, agitando y en e l  curso de 3 ho ras , 11,3 g de l -m e ti l-4 -  
p iperidona. A continuación se  a g i ta  la  mezcla a 603 durante 
13 ho ras . Después de f i l t r a r  y de evaporar e l  f i l t r a d o ,  que­
da un a c e ite  que en l a  d e s tila c ió n  en a l to  vacío da la  1 - ( 1 '-  

20. m e til-4 '-h id ro x i-4 ^ -p ip e rid il)-2 -b u ta n o n a , de punto de e b u l l i -  
ciónp QQ2 80-833. E l c i t r a to  preparado a p a r t i r  de e l l a  funde 
a 145-1463* véase e l  ejemplo 2 j



=  13 =

N O T A 1

Hecha l a  descripción del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención la s  sig u ien tes re iv ind icaciones 
con p rio rid ad  de l a  so lic i tu d  de patente su iza  ns 9052/65 del 
19 de Ju lio  de 1965.

51 1. Procedimiento para  l a  preparación de nuevos de­
rivados de p ip erid in a , de l a  fórmula general I

10.

!
Ri

!

( I )

donde
15 , s ig n if ic a  hidrogeno, un ra d ic a l a lq u ilico  con2l2

átomos de carbono a lo  sumo, un ra d ic a l a lg u eh ílico  
con 5 a 5 átomos de carbono, e l  ra d ic a l c ic lo p ro p il-  
m etílico  o un ra d ic a l f e n i l  a l qu ilico  con 7 a 9 áto­
mos de carbono.

20. Rg s ig i i f io a  hidrógeno o e l  ra d ic a l m etílico ,
Rg. s ig n if ic a  un ra d ic a l a lq u ilico  con 4 átomos de 

carbono a lo  sumo, e l  ra d ic a l fe n íl ic o , un ra d ic a l 
fe n ila lq u ílio o  con 7 a 9 átomos de carbono, e l ra -



d ica l e s t i r í l i c o  o, junto con Rg, un ra d ic a l t r i -  
m etilánico h a s ta  hexám etilenico, eventualmente 
substitu ido  por m etilo , y 
s ig n if ic a  hidrogeno o e l  ra d ic a l m etílico , 

y a.e sus sa les  oon ácidos Inorgánicos y orgánicos, ca rac te ­
rizado por hacerse reaccionar una 4 -p ip erid in a  de l a  
f  ármala general I I

10*

CO\CH - R.
! ) ^Ĥ C. CH, (II)

N

con una cetona de l a  formula general I I I

Rg - CO - CHg - Rg (III)

15 . donde R-¡_, Rg, Rg y R  ̂ tien en  e l  s ign ificado  expuesto an tes, 
en p resencia  de una m ateria  b ás ica  d  àcida presen te  en 
forma homogénea o heterogénea , y por co n v ertirse , a i  se 
qu iere , en una s a l  con un ácido inorgánico u  orgánico e l  
compuesto de l a  fárm ala general I  obtenido.

2. Procedimiento para  l a  preparacián  de nuevos d e ri­
vados de p ip e rid in a .

20
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5.

Según se describe y re iv in d ic a  en la  p resen te  memoria 
d e sc rip tiv a  que consta de 15 páginas fo liad as  y e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  de sus ca ras , acompañadas de l a  documen­
tac ión  que se expresa en e l  ín d ice .

Madrid, a  17 de Ju lio  de 1964'.
J  .R. GEIGY A .G.
p .  a .

JAtMa ia a in a
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