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PATRENTE
" DE
INVENCION
por *PROCEDIIIENTO PARA TA PREPARACTON DE NUEVOS IERIVATGS
IE PIPERIDINAY, o favor de la rezén sociel suize J. R. GEIGY,.
A.G., residente en BASIIEA (Suiza). . '

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento sé refiere & un proéedimiento para
la preparacién de nuevos derivados de piperidina, dotados de
valiosas propiedades farmacoldglcas.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los

5ty derivados de piperidina de la férmula general I
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donde

HaCu /GH2 (1)

R, significa hidrégeno, un radical alquilico con 12

By

dtomos de carbono & lo sumo, un radical alquehilico
con 3 a 5 dtomos de carbono, el radical ciclopropil-
met{lico o un radical fenilalquilico con 7 a 9
dtomos de carbono, |

significa hidrdgeno o el radical met{lico,
significa un radical alquilico con & &tomos de Ear-
bono a lo sumo, el radical fenilico, un radical
fenilalquilico con 7 a 9 4tomos de carbono, el
radical estirflico o, junto con R,, un redical tri-
hasta hexa-metilénico, eventualmente substituido
por metilo, y

significa hidrdgeno o el radical met{lico,

y sus sales con &cidos inorgénicos y orginicos, poseen valiosas

propiedades farmacoldgicas, en particular excelente actividad

analgésica en aplicacidn oral o parenteral e intenmsa actividad

antitusiva, A diferencia de otros analgésicos, carecen de toda

propiedad parasimpaticolf{tica y actden mis bien en sentido pa~

rasimpaticomimético. Al mismo tiempo son relativamente poco t6-
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xicos y se prestan en consecuencia, por ejemplo, para aliviar
¥y suprimir los dolores de diversa génesis y tambidn la irrita-
cion de la tos.

En los compuestos de la férmula general I y en las
materias de partida respectivas que se hencionan més adelante,
Rl est4d materializado, por ejemplo, por hidrégeno, radlcales al-
quflicos como el radicel metf{lico, et{lico, n-propflico, iso-
propflico, n-butilico, isobutf{lico, butilico secundario, n-ami-
lico, isoamflico, n-hex{lico, n-octilico, n-decflico o n-dode-
eilico; por radicales algquenflicos como el radical alflizo, cro-
tilico, metalflico o gemma,gamma-dimetilalilico; por el radical
ciclopropilmetilico; o por radicales fenilalquilicos, cnmo el ra-
dical bencilico, beta-fenil-et{lico o gamma-fenil~prop{lico.

Ry, por si solo, es, por ejemplo, el radical metilico, et{lico,
n~prop{lico, isopropilico, n-butilico, isobut{lico, butilico
secundario, bgtilico terciario, fenflico, benc{lico, alfa-me-
til-bencilioco, alfa-fenil-etilico, beta-fenil-etf{lico o estiri-
lico (radical beta-fenil-vinilice).

Rg forma ademds, junto con R,, por ejemplo el ra-
dical trimetilénico, tetrametilénico, l-metil-tetrametilénico,
pentametilénico o hexametilénico,

Los compuestos de la férmula general I pueden pre-
pararse, segin se ha descubierto mis adelante, de manera asom-
brosamente sencilla, haciendo reaccionar una 4-piperidona de
la formula general II

- Hz?/co\ CH = B,
B, O

|

Ry

(II)
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con una cetona de la férmula gener III
RB - 00 = GHé - Ra_ _ (III)

donde Ry, Ry, 33'y R, tienen el.significado.gxpuesto en la £or-
mula general I,

en presencia de una materia bisica o acida que se hails en fase
homogénea o heterogénea,

Como agentes de condensacidn basicos entran en con-
sideracifn, de una parte, las bases inorgdnicas como &l hidr'é-
xido sbdico y las bases orgénicas como la piperidina, la pipe~
razina y, en medio anhidro o en ausencia de disolventes, tam-
bién los alcoholatos alcalinometdlicos; y, de otra parte, cam-
biadores de iones basicos, preferentemente los que tienen gru-
pos amdnicos cuaternarios, cojio por ejemplo la Amberlite IRA
400 (0H ®), pero también los bésicos més débiles, como Amberli-
te IR 4B, los cunales pueden emplearse en adiciones o eventual-
mente también en proceso continuo.. Como medio de reaccidn pue-
de servir, por ejemplo, segﬁn la solubilidad de las materias
de partida, agua, un alcanol inferior u otro disolvente polar,
acuoso, y por ultimo también un alcancl inferior u otro disol-
vente polar anhidros

.Como ejemplos de agentes de condensacidn &cidos,
cabe mencionar las sales amdnmicas como, por ejemplo, el aceta-
to aménico, solo o en combinacidn con &cido acético glacial y
eventualmente un disolvente inerte, como por ejemplo benceno;
lo mismo que los cambiadores écidos_de iones, como por ejemplo
Amberlite IR 120 forma He, en agua o en un alcanol inferior

acuoso como medlo de reaccidne
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Las conddnéaciones se efectdan preferentemente &
temperatura desde la amblente hasta la moderademente elevada,
es decir, la gama preferida de temperatura se halla ejitre unos
202 y 602, A temperaturas mis altas, por ejemplo a la -tempera-
tura de ebullicidn del disolvente o diluente utilizado, des-
pués de ocurrida la formacidén del compuesto hidroxi se presen~
ta en general desdoblamiento de ggua, lo que hace que se ori-
gine como producto principal el correspondiente compue#to con
ligadura doble ciclica. Naturalmente, la aparicidén del desdo~-
blomiento de &sgu& depende, no solamentede la temperatura de
reaccidn, sino también de la fndole de las materias de partida,
del agente de condensacidn y del disolvente, asi como de la
concentracidn y del tiempo de reaccibn, de modo gue el citado
1imite superior de temperatura, de 602, para la obtencidn de
los compuestos hidroxi de la férmula éeneral I debe tomarse
finicamente como orientacidn.

Sorprendentemente, y para el logro del procedimiento
antes expuesto decisiva, es la comprobacidn de gue con mezclas
de cetona de lag formulas generales II y III, que contienen
ambas grupos reactivos tanto carbonilicos como metilénicos,
en lag més diversas condic¢iones de la condensacién alddlica las
antocondensaciones de los componentes de la reaccidn retroceden
tanto, respecto a una determinada condensacidn mixta, gue se
originan como productos principales los compuestos de la for-
mula general I, mientras que en las condensaciones alddlicas
con dos componentes de reaccidn distintas sélo cabe esperar en
general productos de reaccidn en cierto modo homogéneos cuando
se condensa un aldehido con una cetona o con otro aldehido de

fndole distinta.
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Las materias de partida de la férmula general II
son 4-piperidonas y 3-metil-4-piperidonas, sventualmente subs-
tituldas en posicién 1 de acuerdo con la definicién. Los com-
puestos de esta PArmiila general son.ya cohocidos y otros son
breparables de manera andloga. Materiales de partida apropiados
de la fdrmula general III son, por ejemplo, las metii-alquil-
cetonas con grupo alquilico‘de cadena recta o ramificado, como
por ejemplo acetona, butanona, metil-n-propil-cetona, netil-
isopropil-cetona, metil-n-butil-cetona, metil-isobutil..catona,
metil-secubutil-cetona y pinacelina, con cuyo empleo sz origi-
nan compuestos provistos de un Aatomo de hidrdgeno R,; la die-
til-cetana y las etil-secnalquil-cetonas como la etil-isopropil-
cetona, que proporcionan compuestos de la formula general I con
un grupo metilico como Rz; ¥y las cicloalcanonas, como la ciclo-
pentanona, la ciclohexanona, le cicloheptanona y la ciclooctano-
na, lo mismo que las cetonas aromaticoaliféticas y aralifatico-
alifdticas como la acetofenona, la propiofenona, la bencil-me-
til-cetona, la (alfa-fenil-etil)-metil-ceto_na, la (beta-fenil-
-etil)-metil=-cetona, la (gamma-fenil~propil)-metil-cetona y la
benzalacetona'.

Con los &cidos inorgénicos y los dcidos orgdnicos,
como el Acido clorhidrico, el Acide bromhidrico, el 4cido sul-
flrico, el Acido nitrico, el &cido fosfdérico, el Acido metan-
sulfénico, el dcido estandisulfdénico, el Acido beta-hidroxi-
etansulfbnico, el Acido acético, el Acido propidnico, el doido
maleico, el dcido fumérico, el &cido ldctico, el 4cido mélico,
el 4cido tartérico, el &cido citrico, el dcido benzoico, el
dcido salicflico, el 4cido fenilacético y el dcido mandélico,

los compuestos de la formula general I forman sales que tienen
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Los ejemplos que siguen ilustran la realizacién del
procedimiento de este invento, pero no constituyen en absoluto

A

la dnica modalidad para efectuarlo. Las temperaturasleééén ex-

presadas en grados centigrados.

EJEWPIO 1. , BRI

A una mezcla de 226 g de lAmetil-@-piperiduna~&~
120 g de acetma en 700 cc de agua, se afiaden 300 g de Amber-
lite IRA 400 (OHO), lavada hasta neutralidad, que previamente
se ha agitado durante 15 horas con lejia sbdica 2-n & tempera~
tura ambiente, y se agité la mezcla durante 20 horas & -30e,
Luego se separa por filtracidn el cambiador de lones y.se eva-~
pora el filtrado en wacio en el evaporador giratorio. Se reco-
ge el residuo en cioroformo, se seca la solucidn con sulfato
sbddico y se la concentra. E1l producto bruto es destilado en va-
cfo, con 1o que se obtiene la 1~(1f-metil-4'-hidroxi~-4!~piperi-
dil)-2~propanona, de punto.de ebullicién12 125-130¢2,

. Para coanvertirla en el clorhidrato, se disuelve la
base anterior en una mezela de éter e isopropanol 5:1 y se tra-
ta la solucidén con-solucidn de cloruro de hidrdgeno en éter &b~
soluto hasta que ya no se precipita més clorhidrato. Se separa
éste por filtracidn y 8e le recristaliza del isopropanol. Puato
de fusibn, 125-127%,

Para la préparadién del citrato se disuelve la base
libre en acetona y, agitando, se la trata con una solucién‘safu-
rada de dcido citrico en acetona hasta gue da reaccidn 4cida
(pH 4). Se separa por filtracién la sal precipitada y se la

recristaliza de acetona/metancl. E1l citrato de l-(lt-metil-
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4t-hidroxi-4t=-piperidil)-2-propanona manifiesta un punto de
fusibn de 103-1052,

EJEMPLO 2.
5, En una mezcla de 120 g-de Amberlite IRA 400 (0HY),
lavada hasta neutralidad y que previemente se ha agitado duran-
te 15 horas con lejia sddica 2-n & temperatura maibnete, y 176
g de acetona se instilan, ggitando bien y en el cursoc ¢e 5 ho=-
ras, 67,8 g de l-metil-4-piperidona, a temperatura ambiente,

10, y & continuacidn se prosigue la agitacidén de la mezcla duran-
te 19 horas. Luego se separa por filtracién el cambiador de
ionesy se lava con metanol y se concentra el filtrado‘en vacioy
en el evaporador giratorio. El producto bruto se destila en
alto vacio y se obtiene as{ la l-(l'-metil-#f-hidroxi-4'%ﬁipg-

15. ridil)-2~-propanocna, de punto de ebuiliciéno’o1 752. (Respecto
a las sales, véase el ejemplo 1).

De manera anéloga se preparan:
la l-(l'-metil-#l-hidroxi-4?-piperidil)na-butanona,rde punto
de ehuliiciéno’Ol 952; punt6 de fusién del citrato, 145-l460;

20', la 1-(1'-metil-4'~hidroxi-4t-piperidil)-2-pentanona, de punto
de ebulliciéno’,oo5 119-1212; punto de fusidn del citrato, 126-
~-128¢,
la 1-(1'-metil-4'-hidroxi-4t-piperidil)-2-hexanona, de punto
de ebullicidn, o) 116-1182; '

25, la 1=-(1t-metil-4'~hidroxi-4*-piperidil)-3~metil-2-butanona, de
punto de ebulliciéno,oo'5 85§; punto de fusidn del citrato,
152-1342;
la 2-(1t-metil-4'-hidroxi-4'-piperidil)-ciclohexanona, de pun-
to de ebullicidng o) 1252; punto de fusibn, 95-962;

-
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la 2-(l'~metil-4'-hidroxi-#'-piperidil)-ciclopenganona, de pun-
to de ebnlliciéno 003 115-1189, punto de fusién, 709- punto de
fusién del citrato, 157-1582;
la 1-(1'-metil-#'-hidroxi~4'-piperidil)-3—fenil-2—propanona,
de punto de ebullicibn, 05 152-1550;
la alfa—(1*-metil—#'~hidroxi~4'-pipéridil)-aoetofenona,"de pun-
to de ebuliiciéno’01 123-1259; punto de fusién del clerhidrato,
146-1479 ;
la 2-(l?-metil-#‘-hidroxi-4'-piperidil)~3~pentanona, de punto
de ebulﬁciéno;ooé 95-1002; punto de fusién del citrato, 130-
13205
la i-(l',5'-dimetil-@'~hidroxi~4'-piperidil)-z—propanona; pun-
to de fusidn del citrato, 1209;
la l-(l',3'-dimetil-#'—hidroxi-4'~piperid11)-2-butanona' punto
de fusién del citrato, 402; ¥y
la l-(l'ualil-4'—hidroxi—4'-piperidil)-2-butanona, de punto de
ebulliciénoiOI 79-832; punto de fusidn del citrato, 66-672.

EJ ENPLO 2

Se agiﬁan &:502, durante 24 horas, 17,4 g de ace-

tong con 18,9 g de 1-béncil-4-piperidona y 15 g de Amberlite
IRA 400 (OHQ),:lavada hasta;neutralidad y que se ha agitado
previamente durante 15 horas con lejia sddica 2-n, a tempera—
tura ambiente. Luego Se separa por filtracidn el cambiador de
iones, se le-lava con metanol, se concentra el filtrado en va-
cio en el evaporador giratorio y se destila el residuo en alto
vacio. La 17(1'—benzil-@'-hidrqxi-4'-piperidil)~2-propanona
hierve a presién.de 0,01 mm y temperatura de 1252. El clorhi-
drato, preparado de manera andloga a la del ejemblo 1, funde a

166-1682',
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De manera aniloga se obtiene, con éﬂpleo de 20,3

g de 1-(beta-fenil-etil)-4-piperidona la 1-/1'~(beta-fenil-

otil)~4'-hidroxi-4'-piperidil}e~propanona, punto de fusidn

del clorhid rato, 127-1292; y con empleo de 14,1 g de l-n-
propil-4-piperidona, 1& Lle(1'-n~propile4!-hidroxi-4'-piperidil)-
~2-propanona, de punto de ebﬁl}icién05oi'80-829, punte-ds fu-
sién del clorhidrato, 137-1392, '

-

Se depositan en un nmatraz 17,4 g de acetana y¢20 g
de Amberlite IR 4B. Luego se instilan, agitando y en el curso
de 5 horas, 11,3 g de l-metil-~4-piperidona y seguidamente se
agita la mezcla reaccional durante 19 horas. Se separa por fil-
tracidén el cambiador de iones, se-le lava con metanol, se con-
centra el filtrado en vacio y se destila el residuo en vacio.
La l-(1*-met11-4'-hidroxi-4f-piperidi1)~2—propanona pasa a B80¢
bajo presién de 0,005 mm. Véase el éjemplo i

EJENPLO 5,

En 23,2 g de acetona y 20 g de Amberlite IRA 400
(Forma OHQ) en 20 cc de metanol, se instilan, agitando y en el
curso de 5 horas, 11,5 g de l-metil-4<4iperidina y a continua-
cidn se agita la mezcla durante 19 horas todavia. Se separa por
filtracibén el cambiador de iones y se le lava con metanol, Bl
filtrado se concentra en el evaporador giratorio y la l-(1t-
~metil=f'-~hidroxi-4t-piperidil)-2-propanona que queda se desti-
la en alto vacfo. Punto de ebullielémy 4 70-859; véase el
ejemplo 1. "
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EJENMPLO 6,

A 11, 3 g de l-metil~4~piperidona y 5,8 g de acetona
se afiaden, agitando, 0,10 g de metilato sbdico, lo que hace
que la mezcla reaccional se caliente hasta 402, Después de 8
horas de reposo & temperatura ambiente, se diéuelve~en 80 cc
de cloroformo la mezcla reaccional, ahora viscosa, y-sc. extrae
la solucidn con un poco de agua, asi como dos veces cca sSolu-
cidn saturada de cloruro sddico. Luego se seca la solucidn clo-
roférmica con sulfato sédico, se la concentra y se destila el
residuo en altgvacio, lo que da la 1-(1lt-metil-4'-hidroxi-4t-
piperidil)-zrpropanona, de punto de ebuiliciéng’o5 802; vease

el ejemplo I.

EJENPLO 7. )

En una solucidn de 752 g de acetona en 50 cc de le-
jla sbdica 2-n. se instilan, en el curso de 5 horas, 11,3 g de
l-metil-4~piperidona. Se agita la mezcla 24 horas més, se la
extrae luego con cloroformo, se seca la solucidn cloroférmica
con sulfatp,sédico y se la evapora. Con la destilacidn del re-
siduo se obtiene la 1-(1'-metil-4t-hidroxi-4t'-piperidil)-2-
propanona, de punto de'eﬁuliiciénb,ool 70-852; véase ol ejem-

plo 14

EJEMPLO 8.

a) En una mezcla de 29,2 g de benzilidenacetona y 20 -

g de Amberlite TRA 400 (forma OH®

y tratada previamente como en
los ejemplos anteriores) en 60 cc de metanol, se instilan a
40-502 y en el curso de & horas 11,5 g de l-metil-4-piperidona y

seguidamente se agita la mezcla reaccional a 40-502 durante 15
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horas todavia, Se separa por filtracidn el cambiador de iones,
se le lava con metanol y se evapora el Piltrado en el evapora-
dor giratorio. Con la destilacién del residuo en alto vacfo

pasa la 1-(1*-metil-4!~hidroxi-4'-piperidil)-3~benciliden-2-

-propanona a 0,0l Torr'y 131—1552; El citrato, preparado de ma-

nera andloga a la de los ejemplbs anteriores, funde & 1685-1672,

b) De manera anéloga se obtiene, a partir de 11,3 g

de lemetil-4~-piperidona y 22,4 g de 2~-metil-ciclohexanona, la

2-(l'@metil—#‘-hidroxi-4'-piperidil)—6~metil-ciclohezanqna, de
punto de ebullicidng ;o 119-1872 y punto de fusién 125-1260.

EJEMPLO _ 9.

En una mezcla de 21,6 g de 2-butanona y 30 g de
Amberlite IR 120 (Forma HY) en 60 cc dd agua, se instilen, a
602, agitando y en el curso de 3 horas, 11,3 g de i-metil-4-
piﬁeridona. 4 continuacidn se agita la mezcla a 602 durante
13 horas. Después de filtrar y de evaporar el filtrado, gue-~
da un aceite que en la destilacidn en alto vacio da la 1-(1t-
metil-4t-hidroxi-4t-piperidil)-2-butanona, de punto de ebulli~
°16n0,005 80-832, El1 citrato'prepa:ado a partir de ella funde
a 145-1462; véase el ejemplo 2;
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NOTA

Heche la descripeidn del presente invento, se declaren
nuevas yi de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de le sclicitud de patente suiza n? 9052/65 del
19 de Julio de 1963. o

1. Prooediuiento para la preparaecidn de nuevos de-

rivados de piperidine, de la férmle genersl I

Ry - GO
LN
R,-Ci OH
N/
. /_» . X )
HyO Nox - R, (1)
Hal Hy
o

i
Ry

donde o ‘ .

R, significe hidrdgeno, un redicel slquilfco.con212
gtomos de carbono a lo sumo, un radical algu*é‘n'ilico,
con 3 a 5 Atomos de carbono, el padical ciclopropil-
mg‘bilico o un redical fenilalquilico con 7 a 9 dto-
mos de Vcarbono.. ) ' )

Ry significa hidrdgeno o el radicsl metilico,

Ry significe un radicel slquilico cm 4 dtomos de

- cerbono a lo suwo, el redicel fenflico, un radical

fenilelquilico con 7 a 9 dtomos de carbone, el ra-
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dicel estirflico o, jumto con R,, wn radicel tri-
metildnico heste hexametildnico, eventuslrerte
substituido por metilo, ¥
R4 significe hidrdgeno o el radicel metflico, |
y de sus seles con dcidos ;lnprga_a’nicog y orgénicos, caracte-
rizado por hgecerse reaccionar una 4r-piperidina de la

férmila general II

H,G /éﬁz ' (II)

con une cetons de le formile general IIT

R, = a0 - cgz - By (III)

donde Rl, R2, RE5 Yy R4_ tienen el sigyifica_do expuesto antes,
en presencia de una materia bésica d dcide presente en
forma homogdnea o heterogénea , ¥ por convertirse, si se
quiere, en una sel con un dcido inorgénico u orgénico el

compuesto de lg férmula general I obtenido.

2. Procedimiento pars la preperacidn de nuevos deri-

vados de piperidina.
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Segln se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva gque consta de 15 péginas foliadas y escritas a
mdquina por una sola de sus caras, acompafiadas de la documen-
tacidn que se expresa en el indice.

Madrid, a 17 de Julio de 1964

J.R. GEIGY A.G.

P. &

JAIME ISERN
P- p. i
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