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PATENTE
DE
INVEXNGCION
por WPROCEDIUIENTO PARA LA PREPARACION IE 'NUEVOS IERIVADOS

IE IA 1, 2, )3, 6~TETRAHIDRO-PIRIDINA", g favor de la rezdn
soclal auiZa J.R. GBIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a unm proce-
dimiento para le preparacidn de nuevos derivados de
1,2,3,6-tetrahidropiridina con propiedades valiosas

farmacoldgzicamente.

Se ha hallado sorprendentemente, gque derivados de
1,2,3,6-tetrahidropiriding que corresponden e la -£4rmula

general I,



Se

10.

15,

20,

25,

en la que

Ry

7N
AN (1)

significa hidrdgeno, un radical alguilo
inferior con 12 &tomos de carbono a lo
sumo, un radical alquenilo con 3~5 Atomos
de carbono, el radical clclopropilo o un
radical fenilalquilo con 7-9 Atomos de

carbono,
significa hidrdgeno, o el:radical metilo,

significa un radical:alguilo con 4 Atomos
de carbono a lo sumo, el radical fenilo,
un radical fenilalquilo con 7-9 Atomos de
carbono, el radical estirilo, o junto con
R2 un radical trimetileno a hexametileno

eventualmente metilsustituido, y

significa hidrdgeno o el radical metilo,
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y sus sa;es con écidos inorgdnicos y qrgénicos poseen - -
propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especial
una actividad analgésica caracteristica en aplicacién
oral y parentérica y fuerte actividad entitusigena. Eﬁ

5e contraposicidén a otros analgésicos no poseen propieda-
des parasimpaticol{ticas, sino que mds bien actdan para=-
simpaticomimeticamente. Al mismo tiempo son relativa—
mente poco téxicas y por ello son apropiadas, por ejem=
plo para calmar y suprimir dolores de diferentes géne-
rog y también excitaciones de t0s. En los compuestos

10. de la formuls general I y las materias de partida aba:jol
citadas, correspondientes se representa R; por ejemplo
mediante hidrdgeno, radicales alkilo, como el radical
metllo, etllo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu-
tilo, butilo secundario, n-amilo, isoamilo, n~hexilo,

15 n—octilo, n-~decilo o n-dodecilo; mediante radicsles

alkenilo, como el radical alilo, crotilo o gemms,gemma-

dimetilalilo, mediante el radical ciclopropilmetilo o

mediante radicales fenilalkilo, como el radiecal ben-

20, e¢ilo, beta-fenil=-etllo, o gamma~fenil-propilo. R3 es
por si sola, por ejemplo el radical metilo, etilo, n-pro-
pilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo, butilo secgndario,
tercibutilo, fenilo, bencilo, alfa-metil-bencilo, alfaw
fenil~etilo, beta~fenil-etilo o estirilo (beta~fenil=-

vinilo).
25,

R3 forme ademds junto con R, por ejemplo el
redicel trimetileno, tetrametileno, 1-metil-tetrametileno,

pentametileno o hexametileno.

Para la preparacidn de los compuestos de la fdre

30. mule general I se trata un compuesto de la férmule gene=-
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en la que
X significe hidrdgeno o un radical acilo y

Ry» Byy By T R, tienen la significacién indicade bajo le
férmula I,

con un agente desdoblador de agua o bien ligador de

doido, segin la significacidn de X, o se expone a una
temperaturs bastante elevade para el desdobla-

miento de X~-OH., Un radical acilo X es de preferencia

uno de un 4cido de alcano inferior, como por ejemplo

el radicel acetilo o propionilo, gque se introduce

fécilmente a temperatura ambiente, por ejemplo mediante
tratemiento de compuestos de la férmula general II, que
contiene como X un dtomo de hidrdgeno, con anhidrido acético

o bien anhidrido de deido propidnico,
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El desdoblamiento del agua€% ien de aeido -
se deja efectusr en parte bajo condiciones suaves, a conse-
cuencia del enlace del grupo hidroxilo o bien grupo
acilo en un &tomo de carbono terciario con agentes de
diferente clagse., Asi es satisfactorio un calentemiento
de varias horas en lejia'de sosa 1-n de 70-902 para el
desdoblamiento de agua como de dcido acético o de deido
propidnico. Como otros agentes basicos para el desdobla-
miento de agua o &cido en caliente se citan las bases
de nitrdgeno, como piperidina, quinoleina, lutidina,
colidina y piperazine, y como agentes dcidos desdoblado-
res de agua, por ejemplo dcido sulfirico concentrado
a temperatura ambiente o tempersturs médicamente ele~

vadas hasts sproximadamente 602, ademfs deido polifos-—

~ férico a temperaturas de 100-1502 y anhidridos y haluros

de écidos inorgénicos, como enhidrido fosfdrico, anhidrido
bérico, tricloruro de fdsforo, oxicloruro de fosforo

o cloruro de tionilo en disolventes orgénicos inertes
adecuados, como pbr ejemplo cloroformo a su temperatura
de ebullicidn, asi como dcidos orgdnicos, anhidridos y
haluros de dcido, como decido férmico, dcido oxdlico,
deido p~toluolsulfdnico, anhidrido acético, enhidrido
£4dlico, cloruro acetilico y bromuro acetilico desde
temperatures médicamente elevadas a temperaturas de
ebullicidn. Como otros agentes para desdoblar sgus, son
adecuados, por ejemplo bisulfato potdsico, sulfdxido
dimet{lico, isocianato de fenilo y resinas intercam-
biadoras de ioneé, por ejemplo productos de condensa=

cién de dcidos femolsulfdnicos y formaldehido.

Las materias de partida de la fdérmula general

II con hidrdgeno como radicel x se dejan prepa~
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rar gorprendensemente en forma senc%ié%é al hacer
reaccionar en presencia de una materia bdsice o deide
presente en fage homogena o heterdgena, una 4-piperi-

dona de la férmule general III

(III)

5 con una cetona de la férmula general IV

Ry=C0-CH,-R, (Iv)

en la que

Ryy Ry, Ry ¥ R4 tienen le significaoién indi-

cada bajo la férmule general I,

Como agentes de condensacidn bdsicos pueden
10, entrar en consideracidn por una parte bases inorgdnmicas,
como hidrdxido sdédico y bases orgdnicas, como piperidi-

na, pilperazina, y en un medio exento de agua 0 en au-

sencia de disolventes, asimismo alcoholatos alealino-

metdlicos, y por otra parte intercambiadores idnicos
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bésicos, de preferencia los intercambiladores con gru-

pos de amomio cuaternario, como por ejemplo Amberlite

IRA 400 (OH®), pero también los débilmente bdsicos

como Amberlite IR 4B, que en principio o eventualmente

también se pueden aplicar en procedimiento continuo.

Como medios de_reaccién se pueden utilizar, segun la solubi-
lidad del material de partida, por ejemplo agua, un alcanol conte-
niendo agua y finalmente asimismo un alcanol inferior exento de

agua u otro disolvente polar.

Como ejemplos de agentes de condensacidn dcidos
son de citer sales amdnicas, como por ejemplo acetato amd=
nico, solo o en combinacidn con deido acético glacial
y eventualmente un disolvente inerte, como por ejemplo
benceno, asi como intermambiadores idnicos deidos, como
por ejemplo Amberlite IR 120 H°, en agua o en un alce~

nol inferior conteniendo agua.

Laes condensaciones se efectian de preferencia de
temperatura ambiente a mdédicamente elevada, es decir
la zona de temperatura ventajosa para obener materias
de partida de la férmula general II que se halla entre
aproximadamente 20 y 602. A temperaturas mds elevadas se
inicie generalmente el &esdoblamienio de agua tras
efectuarse la formacidn del compuesto hidroxi, con lo
que se origina, como producto principal, directamente el
compuesto correspondiente con doble enlace ciclico, es

decir un compuesto de la férmule general I.

En los compuestos de le férmula general III se
trata de las 4-piperidonas y 3-metil-4-piperidonas even-
tualmente substituides de acuerdo con la invencidn, en

posicidén 1. Compuestos de esta férmule general ya son
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conocidos y ademds son preparables en forme ansloga.
Cetonas adecuadas de la férmula general IV son por
ejemplo metilalkil-cetonas con grupo alkilo de cade-
na rectilinea o ramificada, como por ejemplo acetona,
butanona, metil-n-propil-cetona, metil-isopropil-cetonsa,
metil-n-butil-cetona, metil-igobutil-cetona, metil-
gsec.butil~cetona y pinacolina, en cuya utilizacidn
se producen compuestos con un dtomo de hidrdgeygo Rys
ademds la dietilcetona y etil-sec.alkil-cetonas, como
etil-isopropil-cetona, que forms compuestos de la fér-
mula general I con un grupo metilo como R2, y ademds
cicloalcanonas, como ciclopentanona, ciclohexanona, ciclo-
heptanona y ciclooctanona, asi{ como cetonas aromdtico-
alifdticas y aralifdtico-aralifdticas, como acetofe-
nona, propiofenona, bencil-metil-cetona, (alfa-fenil-
etil)-metil-cetona, (beta~fenil-etil)-metil-cetons,

(gamma~fenil~propil)-metil-cetona y benzalacetona.

Para la preparacidn de las materias de parti-
da de la férmule general II puede entrar en consideracidn
todavia otro procedimiehto, como por ejemplo la conden-
sacién de los compuestos liticos de N-ciclohexil-iminas
de cetonas de la férmula general IV con piperidonas de
la férmula general III y a continuacidn hidrdlisis deida,
asi como la edicidn de agua en la correspondiente solu=
ctidén acuosa moneraldcida de la definicidn que contiene
4~propinil-4-piperidinoles R, sustituidos en iones

de mercurio.

Como deidos inorgénicss y orgénicos, que entran
en consideracidn para la formacidén de sal con bases
de acuerdo con la invencidén para le preparacién de

materias activas cristalizadas analgésicas y antitusi-
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genss y en parte tembién para la purificacidn de las bases,

son de citar por sjemplos

dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico,
5e dcido sulfirico,
deido nitfico,
deido fosfdrico, >
dcido metensulfdnico, -
deido etindisulfdnico,
10. deido beta-hidroxietansulfdnico,
dcido acético,
dcido propidnico,
dcido malei§o,
dcido fumdtico,
‘deid, ldetico,

deido malico,

15.

deido tertdrico,
dcido eftrico,

gcido benzoico,

écido salicilico,
dcido fenilacético, y

20,
dcido mandélico.

Ios ejemplos siguientes aclaran la realizacidn
del procedimiento de acuerdo con la invencidn, sin em- .
25, bargo se advierte que la misma no es la Unica forma de
realizacidén. Jas temperaturas se indican en grados Cele

sius,
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a) En una mezcle de 120 g de Amberlite IRA (OH®)

1avada‘hasta neutralidad, que primero se agitd durante

15 minutos con lejia de sosa 2-n & temperatura ambien-
te, ¥ 176 g de acetona ge deja instilar a temperatura
ambiente, bajo buena agitacidén y en el término de

5 horas, 67,8 g de 19metil-4~piperidona y la mezcla se
agite ulteriormente & continuacidn durente 19 horas.
Iuego se filtra el intercambiador de iones, se leva

con metenol y lo filtrado se evapora en vacio en el va-
porizador de rotacidén. ELl producto bruto se destila al alto
vacfo, con lo que se obtiene el 1-(1'-metil-4'~hidroxi~-
4t —piperidil)-3-propano de punto de ebulliciéno’o1 750.
Para trangformar en una sal cristalizada se disuelve

la base anterior en acetona y se trata bajo agitacién con
une solucion saturada de dcido citrico en acetons,

hasta que le solucidn reacciona dcida. Ie sal precipi-
teda se filtra y recristaliza en acetons/metanol. El
citrato de 1-(1'~metil~4'-~hidroxi-4'~piperidil)=-2=pro-

panone muestra un punto de fusidn de 103-1052.

b) 5,1 g de 1=(1'-metil~4'~hidroxi-4'=piperidil)=~2-
pfopanona se hierven a reflujo durante 1 hora con 50 cc

de cloruro etilico. A continuacidn se evapora la mezcle
en el evaporador de rotacidn, el residuo se trata con
hielo, se hace alcalino con lejia potdsica concentrads

¥y se extrae con cloroformo. El exiracto se seca sobre
sulfato sddico y se evapora, y el residuo se destila,

con 1o que el producto reacciona hierve bajo 0,01 torr,
e 65-’689 O
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‘El destilado anterior se disuelve en acetona,’ -

¥y se trata bajo agitacidn gradualmente con solucidn
saturada de dcido citrico en acetona, hasta que

la solucidn reacciona dcida (pH 4).

El citrato precipitado de 1-(1'—metil-1',2',§‘r6'-
tetrahidro-4!~piridil)~2-propanona se filira y recristaliza

en metanol/acetona, punto de fusidn 153-154¢,

Segin el procedimiento anteriormente descrito
pueden prepararse, por ejemplo asimismo los siguientes -

compuestoss

1=(1'-metil-1',21,3',6'~tectrahidro-4'-piridil)-2-bute~
nons, citrato punto de fusidn 135-136%.
en 1-(1'-metil-4'-hidroxi—4'-piperidii)-Z-butanona,

" punto de ebullicin, o 95°, (citrato, punto de fu-
’ .

sién 145-1462); |
1=(1'=metil=1',2,3",6' ~totranidro=4 ' =piridil)-2-pen-
tanona, citrato punto de fusidn 131-133%,

en 1-(1'~metil-4'—hidroxi—4'-piperidil);Z—pentanona,
punto de ebullicidng oo 119-1218 (citrato punto de
fusidn 126-1289);
1=(1'-metil~1",2',3',6'~betrabidro-4' -piridil )-3-metil-
~2-butanona, citrato punto de fusidn 122-1238,

en 1-(1'-metil—4'-hidroii—4'-piperidil)-3~me%il-2—buta—
nona, punto de ebulliciénn’005 85§ (citrato.punto de
fusidn 132~1342);
1-(1'=metil=1",2*,3",6'~totrahidro-4 ' ~piridil)-2-hexa=
nona, citrato punto de fusidn 11%-5199,

en 1=(1'-metil-4'-hidroxi=4'~piperidil)-2~hexenons, pun-
to de ebulliciéno’o1 116-~118¢;
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1-(1',3'~dimetil=1t,2¢,3",6'~tetrahidro~4'~piperidil)-" -
-2-propanona, citrato punto de fusidén 1202,

en 1—(1',3'-dimetil—4'—hidroxi—4'-piperidil)-z-propanona,
citrato punto de fusidn 12092
2-(1'-metil-1',21,3,6'~tetrahidro-4' ~piridil)-ciclohexs—
gona, citrato punto de fusidn 126-1299, ‘
en 2-(1'—metil-4'-hidroxi-4'-piperidii)-ciclohexanona,
punto de ebulliciéno,o1 125%;
2=(1'-metil~-1',2',3',6'=tetrahidro=4t ~piridil)~6-metil~
~ciclohexanona, punto de fusidn 95-96%,

en 2-(1'—metil-4'=hidroxi~4'~piperidil)-6-metil-ciclo-
hexanona, punto de ebulliciéno,ooz 119-1249;
1=(1t—n=-propil-1',2!,3',6'=tetrehidro~4'-piridil)-2-
~propanol, c¢lorhidrato, punto de fusidn 148-1499,

en 1=(1'=n=-propil-4'=-hidroxi=4'~piperidil)-2~prope~

none, punto de ebullicilng oq 80-822, clorhidrato
punto de fusidn 137~-139¢;
1=(1'=n-hexil-1',2',3',6' ~tetrahidro-4' =piridil)-2-propa=
nona,

en 1=(1'-n-hexil=4'=hidroxi=4'~piperidil)-2-propanonsa,
punto de ebulllclono 005 9893

1-(1'=bencil~1',2',3!, 6'—tetrahidro—4'-pirldil)—2-pro—
penona, clorhidrato, punto de fusidn 184-1862,

en 1-(1'-benoil—4'-hidroxi-4'—piperidil)~2~pfopanona,
clorhidrato, punto de fusidn 166-1682;

1-/T1 =(beta-feniletil)=1',21,3! ,6'~tetrahidro-4 ' -piridil/-
-2-propanona, clorhidrato, punto de fusidn 177-1799,

en 1-/I'=(beta~feniletil)~4'-hidroxi~4'~piperidil/-2-
~propanone, clorhidrato, punto de fusidn 12&-1299;
1=(11=8111-1',2',3",6'~tetrabidro=4' ~piridil)-2-propa-
nonz, punto de ebullicidn 74-802/0,01, citrato punto de
fusidn 75~78§, B



5e

10.

15,

20,

25.

13

1
i}

R

3.2230 %=
en 1-(1'-alil-4'~hidroxi~4'~piperidil)-2-propanona,
citrato, punto de fusidn 75-78¢;
alfa-(1'—metil-1',2',3',6'-tetfahidro-4'-piridil)—acef
tofenona, citrato punto de fusidén 143-1452,
en alfa-(1'-metil-4*~hidroxi-4'~piperidil)-acetofenons,
punto de e‘bulliciéno’o1 123-1252, clorhidrato punto de
fusidn 146-1479; .
1=(1'-metil-1',21,3",6'~tetrahidro~4' ~piridil)-3~fenils. .’
~2-propanonsa, L
en 1=(1'=metil=4'~hidroxi-4'-piperidil)-3-fenil~2-pro~ -
panone, punto de ebullicidn 0,003 132-1359; y
1—(1'-metil—1',2',3',6'—tetrahidro-4'-piridil)-3-benci—
liden~2~propanonsa, |
en 1=(1'-metil=4'~hidroxi-4'-piperidil)-3-benciliden~2-

. =-propanona, citrato punto de fusidn 165-1672,

BEJEMPLO 2,

3 g de 1-(1'-metil-4'-hidroxi-4'-piperidil)=-2-
~propenons se hierven a reflujo durante 3 horas en 30 cc
de enhidrido acético. Luego se evapora la mezcla resc—
cional bajo vacfo, el residuo se trata con agua, se hace
alcelino con lejia de potasa concentrada y se extrae con
cloroformo. La solucidn de cloroformo se seca bajo sulfato
gédico y se evapora, el residuo se destila ¥y el producto
reaccional obtenido de punto de ebullic16n0,01 65-68¢
se transforma en el citrato de 1-(1'-metil-1',2,'3%,6%'~
-tetrahidro-4'-piridil)-Z—propanona deserito en el ejem—

plo 1.

EJEMPIO 3.

3 g de 1-(1'-metil-4'-hidroxi-4'~piperidil)-2-
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propenone se calienten a 609 durante 30 minutos con
10 cc de deido sulfirico coﬁpentrado. Tras el enfriado
se vierte la mezcla reaccional sobre hielo, la solucidén
obtenida'de éeido sulfﬁrico se pone alcalins con lejia

5. potésica concentrada y se extrae con cloroformo. la )
solucidn de cloroformo se seca sobre sulfato sédico y
se evapora, y el residuo se destila al alto vacfo. El :-'
producto resccional obtenido de punto de ebulliciéno'of_'-
65-682 ge transforma en el citrato de 1-(1'-metil-1',2',3',6'=

10. ~tetrahidro~4'-piridil)-2-propanona descrito en el ejemﬁiﬁ 1.
EJEMPLO 4.

3 g de 1-(1'—metil-4'-hidroxi—4'-piperidil)-2-
~propenona se calients a 120¢ durante 5 horas con 10 g
de dcido polifosfdrico. Tras'en enfriado se descompone
15, la mezcla reaccional con hielo y se aecabe como en el

ejemplo 3. deserito. Se obtiene el citrato alll citado,

EJEMPLO 5.

2 g de 1=(1'-metil-4'-hidroxi-4'-piperidil)~2-
-propanone 88 hierven a reflujo durante 3 horas en 10 ce
20, de cloroformo.absoluto con 1,73 g de oxicloruro de fds-
foro. La mezcla reaccional se descompone con hielo,
y se aceba ulteriormente en forma andloga al ejemplo 3

para obtener el citrato alli citado.

En lugar del oxicloruro de £dsforo puede uti-
25, lizarse usualmente en sucesidén totalmente igual, asi-
mismo 1,32 g de cloruro de ftionilo o 1,51 h de triclo=-

ruro de fdésforo,
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EJEMPLO _ 6.

2 g de 1-(1'-metil-4'-hidroxi-4'-piperidil)-2-
propanons. se calienta & reflujo dursnte 20 horas con
10 cc de piperidina. Iuego se destila la piperidinma bajo
presidn reducida, el residuo se trata con lejia de sosa .
y 8e extrse con cloroformo. La solucidn de cloroformo

se seca sobre sulfato sddico y se evapors, el residuo

e destila al alto vacio, ¥ el producto reaccional de

punto de ebulliciéno o1 65~682 se trensforme en el
, _ -
citrato de 1-(1'=metil-1",2',31,6'<tetrahidro~4'=piridil)-

~2~propanone de punto de fusidn 153-1542 (ver ejemplo 1).
EJENPLO .

2 g de 1-(1'-metil-4'-hidroxi=-4'-piperidil)~2-
propanona se calientan a 602 durante 6 horas con lejia
de sosa 1-n. Tras el enfriado se extrae con cloroformo
¥y se procede ulteriormente en forma andloga al ejemplo 6.

pars obtener el citrato allf citado.

EJENPLO __ 8.

2 g de 1-(1'~metil-4'-acetoxi~4'~piperidil)-2-
~propanone se callentan a %09 durante 5 horas y
a continuacién & 909 durente 5 horas, con 10 cc de
lejia de sosa 1-n. Tras el enfriado se extrae con clo-
roformo y se trabaja ulteriormente en forme andloga al

ejemplo 6 para oblener el citrato alli citado.

EnAlﬁgar del compuesto acetoxi anterior se puede

wtilizar asimismo 2 g de 1-(1'=metil-4'=-propioniloxi~
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~4'=plperidil)-~-2-propanons.

EJEMPLO G,

2 g do 1=(metil-4'-acetoxim4'~piperidil)-2-pro-
panona se sbandonen durante 15 horas con 5 cc de deido-
sulfirico concentrado, y & continuscidn se caiienta,a ‘
602 durante 15 minutos. Tras tratemiento con hielo y a,c,;a's,‘-.-~
bado analogemente al ejemplo 3 se obtiene el citrato -
alli citado.

En luger del compuesto acetoxi anterior tambiéd
se puede utilizar 2 g de 1=(1'-metil-4’~propioniloxi=i'—
-piperidil)-2-propanona.

EJEMPLO 10,
a) 12 g de clorhidrajo finamente pulverizado del

4=piperidinol se adicionan a =202 a 20 g de hidrdxido
sddico finamente pulverizado en 80 ce de cloroformo.
Iuego se adiciona lentamente 2 cc de agua, con lo que

se eleva la temperatura. Se enfria cﬁidadosamente de for-
me que nO. He eleve por encimas de 102, ITuego se adiciona
el sulfato sédico, se filtra la mezcla reaccional

¥y lo filtredo se evapora en el evaporador de rotacidn,
por dltimo durante 5 minutos al alto vacfo, con lo que

permenece el 4~piperidinol.

9 g de magnesio se ponen en 20 cc de éter abso-
luto, se adicionan 0,1 g de cloruro mercirico y se
efisden gota a gota de -102 a ~52, 44,5 g de bromuro de
propargilo en 100 cc de éter absoluto. A continuacidn
todavia sesgita dursnte 20 minutos a ~52. Inego se afia-
den gota & gota de -5 & -02, 28,95 g de 4-piperidinol
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en 250 cc de benceno absoluto, con lo que se cellenta -
la mezcla reaccional. Se agita durante 30 minutos a 0
y a continuacidn durante 14 horas a temperatura ambieﬁte.,
Iuego se adiciona hielo y dcido acético glacial, se se- |
pare la fase bencénica y se extrae con dcido acéti-
¢o 2-n. Ias soluciones de decido acético se retnen, se
sacuden con éter y después se sitia alecalino. la base
pueste en libertad se extrae con cloroformo y se evapors,
con lo que permsnecen 9,3 g de un aceite. Ia destilacidn
produce un aceite de punto de e'bulliciéno’o5 100~1408
(befio de aire) que cristaliza..El 4-(2'~propinil)-—é-
~piperidinol asi obtenido funde a 76-782.

b) 1,6 g del producto de a) se abandonan durante

3 horas a temperatura embiente con 16 cc de dcido sulfi-

rieco 2-n y 200 mg de sulfato de mercurio. La mezcla reac-

cional se pone alealina, y se extrae con cloroformo,

se seca la solucidén de cloroformo y se evapora. El re-
giduo se destila en el ‘tubo de bolas, con lo que se Ob=
tiene la (4'~hidroxi~4'-piperidil)-2-propanona, punto de
fusidén 98-1002. ’

c) 1 & de 1-(4'~hidroxi~4'-piperidil)-2~propanona
ge disuelve en 5 cc de dcido sulfurico concentrado, con
lo que se presenta un calentamiento y tincidn oscura. A
continuacidén se calienta la solucién durante 5-10 minutos e
60-802, Luego se vierte gobre hielo, se sitda alcalino |
con lejia de sosa concentrada y se extrae con cloroformo.
El residuo obtenido tras secado y evaporado de la solucidn
se destila al alto vacio., La 1=(1',2',3',6'<tetrahidro=-
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=4'=piridil)-2-propanons pasa en la_destilacion bajo 0,07

torr. & 80-902 de temperaturs de bafio de aire.
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Descrito el objeto de la presente invencidn, se de-

claran nuevas las sigulentes reivindlcaciones, con prioridad

de la solicitud de patente suiza N2 9053/63 del 19 de Jullo

de 1.963.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-

vados de la 1,2,3,6-tetrahidro-piridina, de la férmula gene-

ral I

en la que

R5 - ?O
Rz"?H
G

Hzc/ N . R,
| l (1)
HyC, /GH2 ,
1

Ry

significa hidrdgeno, un radical alquilo con

12 &%tomos de carbono a lo sumo, un radical

dical clclopropilmetilo, o uj radical fenil-

alquilo con 7-9 Atomos de carbono,

aléuenilo con 3-5 &tomos de carbono, &l ra-
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R, sigﬁ.f:.ca hidr6geno o el radical met:lo
Ra significes un radicel alcnz:!:!.o con 4 é'b amos do
carbono a lq_sm;m,’el .’f'g.di_cgl‘fenilo, un radi-
el fenilelguilo con 7-9 dbomos ds cerbomo,
6 ratiosl estirilo, o jurto con Rp un Tadi-
cel trimetileno e hexemetileno eventualmen‘léé! ,
met ilausb rl:uido R
R4 significa hidrégeno 0 el radical metilo, '
y sus sales oon aeidoa inorganieos y organicos, caracte-
rizedo por que me trata un compuesto de la férmila gene-
ral II,

R, -fo
R’z..c,H 0 -X
_ N ,

H c/"‘ CH ; R
HaG H (II)
Hz\ o -

s

en la que o o A '
X significe hidrdgeno o-un radical acilo y
R, Ry, R’a ¥ R'4 tienen la significacidn erribe
ind:.cada '
con un agen‘be desdoblador de agua. o bien fiaador ds acldo
segn la sigg;fj,oaqicf_rl de zi, © se expone & una temperg‘bura
suficientemente elevade paras el desdoblamiento de X-OH',‘
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Y en caso deseado el compuesto obtenido ds la férmuig,general

I se transforma con un &cido inorgdnico u orgdnico en una sal.

2. Procedimiento para la preperacidn de nuevos deri-
vados de la 1,2,3,6-tetrahidro-piridinay

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 21 péginas foliadas y escritas a
médquina por una sola de sus caras, acompafiadas de la. documen=
tacidn que se especifica en el {ndice anexo.

Madrid, a 17 de julio de 1964

JiE. GEIGT AuG

po R
JAIME ISERN

-~
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