
C as s * 211 7̂

$ A T E N T E 
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE PÌPERnnNA", a favor de la  firma J.R. GEIGY, A.G., en­
tidad Suiza, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la  preparación de nuevos derivados de piperidina con 
propiedades valiosas farmacológicamente.

Se ha hallado, sorprendentemente, que lo s  derivados 
de piperidina de la  fórmula general I ,



5.
HgC, N)Rn

^CHg

10. en la  que
s ig n if ic a  un radical a lq u ílico  o alquenílico  
con 8 átomos de carbono a lo  sumo, e l  rad ical - 
c ic lo h ex ilic o , o un rad ica l fe n ila lq u ilic o  con
9 átomos de carbono a lo  sumo,15. Rg, Rg, R̂  y R̂  s ig n ifica n , independientemente entre s i ,  
hidrógeno o radicales m etílico s , y 

R -̂CO- s ig n if ic a  e l  radical a c íl ic o  de un ácido carbo- 
x íl ic o  con 3 átomos de carbono a lo  sumo, 

y sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos, poseen pro-20. piedades va liosas farmacológicamente, en esp ecia l actividad
antitusígena a s i como actividad analgésica en la  aplicación
oral y parentérica, y a l  propio tiempo son relativamente
poco tóx icos. Por e l lo  resu ltan apropiados para combatir
la  tos ir r ita t iv a , a si como también para calmar y curar 25. dolores de d iferentes orígenes.

En lo s  compuestos de la  fórmula general I y en 
lo s  m ateriales de partida correspondientes, que se indican



80^
más adelante, R̂  está materializado, por ejemplo, mediante 
radicales a lqu ílicos, como el radical m etílico, e t í l ic o ,  
n-propílico, isopropílico, n -b u tílico , isob u tílioo , b u tílico  
secundario, n-amílico, isoam ílico, n-hexilíco o n -o c tílico ;  
mediante radicales alquenílicos, como e l  radical a lí l ic o .  
cro tílico , o m etalílico; por e l radical ciclohexílixo; por un 
radical fen ila lq u ílico , como e l radical bencílico, 2 -fen il-  
-e t í l ic o  o 3 -fen il-p rop ílico .

El radical R -̂CO- es e l radical acílico  del ácido 
acático o del ácido propiónico.

Para la  preparación de lo s  compuestos de la  fórmula 
general I se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula gene­
ral I I ,

R- - CH = C ̂ )
R- - OH OX3 \ /0

/  \" ĈH -)
CH„

\  /  2N
HgC

R, (II)

en la  que
X sig n ifica  hidrógeno, un catión monovalente o e l

equivalente normal de un catión polivalente, en 
especial un ion metálioo, y



R^, Rg, R^, R̂  y tienen la  s ig n ifica ció n  antes indicada, 
con un derivado funcional apto para reacción de un ácido 
carboxílico de la  fórmula general I I I ,

Rg - CO - OH (III)

o en presencia de un átomo de hidrógeno como X, asimismo con 
e l  ácido lib re  o eventualmente con una cetona correspondiente. 
Se tra ta , por ejemplo, un compuesto hidroxi correspondiente 
a la  fórmula general I I ,  o un compuesto m etálico del mismo, 
con un haluro, cianuro, anhídrido o anhídridos mixtos de 
un ácido carboxílico de la  fórmula general I I I .

Los m ateriales de partida de la  fórmula general II  
se obtienen, por ejemplo, mediante reacción de la s  4-p ip eri- 
donas de la  fórmula general IV,

CO/  \
HgC CH - R-t ]
H g \  CHg (IV)

)
*1

en la  que R̂  y Rg tienen la  sig n ifica c ió n  antes indicada, 
y de lo s  cuales se conocen d iferentes representantes y son pre- 
parables otros análogos de lo s  d escr ito s, con compuestos metalo- 
orgánicos, que contienen radicales a lquen ílicos de la  fórmula
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general V,

Re
R,)SOH (V)

en la  epie Rg, y R̂  tienen la  s ig iifica c iá n  
antes indicada,

en especial con haluros alquenilmagnésicos correspondientes, 
en disolventes del tipo éter segán Orignard. Con e llo  se 
originan oomo productos reaccionales inmediatos lo s  compuestos 
de la  fám ula general II , en lo s  que X está materializado 
por -Mg-halágeno. Estos se hacen reaccionar, de preferencia 
directamente, oon derivados funcionales aptos para reacción 
de ácidos carboxílicos de la  fám ula general III , es decir 
en lugar de descomponer en forma usual la  solucián obtenida 
del producto de la  reaccián de Grignard en éter d ie tílico  
o en otro disolvente tipo éter, se trata  con un derivado 
funcional apto para reaccián de un ácido carboxílico de la  
fám ula general I I I , que, de preferencia, está disuelto en 
un disolvente orgánico inerte, exento de agua, como por 
ejemplo el benceno o e l  tetrahidrofurano, y la  mezcla es 
calentada, en caso necesario mediante destilacián de un d iso l­
vente de bajo punto de ebullicián de la  reaccián de (grignard, 
hasta que fin a liza  la  reaccián.

Además, se dejan asimismo preparar lo s  compuestos hidroxi 
lib res de la  fám ula general II mediante hidrogenacián parcial 
del enlaoe tr ip le  de lo s  compuestos hidroxi más adelante c i­
tados, de la  fármula general VII, aimilarmente al procedimien-



to de preparación citado en segando lugar para lo s  productos 
fin a les dela'fórmula general I . De esta forma son obteni­
b les, por ejemplo mediante hidro gen ación de lo s  4 -(2 '-  
-butin il)-4-p iperid in oles 1-substitu idos, asimismo lo s  

2. 4 -(2 '-butenil)-4-p iperid inoles substituidos correspondientes,
mientras que en la  reacción de haluros 2-butenil-magnásicos 
con piperidonas de la  fórmula general IT, a causa de la  
transformación a li l io a , se obtienen 4- f 1 ' -m e t ila li l)-4- 
-piperidinoles 1-substitu idos.

10 . En la. acilación de lo s  compuestos hidroxi lib res
de la  fórmula general I I  pueden u tiliz a r se  lo s  anhídridos yenlo s  haluros de ácidos alcánicoa in fe r io r e s / exceso a l 
propio tiempo como medios reaccionados; otros agentes de 
acilación se u tiliz a n  en disolventes orgánicos in ertes, como 

15. por ejemplo e l  éter d ie t íl ic o , e l  tetrahidrofuraao o e l
benceno. Un agente ligador de ácido, por ejemplo una base 
orgánioa terc iar ia  como la  p irid ina o la  trietilam ina, puede 
adicionarse en caso necesario, pero no es indispensable para 
una reacción to ta l . La acilación de lo s  compuestos de la  

20. fórmula general I I , en lo s  que X está  materializado por
hidrógeno, se efectúa a temperatura de Os a unos 100$, para 
lo  que se tratan lo s  productos de partida respectivos de la  
fórmula general II , con compuestos hldroxi terc iar io s, que 
reaccionan con agentes de acilación a temperaturas todavía 

25. elevadas fácilmente bajo desdoblamiento de agua.
Como sa les pueden entrar en consideración, por 

ejemplo, la s  sa le s  con e l ácido clorhídrico, e l  ácido 
bromhídrico, e l  ácido sulfuroso, e l ácido fosfórico , e l ácido
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metan sulfónico, e l ácido etansulfónico, e l ácido beta-hidro- 
xiet ansulfónico, e l ácido acetioo, e l ácido lá c tico , e l  
ácido oxálico, e l ácido tartárico , e l ácido fumárico, e l  
áoido maláico, e l ácido málico, e l  ácido tartárico , e l ácido 

5, c ítr ico , e l  ácido benzoico, e l  ácido s a lic íl ic o , e l ácido
fenilaoático, e l ácido mandálico y e l  ácido embónico.

Los siguientes ejemplos ilustran más detalladamen­
te  la  realización del procedimiento de preparación según 
la  invención; sin  embargo, no representan la s  únicas formas 

10. de realización. Las temperaturas están indicadas en grados 
centígrados.

E J E M P L O  1

En un matraz de cuatro cuellos y 750 cc, se dispo­
nen 10,2 g de limaduras de magnesio en 30 cc de éter absoluto 

15. y se adiciona, a gotas, y bajo agitación, un poco de bromuro 
a i í l i c o . , Apenas iniciada la  reacción, se adicionan 100 oc 
de eter absoluto y se añade, a gotas, 50,8 g de bromuro a l í -  
l ic o  de t a l  forma que e l áter permanece hirviendo (reflujo) y 
a continuación se agita durante 10 minutos, luego se adi- 

20. ciona, a gotas, 28,2 g de l-propil-4-piperidona en 50 cc de 
eter absoluto, se hierve a reflujo durante 15 minutos, se 
elimina la  calefacción y se adicionan, a gotas, 109,2 g de 
anhídrido dél ácido propiónico en 70 cc de benceno absoluto. 
La solución amarillenta es calentada luego a reflujo durante 

25. 6 horas, se v ierte sobre h ie lo , se acid ifica  con ácido
clorhídrico concentrado, y la  fase eterea se extrae por



- 8 -

tr e s  veces con deido clorhídrico 6- n . . Los extractos deidos 
reunidos se a lca lin izsn  con amoniaco concentrado, se agotan 
cuatro veces con cloroformo, se secan, se concentran y se 
destilan . La l-p r o p il-4- a l i l - 4-propionoxi-piperidina hierve 

5. a 88)/0,O4 Torr. De e llo  se prepara e l clorhidrato en éter  
absoluto con deido clorhídrico eterioo; punto de fusión, 
225-2263 (en isopropanol-dter).

De manera sim ilar se preparan:
la  l-p r o p il-4- a l i l - 4-acetoxi-piperidina; punto de ebullición, 

10. 753/3,03 Torr; clorhidrato, punto de fusión 227S;
la  l-m e til-4- a l i l - 4-propionáxi-piperidina; punto de eb u lli­
ción, 70-753/0,06 Torr; clorhidrato, punto de fusión 157-1583; 
cltrato , punto de fusión 185-1853;
la  l-p etil-4 -a !il-4 -a ceto x i-p ip er id in a ; punto de ebullición, 

15 . 59-653/0,05 Torr; clorhidrato, punto de fusión 167-1683;
citra to , punto de fusión 180-1813;
la  1 -  (2 ' - f e n i l - e t i l ) - 4- a l i l - 4-acetoxi-piperidina; punto de 
ebullición , 136-1403/0,02 Torr; clorhidrato, punto de 
fhsión 2463;

20. la  l - ( 2 ' - f e n i l - e t i l ) - 4- a i i l - 4-propionoxi-piperidina; punto
de ebullición , 1523/0,0$ Torr; clorhidrato, punto de fusión  
228-2303;
la  l - ( 3 '-fe n il-p r o p il)-4- a ! i l - 4-acetoxi-piperidina; punto 
de ebullición , 149-1543/0,05 Torr; clorhidrato, punto de 

25. fusión 182-1833;
la  1 - ( 3 ' -fe n il-p r o p il) - 4- a l i l - 4-propionoxi-piperidina; punto 
de ebullición , 155-1603/0,01 Torr; clorhidrato, punto de 
fusión 148-1499;
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la  l-etil-4-a iil-4-p rop ion oxi-p ip erid in a; punió de eb u lli­
ción, 70-726/3,01 Torr; clorhidrato, punto de fusión 
176-1776; c itrato , punto de fusión 175-174S; 
la  l-e til-4 -a lil-4 -a ceto x i-p lp er id in a ; punto de ebullición, 
70/3,01 Torr; clorhidrato, punto de fusión 185S; citrato, 
1586;
la  l,4 -d ia lil-4 -aoetox i-p ip erid in a; punto de ebullioión, 
65-669/3,015 Torr; clorhidrato, punto de Rislón 173-1746; 
la  l,4-dialil-4-pK )pionoxi-piperidina; punto de ebullición, 
87-906/0,05 Torr; clorhidrato, punto de fusión 205-2076; 
la  l-bencil-4-aÍil-4-acetoxi-p iperid ina; punto de fusión 
del clorhidrato, 197-1986;
la  l-n-butil-4-alil-4-acetoxi-p iperidina;puntó de fusión  
del clorhidrato, 2389;
la  l-n-butil-4-alil-4-propionoxi-piperidina; punto de fusión 
del clorhidrato, 2229;
la  l-c ic loh ex il-4 -a ill-4 -acetox i-p ip erid in a; punto de fusión 
del clorhidrato, 2509;
la  l-ciclohexil-4-alil-4-propionoxi-p iperid ina; punto de 
fusión dél clorhidrato, 2349;
la  l-n -octil-4 -a lil-4 -acetox i-p ip er id in a ; punto de fusión del 
clorhidrato, 221-2229;
la  l-n-octil-4-alil-4-propionoxi-p iperid ina; punto de fusión 
del clorhidrato, 196-1979;
la  l-iso p ro p il-4- a ! i l - 4-acetoxi-piperidina; punto de fusión 
del clorhidrato, 2209;
la  l-isop:m pil-4-alil-4-pr3pionoxi-piperidina; punto de fu­
sión del clorhidrato, 198-1996;



la  l - ( 2 '-fen il-e til)-5 -m etil-4 -a lil-4 -a ce to x i-p ip er id in a ; 
punto de fusión del maléate, 130-151S;
la  l-(2 '-fen il-e til)-3 -m etil-4 -a lil-4 -p ro p io n o x i-p ip er id in a ;  
punto de fusión del maleato, 117-118 s, y 

5, la  1 -m etil-4- (2 '-b u ten il)- 4-acet oxi-piperidina; punto de
fusión del c itra to , 192-1938.

E J E M P L O  2

En un matraz de cuatro cuellos y 1500 cc, se 
disponen 14,58 g de limaduras de magnesio en 25 oc de éter  

10 . absoluto y se añade, a gotas, un poco de bromuro cro tílico
(l-bromo-2-buteno). A continuación se agita la  mezcla reac- 
cional durante SO minutos, se cedan, en e l  intervalo de 
10 minutos, 11,3 g de 1-metil-4-piperickha en 100 cc de 
éter absoluto, se hierve la  mezcla a reflujo durante 30 minu- 

15 , to s , se ceden 50 cc de anhídrido acético y l a  suspensión
amarilla se hierbe a reflujo durante 2 horas més. Se v ierte  
luego la  mezcla sobre h ie lo , se a c id if ica  con ácido clorhí­
drico concentrado y la  fase etérea se extrae, por tres  veces, 
con ácido clorhídrico 6-n. Los extractos ácidos reunidos 

20. se alcalinizan con amoníaco concentrado, se agotan por cuatro 
veces oon cloroformo, la  solución clorofórmica se seca y 
se concentra y se d estila  e l  residuo. La l -m e t i l -4 - ( l ' -  
-m etil-a lil)-4 -acetox i-p ip erid in a  hierve a 59-65-/0,05 Torr.

Se prepara e l  clorhidrato mediante tratamiento de 
25. la  solución de la  base en éter absoluto con ácido clorhídri­

co etérico$ punto de fusión, 198s (acetona)
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De manera sim ilar se prepara la  l-m e t i l-4 - ( l ' -  

-m etil-alil-4-propionoxi-piperidina, cuyo clorhidrato funde 
a 207a (en acetona-isopropanol).

E J E M P L O  3

a) 5,1 g de limaduras de magnesio se disponen en 
un matraz de cuatro cuellos y de 350 de oapaoidad, con 15 ce 
de éter y se adiciona, pactas, un poco de bromuro a l í l ic o .
Se in ic ia  la  reacción y se adicionan 60 cc de éter absoluto, 
y se añade, agotas y bago agitación, é l resto de 25,4 g de 
bromuro a l í l ic o , de modo que e l éter permanezca en eb u lli­
ción (reflu jo ). A continuación se agita todavía durante 
10 minutos, después de lo oula se adicionan lentamente 11,3 g 
de l-metil-4-piperiddnaen 30 cc de éter absoluto. Después 
de 30 minutos de ebullioión bago reflujo se descompone la
mezcla con h ie lo , se acid ifioa  con ácido clorhídrico ooncen-*
trado y la  fase etérea se extrae, por tres veces, con ácido 
clorhídrico 6-n. Loa extractos ácidos reunidos se a lca lin l-  
zan con amoníaco concentrado y se extraen con cloroformo, se  
seca la  solución clorofórmica y se concentra y e l residuo se 
d estila . El l-m etil-4 -a lil-4 -p ip er id in o l hierve a 60-64s /  
0,01 Torr; punto de fusión del c itrato , 95-979 (en metanol- 
-é ter ). De manera sim ilar se obtiene e l  l-p r o p il-4 -a li l-  
-4-piperidinol, conpunto de ebullición 69-769/0,02 Torr.

b ) 7,6 g del producto de a) se hierven a reflujo,
durante 3 horas, con 40 cc de aplií árido acético. Luego, la  
solución reacciona! se concentra en e l evaporador de rota­
ción, se descompone e l  residuo con h ie lo , se a lca lln iza  fuer-
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temante y se agota por cinco veces con oloroformo. La solu­
ción clorofóimica se seca y concentra y e l residuo se d estila . 
La l-m etil-4 -a lil-4 -acetox i-p ip erid in a  hierve a 112-1159/129 
Torr; punto de fusión del clorhidrato, 167-1685 (isopropanol.- 
-é ter ).

De manera sim ilar se  prepara la  l -m e t il-4 -a li l-  
-4-propionoxi-piperidina; punto de fusión del clorhidrato, 
157-1589 (en isopropanol-éter).

E J E M P L O  4

3,5 g de clorhidrato de l-m e til-4 -a ! il-4 -p ip er i-  
dinol y 250 cc de ácido p-toluensulfónico se disuelven en 
150 cc de cloroformo. Se hace pasar, por esta  solución, 
cetena recien preparada en acetona (aparato según Quadbeck, 
Angew. Chemie jS8, 369 (1956))* El avance de la  reacción se 
sigue con cromatografía de capa delgada (gel s i l íc e o  con 
0,5% de l e j ía  de sosa; eluente: metanol). Después de 15 mi­
nutos no se aprecia ya material de partida. Durante la  reac­
ción se t ih e  la  solución de amarillo y la  temperatura se 
eleva a unos 409. Se concentra la  solución sobre la  mitad 
y se extrae, por dos veces, con 100 oc, cada vez, de ácido 
clorhídrico 2-n. La solución ácida se a lca lin iza  con carbo­
nato sódico, se  extrae e l  producto precipitado por tres  veces 
con 100 cc, cada vez, de éter y se seca con sulfato sódico 
exento de agua. La l-m etil-4 -a iil-4 -acetox i-p ip erid in a  
oleosa se transforma en su citrato; punto de fusión, 1819.



E J E  M P L O 5

En un aparato Grignard se disponen 5,64 g de 
magnesio en 15 co de éter absoluto y se ceden 51,3 g de 
bromuro m etsillico  2-3 cc. Una vez iniciada la  reacción,

5. se adicionan 60 oc de éter y a continuación se adiciona,
a got-as y durante 30 minutos, e l bromuro m etalílico restan­
te  de modo que la  solución hierva. A continuación se calien­
ta  a reflujo durante 10 minutos y se adiciona la  N-metilpipe- 
ridona en 40 cc de éter. Se deja luego reposar la  solución 

10. y se calienta todavía durante 30 minutos a reflu jo . Después 
se adicionan 50 cc de anhídrido de ácido propiónico en 50 cc 
de benoeno absoluto y se calienta  durante 6 horas a reflu jo , 
Luego se descompone con hielo y ácido clorhídrico concentrado, 
se separa la  fase ácida y la  fase orgánica se agota todavia 

15 . por dos veces con ácido clorhídrico 2-n. Los extractos 
acuosos se unen, se alcalinizan con amoníaco concentrado, 
se agotan por cuatro veces con cloroformo, se secan, se 
evaporan y destilan . La l-m etil-4-m etalil-4-propionoxi- 
-piperidina hierve, bajo 0,04 mm de mercurio, a 60-658. De e lla  

20. se prepara de manera usual e l citra ío  y recr ista liza  en 
metanol. Hinde a 177-1783.



Descrito e l  objeto del presente invento se declaran nue­
vas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la  so lic itu d  de patente suiza ns 604/65 del 
15 de Eneiu 1965.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­
vados de piperidina de la  fórmula general I ,

R
R. -  CH = C

O -  00 -  R
6

(I)

en la  que
sig n ifica  un radical alqpilico o alquenilico con
8 ¡átomos de carbono a lo  sumo, e l radical c ic lo -  
hexílico  o un radical fen ila iq u ílico  con 9 átomos



de carbono a lo sumo,

Rg, Rg, R̂  y R̂  sign ifican , independientemente entre s i ,  
hidrogeno o radicales m etílico , y 

Rg-CO- sig n if ica  e l radical acílico  de un ácido carboxi-
lico  con 3 átonos de carbono a lo sumo, 

y sus sa les con ácidos inorgánicos y orgánicos, caracterizado 
porque un compuesto de la  formula general II ,

ĵ 4
- OH = o 5 )
R, - OH OX

H,C 'OH - B,

f
(II)

en la que
X sig n ifica  hidrogeno, un oatián monovalente o e l 

equivalente nomai de un catián polivalente y 
R̂ , Rg* ^S' ^4 ^ ^5 la  significacián  antes indicada,
se haza reaccionar con un derivado funcional apto para 
raaccián de un ácido carboxílico de la  formula ¡general I I I ,

Rg - 00 - OH (III)

o en presencia de un átomo de hidrogeno como X, asimismo 
con e l ácido lib re  o eventualmente con una catena correspon-



diente, y e l compuesto obtenido de la  fórmula general I , s i  
se desea, se transforma en una sa l con un ácido inorgánico 
u orgánico.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos derivados 
de piperidina.

Segón se describe y reivindica en la  présente memoria 
descriptiva que cánsta de 16 hojas foliadas y escritas a 
máquina por una sola  cara, acompañadas de la  documentación 
reglamentaria.

Nadrid, a § $
p .a . JA!ME tSERR
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