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BATENTE
DE
INVENCION

por PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERTVADOS
DE PIPERIDINA®, & favor de 1a firma J.R. GEIGY, A.G., en-
tided euiza, residente en BASIIEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn ®e refiere & un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de piperidina con
propiedades valiosas farmacoldgicsmentes

Se ha hellado, sorprendentemente, que los derivados

5 de piperidine de la fdrmula general I,
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en la gque
Rl significa un radical alguflico o alguenilico

con 8 4tomos de carbono a lo sumo, el radical
ciclohexilico, o un radical fenilalgquilico con
9 4tomos de carbono a lo sumo,
Ro,y R3, R4 y R5 significan, independientemente entre si,
hidrégeno o radicales metflicos, y
RG—CO- significa el radical acflico de un 4cido carbo-
xllico con 3 4tomos de carbono a lo sumo,
¥y sus sales con 4cidos inorgénicos y orgédnicos, poseen pro-
piedades valiosas farmacollgicamente, en especial actividad
antitus{gena asi como actividad analgésica en la aplicacién
oral y parentérica, y al propio tiempo son relativamente
poco tbéxicos. Por ello resultan apropiados para combatir
la tos irritativa, asi como también para calmar y curar
dolores de diferentes origenes.
En los compuestos de la férmula general I y en

los materiales de partida correspondientes, que se indican
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mds adelente, R estd materislizado, por ejemplo, medisnte
radicales elquilicos, como el radicel metflico, etflico,
n-propilico, ieopropflico, n-butflico, isobutflico, butilico
secundario, n-esmflico, isoamflico, n-hexilico o n-octflico;
mediante rediceles alquenflicos, como el radicel alflico.
crotflico, o metalflico; por el radical ciclohex{lixo; por un
radicel fenilalquflico, como el radical bencilico, 2-fenit-
-etilico 0 3-fenil-propflico.

El redicel R -CO- es el radicel acilico del dcido
acdtico o del 4cido propidnico.

Para la preparacidn de los compuestos de la fdrmule.
general I se hace reaccionar un compuesto de la férmula gene-
ral II, .

Ry

' I
%-wﬁ
R, - CH OX
‘ \/
Hac/ \GH - R2 (IT)
| | .
HyC CH

2
%/

!

en la que

' significe hidrdgeno, un catidn monovalente o0 el

equivalente normel de un cetidn polivelente, en

especial un ion metdlico, y
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Ry» Rys R3, R4 y R5 tienen la significacién antes indicada,
con un derivade funcional apto para reaccién de un deido

carboxflico de la férmula general III,
Re = 00 - OH (111)

0 en presencia de un Atomo de hidrégeno como X, asimismo con
el dcido libre o eventualmente con una cetona correspondiente.
Se trata, por ejemplo, un compuesto hidroxi correspondienie
a la férmula general II, o un compuesto metdlico del mismo,
con un haluro, cianuro, anhfdrido o anhidridos mixios de
un 4cido carboxflico de la f£érmula genepal III,

Los materiales de partida de la férmula general II
se obtienen, por ejemplo, mediante reaceibn de las 4-~piperi-

donas de la férmuls general IV,

co
AN
?{2“’ CH - R,

H,0 CH

A (zV)
N

|
)
en la que Rl Na R2 tienen la significacibén antes indicada,
y de los cuales se conocen diferentes representantes y son pre-

parables otros anflogos de los descritos, con compuestos metalo-

orgénicos, que contienen radicales alquenflicos de la férmula



521803

generael V,
W s
R5-CH=0-GH- (V)

en la qie Ry, Ry ¥y Ry tienen la significecidn

5, antes indicada,
en especisl con haluros slquenilmagnésicos correspondientes,
en disolventes del tipo dter segin Grignard. Con ello me
originan ocomo productost reaccioneles inmediatos los compuestos
de la fdmmule general II, en los que X estd materislizado

10. por -Mg-heldgeno. ZEstos se hacen reaccioner, de preferencis
directemente, con derivados funcioneles aptos para reaccidn
de decidos carboxflicos de la fdrmula general III, es decir
en lugar de descomponer en forme usual la solucidn obtenida
del producto de la reaccidn de Grignard en éter dietflico

15, 0 en 0tro dimolvente tipo éter, se trata con un derivado
funcionsal apto para reeccidn de un deido carboxflico de la
fdrmule genersl III, que, de preferencia, estd disuelto en
un disolvente orgdnico inerte, exento de aguas, como por
ejemplo el benceno o el tetrshidrofurano, y la mezcla e®

20, calentads, en caso necesario mediesnte destilacidn de un disol-
vante de bajo punto de ebullicidn de la reaccidn de Grignard,
haste que finslize la reaccidn.

Ademds, Be dejen asimismo preparer los compuestos hidroxi

libres de la férmule general II medisnte hidrogenacidn parcisl

25. del enlece triple de 108 compuestos hidroxi més adelante ci-
tados, de la fdrmula genersl VII, similermente el procedimien-
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to de preparacidn oitado en segundo lugar para los productos
finales dela*fdrmula general I. De esta forma son obteni-
bles, por ejemplo mediente hidrogenacidn de 1os 4-(2'a
~butinil)-4-piperidinoles 1l-substituidos, asimismo los®
4-(2'-butenil)-4-piperidinoles substituidos correspondierntes,
mientras que en 12 reaccidn de haluros 2-bu‘cenil-magaésioos
con piperidonas de la férmula general IV, a causa de la
transformacidn alfliioa, se obtienen 4-(1'-metilelil)-4-
-piperidinoles 1l-substituidos. '

Fn la acilacidn de los compuestos hidroxi libres
de la fdrmula genersl II pueden utilizarse los enhfdridos y
1os heluros de deidos alecdnicosm inferiores/ezxceao al
propio tiempo como medios reaccionales; otros agentes de
acilecidn se utilizen en disolventes orgdnicos inertes, como
por ejemplo el éter dietflico, el tetrshidrofureno o el
benceno., Un agente ligador de 4oido, por ejeamplo una base
orgénica tercieria como la piridina o la trietilamina, puede
adicionarse en caso necesario, pero no es indispenseble para
una reaccidn total. Le acilacidn de los compuestos de la
férmlae general II, en los que X estd meterielizado por
hidrdgeno, se efectua & temperatura de 02 a unos 100¢, para
1o que ®e traten los productos de partidé. respectivos de la
férmula general II, con compuestos hidroxi tercierios, que
reaccionen con sgentes de acilacidn & temperaturas todavia
elevadas fdcilmente bajo desdoblamiento de agaa.

Como ®eles pueden entrer en consideracidn, por
ejemplo, las ssles con el dcido clorhidrico, el 4eido
bromhidrico, el dcido sulfuroso, el dcifo fosfdrico, el deido
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metansulfdnico, el dcido etensulfdnico, el deido beta-hidro-

xietansulfdnico, el dcido acdtico, el deido léetico, el

deido oxdlico, el doido tartdrico, el dcido fumdrico, el

doido maldico, el deido mdlico, el doido tartdrico, el docido
5, oftrico, el 4cido benmoico, el deido salicilico, el deido

fenilacdtico, el dcido menddlico y el deido embdnico.

Tos siguientes ejemplos ilustran més detalledamen-

ta la reelizacidn del procedimiento de preparacidn segin

la invencidn; sin embargo, no representan las unicas formes
10. de reslizecidn. Lag temperaturas estén indicadss en grados

centigrados.

EJENPLO 1

En un matraz de custro cuellos y 750 cc, se dispo-
nen 10,2 g de limadures de magnesio en 30 cc de éter ebsoluto
15. y se adiciona, a gotas, y bajo agitacidn, un poco de bromuro
e1flico., Apenas iniciada la reaccicfn, se adicionan 100 c¢c
de éter sbsoluto y se afdade, & gotes, 50,8 g de bromuro ali-
lico de %al forma que el éter permenece hirviendo (reflujo) y
& continunacidn se agite dursante 10 minutos, Iuego se adi-
20, ciona, a gotes, 28,2 g de l-propil-4-piperidona en 50 cc de
éter sbeoluto, se hierve a reflujo durante 15 minutos, se
elimine la calefaccidn y se adicionan, a gotas, 109,2 g de
enhfdrido del 4eido propidnico en 70 cc de benceno sbeoluto.
La solucidn smarilients es celentada luego a refluje durante
25. 6 horas, se vierte sobre hielo, se acidifica con deido

clorhidrico concentrado, y la fase etérea se extras por
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tres veces con 4cido clorhidrico g-n.. Ios extractos decidos
reunidos se slcalinizen con amoniaco concentrado, se agotan
cuabro veces con cloroformo, se Secan, Se concentran y Se
destilen, La l-propile4-alil-4-propionoxi-piperidine hierve
8 88)/0,04 Torr. De ello se prepara el clorhidrato em éter
sbsoluto con dcido clorhidrico etérico; punto de fusidn,
225.226¢ (en isopropenol-dter).

De manera @imilar 8e preparan:
la 1-propil-4-alile4-acetoxi-piperidina; punto de ebullicidn,
75¢/0,03 Torr; clorhidreto, punto de fusidn 227¢;
la l-metil-4-alil-4-propiondxi-piperidina; punto de ebulli-
cidn, 70-752/0,06 Torr; clorhidrato, punto de fusidn 157-158¢;
citrato, punto de fusidn 185-1859;
1le L-petiled=alil-4-acetoxi-piperidina; punto de ebullicidn,
59-652/0,05 Torr; clorhidrato, punto de fusidn 167-1689;
oitreto, punto de fusidn 180-181¢; |
la 1-(2'-fenil-etil)-4-elil-4-acetoxi-piperidina; punto de
ebuliteidn, 136-1402/0,02 Torr; clorhidrato, punto de
fusidn 2469; -
la 1-(2'«fenil-etil)-4~8lil-4-propionoxi-piperidina; punto
de ebullicidn, 152¢/0,05 Erorr; clorhidrato, punto de fusidn
228-230¢; -
1la 1-(3'-fenil-propil)-4-elil-4-acetoxi-piperidina; punto
de ebullicidn, 149-1542/0,05 Torr; clorhidrato, punto de
fusidn 182-183¢; '
la 1-(3'-fenilepropil)-4-alil-4-propionoxi-piperiding; punto
de ebullicidn, 155-1602/0,01 Torr; clorhidrato, punto de
fusién 148-1499; o
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la 1-etil-4-alil-4-propionoxi-piperidine; punto de ebulli-
cidn, 70-722/0,01 Torr; clorhidrato, punto de fusidn
176-1772; citrato, punto de fumidn 173-1749;
12 l-otil-4-glil-4-acetoxi-piperidina; punto de ebullicidn,
5 70/0,01 Torr; clorhidrato, punto de fusidn 183¢; citrato,
158¢9; '
la 1,4-diclil-4-acetoxi-piperidina; punto de ebullicidn,
65-662/0,015 Torr; clorhidrato, punto de fusidn 173-174¢;
la 1,4-dislil-4-propionoxi-piperidina; punto de ebullicidn,
10, 87-.902/0,05 Torr; clorhidrato, punto de fusidn 205-2079;
la 1-benciled~alil-4-acetoxi-piperidina; punto de fusidn
del clorhidrato, 197-198%;
1a l-n-butil-4-alil-4-acetoxi-piperidina; unto de fusidn
del clorhidrato, 238°2;
15. 12 l-n-butil-4-alil-4-propionoxi-piperidina; punto de fusidn
del clorhidrato, 222%;
la 1-ciclohexil~4-slil-4-acetoxl-piperidina; punto de fusidn
del clorhidrato, 250¢;
la l-ciclohexil-4-glil-4-propionoxi-piperidina; punto de
20, fusidn del clorhidrato, 234¢;
la 1-n-octil-4-alil-4-acetoxi-piperidine; punto de fusidn del
clorhidrato, 221-222%2; v
la 1-n-o0ctil-4-alil-4-propionoxi-piperidine; punto de fusidn
del clorhidreto, 196-1972;
25, la 1-i50propil-4-alil-4-ecetoxi-piperidina; punto de fusidn
del clorhidrato, 220¢2;
la 1-is0propil-4-alil-4-propionoxi-piperidine; punto de fu-
sidn del clorhidrato, 198-1992;
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la 1-(2'wfenil-etil)-3-metil-4-alil-4-acetoxi-piperidina;
punto de fusidn del maleato, 130-13Ll¢;

la 1-(2'-fenil-etil)-3-metil-4-alil-4-propionoxi-piperidina;
punto de fusidn del meleato, 117-1182, y

la l-metil-4-(2'-butenil)-4-acetoxi-piperidina; punto de
fusidn del citrato, 192-1939.

EJEMPLO 2

En un matraz de custro cuellos y 1500 cc, sge
disponen 14,58 g de limaduras de magnesio en 25 cc de éter
ebsoluto y se efiade, & gotes, wn poco de bromuro crotilico
(L-bromo-2-butenc). A continuacidn se agita la mezcla reac-
cionel durente 20 minutos, se ceden, en el intervalo de
10 minutos, 11,3 g de l;metil-4-piperidd1a en 100 oc de
éter ebsoluto, se hierve la mezcla a reflujo durante 30 minu-
tos, se ceden 50 cc de anhfdrido acético y la suspensidn
amarilla se hierve & reflujo durante 2 horas més. Se vierte
luego 1la mezcla sobre hielo, se acidifica con deido clorhi-
drico concentraedo y la fase etérea se extrae, por tres veces,
con dcido clorhfdrico 6-n. Los extractos deidos reunidos
se aloalinizen con smonfaco concentrado, se agotean por cuatro
veces con cloroformo, la solucidn clorofdrmice se seca y
ge concentra y se destila el residuo. Da l-metil-4-(1'-
~metil-alil)-4-acetoxi-piperidina hierve a 59-659/0.05'5-‘01‘1".

Se prepara el clorhidrato mediante tratemiento de
la solucidn de la base en éter ebsoluto con doido clorhidri-

co etérico; punto de fusidn, 198° (acetona)
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De menere simjilar se prepars le l-metil-4-(1'-
-metil-alil-4~propionoxi-piperidina, cuyo clorhidrato funde

a 2072 (en acetona-isopropanol).

EJEMPLO 3

al 5,1 g de limaduras de magnesio Se disponen en
un metraz de cuetro cuellos y de 350 de capacidad, con 15 cec
de éter y se adiciona, ggotas, un poco des bromuro slflico.
Se inicia la reaceidn y se adicionen €0 cc de éter ghsoluto,
¥ se siiede, agotes y bajo egitecidn, el resto de 25,4 g de
bromaro slflico, de modo que el éter permanezcea en ebulli-
cidn (refimjo). A continmecidn se sgita todevia durente
10 minutos, despuds de lo ocula se adicionan lentamente 11,3 g
de l-metil-4-piperidina en 20 oc de éter sbsoluto. Despuds
de 30 minutos de ebullicidn bajo reflujo se descompone la
mezcla con hielo, se acidifica con deido clorhjsdrico concen-
trado y la fase etérea se extras, pér tres veces, con deido
clothidrico 6-n. Log extractos doidos reunidos e slcelini-
zan con emonfaco concentrado y @e extraen con cloroformo, Se
sece la solucidn clorofdrmica y se concentra y el residuo se
destila. EL l-metil-4-alil-4-piperidinol hierve a 60-642/
0,01 Torr; punto de fusidn del citrato, 95-97¢ (en metanol-
-éter). Do manera similer se obtieme el l-propil-4-alil-
-4-piperidinol, conpunto de ebullicidn £9-76¢/0,02 Torr.

b ) 7,6 g del producto de a) se hierven a reflujo,
durante 3 horas, con 40 cc de gpmhidrido acético. Imego, la
solucidn reaccional se concentra en el eveporador de rota-

cidn, se descompone el residuc con hielo, se slcaliniza fuer-
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temente y se agota por cinco veces con cloroformo. La solu-

cidn clorofdrmica se seca y concentra y el residuo se destila.

Ia l-metile4-alil-4-acetoxi-piperidinse hiexve a 112-1159/12¢

Torr; punto de fusidn del clorhidrato, 167-168¢ (isopropanol. -
5. -éter).

De mepera similar se prepara la l-metil-4-alil-
~4-propionoxi-piperidina; punto de fusidn del clorhidrato,
157-1582 (en isopropenol-dter).

EJENMPLO 4

10. 3,5 g de clorhidrato de l-mebile4-alil-4-piperi-
dinol y 250 cc de 4cido p-toluensulfdnico se disuelven en
150 cc de cloroformo. Se hace pesar, por esta solucidn,
cetene recien preparada en acetona (spareto segin Quadbeck,
Angew. Chemie 68, 369 (1956)). El avance de la reaccidn se

154 signe con cromatografia de capa delgads (gel siliceo con
0,5% de lejfa de s08a; eluente: metanol). Después de 15 mi-
nuto® no e aprecia ya material de partida. - Durante la reac-
cidn se tifie 1la solucidn de emarillo y la temperstura se
elova a unos 409, Se concentra la solucidn sobre la mited

20, ¥ se exbrae, poi:' dos vaeces, con 100 oc, cada vez, de deido
clorhfdrico 2-n. La solucidn 4cida se elcaliniza con carbo-
nato sddico, se extrae el producto precipitado por tres veces
con 100 cc, cada vez, de éter ¥y Se seoa con sulfato sddico
exento de agna. La l-metil-4-elil-4-acetoxi-piperidina

25, oleosa se trensforma en su citrato; punto de fusidn, 181°.
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EJEMPLO 5

En un aparato Grignard se disponen 5,64 g de
magnesio en 15 cc de éter sbeoluto y se ceden 31,3 g de
bromuro metalilico 2-3 cc. Una vez iniciada la reaccidn,
5. se adicionen 60 cc de éter y & continuacidn se adiciona,
a gotes y durente 30 minutos, el bromro metelflico resten-
te de modo que le solucidn hierva. A continuacidn‘se celien-
ta a reflujo durante 10 minutos y se adiciona la N-metilpipe-
ridone en 40 cc de &ter. Se deja luego reposar la solucidn
10. y %o calienta todavia durante 30 minutos a reflujo. Despuée
ge adicionen 50 cc de enhfdrido de dcido propidnico en 50 ce
de benceno sbsoluto y ge calienta durante 6 horas a reflujo,
Luego se descompone con hielo y deido clorhidrico concentrado,
se Separa la fase 4cide y la fase orgdnica se agota todavie
15, por dos veces con dcido clorhfdrico 2-n. ILos extractos
800808 Se unen, se alcalinizan con amonfaco concentrado,
se agoten por cuatro veces con cloroformo, Se secan, 8e
evaporen y destilen. La l-metil-4-metalil-4-propionoxi-
-piperidine hierve, vajo 0,04 mm de mercurio, a 60-652, De elle
20. Sse prepara de manera usual el citrato y recristaliza en

metanol, Funde & 177-178%2,



NOTA

Degerito el objeto del presente invento se declarsn mue-
vas y de propis invencidn las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de la solicitud de patente sulza n? 604/65 del
15 de Enero 1965.

56 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-

vados de piperidine de la fdrmula general I,

T
T
R. «CH =C
> |
10. R, - - -
3 CH /0 co RG
¢ (1)
AN
e 0F - B
N
N
)
15, en la que »
Ry significa un radicel slquilico o slquenilico con

8 dtomos de ocarbono & 1o sumo, el radicel ciclo-

hex{lico o un radicel fenilelquilico con 9 dtomos
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de carbono a lo sumo,

Ry, Rz, R, ¥ R, significen, independientemente entrs si,

’ hidrdgeno o radicsales met{lico, ¥

R, ~CO- significa el radical acflico de un deido cerboxi-
lico con 3 dtonos de carbono & lo sumo,

¥ sus sales con dcidos inorgénicos y orgénicos, caracterizado

porque un compuesto de la férmula genersl ITI,

Ry - CH =I
R, - CH 0xX
3 \ /
H ///C\\\ H_R (
2? (l: - Ry II)
H
2Q\\ //cna
R
1
en la que
X significe hidrdgeno, un catidn monovalente o el

equivalente nomel de un catidn polivalente y
By, R, Bz By ¥ Ry tienem la significacidn entes indicads,
Se hage reaccionar con un derivado funcional apto para

reacclidn de un deido oarboxflico de la fdrmule Feneral IIX,
Rg = CO - OH (III)

0 en presencia de un dtomo de hidrdgeno como X, agimismo

con el dcido 1libre o eventuslmente con une cetena correspon-
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10.

diente, y el compuesto obtenido de 12 fdmula general I, si

se desea, Se transforma en une sal con un decido inorgdnico

w orgdnico.

2. Procedimiento para le preparacidn de nuevos derivados
de piperidina.

Segin se describe y reivindica en la presente memorig

descriptiva que cénsta de 16 hojas foliadas y sscritas a

mdquinse por une sola cara, acompafiades de la documentzoidn -

reglamentarisa,

ladrid, a §4 FHE @A

Pebe
JAIME ISERK
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