
Caso l/l'92 (205)

P A l' E N T 3 D 3 I I I V E N C I 0 N 
a favor de:

C.H. BCm-E:IIÍG3A SOIHI, de nacionalidad alemana., residente en Ingelheim am 
Rhein (l..epúhlica Federal Alemana), por: .
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA 0BT31CI0M DE NUEVAS 1 -UIOMALCOHILSSDEHEf IL-4- 
FENIL-PIPEAIDINAS".

Uemoria descriptiva
El invento se refiere a la obtención de nuevos derivados de la pipe- 

ridina, de la fórmula general I

10



en la que
1-̂ significa m- ó p-hidroxi, m- <5 p-metoxi,
Ibg, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi,
R^, hidrógeno o metilo, y 
n, 1, 2, 3 <5 A,
así como de sus sales de adición de ácidos.

Conforme al invento se pueden obtener los nuevos compuestos por medio 
de la reacción entre las correspondientes piperidinas secundarias de la fór­
mula

en la que ^  y tienen los significados más arriba indicados, con com­
puestos cicloalcohilidenetilicos de la fórmula

i..̂ -CIIg-CH=
(CHj'2'n

III,

en la que puede significar un átomo de halógeno o un radical 0-tosilo, 
siendo n = 1, 2, 3 ó 4<

Lo, reacción se lleva a cabo preferentemente en presencia de un disolvente 
orgánico apropiado y de un agente neutralizante, por ejemplo, bicarbonato o 
carbonato sódico, convenientemente a temperaturas entre 20 y IpO^C. Los par­
ticipantes de la reacción pueden ser empleados en una proporción molar de 
1 : 1 ; preferentemente, no obstante, se utiliza el cioloa,lcohilidenetilhalo- 
genuro en exceso. Como disolvente se prefieren alcoholes o una mezcla de 
dimetiíformamida y tetrahidrofurano.
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Eventualmente se puede transformar un compuesto de la fórmula genera"' I 
en una sal de adición con ácidos tolerable fisiológicamente, por ejemplo, 
mediante tratamiento con un ácido inorgánico u orgánico, tal como un ácido 
mineral, ácido acético, ácido propiónico, ácido caprónico, ácido métanse1- 
fónico, ácido tartárico, ácido fumárico, ácido maleico, ácido cítrico, o. 
ácido ascórbico.

I<os nuevos derivados de la piperidina se caracterizan por su "buen:., acción 
antagonista de la morfina; algunos de los compuestos poseen además mía mani­
fiesta acción analgésica. Las nuevas sustancias pueden ser empleadas, por 10 
tanto, en la medicina humana, en calidad de analgésicos que no producen hábi­
to, o bien como adiciones a analgésicos que sí lo producen, tales corno, por 
ejemplo, la morfina, la petidina o la cetobemidona. Pueden presentarse en 
todas las formas de preparación usuales para fines farmacéuticos, por ejem­
plo, en forma de píldoras, grageas, comprimidos, supositorios, emulsiones, 
soluciones y soluqiones inyectables.

Las sustancias de partida pueden ser obtenidas por los métodos conoci­
dos. ¿sí, por ejemplo, se puede hacer reaccionar un arilacetonitrilo con una 
amida de la fórmula

en la que A c Y significan sendos grupos^ -halogcnoalcohilos, cerrándose el 
anillo conforme a Eisleb, Chem. Ber. 74 (1941) 1433. Cuando significa en 
la fórmula general I un grupo hidroxi, hay que llevar a cabo el cierre del 
anillo para la obtención del compuesto de partida con los correspondientes 
metoxibenzilcianuros y a continuación desdoblar el éter (compárese la paten­
te alemana nS 679.281 y la patente suiza na 236.312). En el caso de ser 
7^ = CH^, 33 procede de la, manera generalmente usual a la coordinación de 
los cis y trans-isómeros (compárese, por ejemplo, .'La patente USA 3.004.877).

21 desdoblamiento selectivo o simultáneo del radical tosido, y la sapo­
nificación del grupo nitrilo para la obtención de los compuestos de partida, 
han sido descritos en la bibliografía en numerosos ejemplos (por ejemplo,

íl-tosilo
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Uisleb, loc.cit.s patente USA 3.OO4.977). Tratándose de compuestos con un * 
grupo metoxi en el núcleo fenild, se puede proceder al desdoblamiento del 
radios! tosilo, a la saponificación del grupo nitrilo y al desdoblamiento 
del óter fenólioo con ácido bromliídrioo, todo ello en una misma fase de la 
reacción.

reacciones Grignard de 4-fenil-4--cian-piperidinas, han sido descritas 
múltiples veces en la bibliografía (por ejemplo, en la patente alemana 
679.231). De manera análoga se hicieron reacciona-r 1-tosil-4-fenil-4-ciar- 
piperidinas para la obtención de las sustancias de partida. La cetimina pro­
ducida, tosilizada en posición 1, puede ser destosilizada conforme a la bi­
bliografía citada, saponificándose para obtener la cetona; pueden emplearse, 
por ejemplo, los siguientes compuestos de partida:

I 4-(3-hidroxifenil)-4-acetil-piperidina 205
II 4-(3-hidroxifenil)-4-propionil-piperidina * 223
III 4-(3-hidroxifenil)-4-butiril-piperidina . HC1 216
IV 4*-(3-hidroxifenil)-4-carbometoxi-piperidina . IICl 244
Y 4-(3**hidroxifenil)-4-carbetoxi-piperidina . IiCl 192

VI 4-(3-bidroxifenil)-4-carbopropoxi-piperidina . HC1' 158
VII 4-(3-metoxifenil)-4-propionil-piperidina . 1101 202

VIII 4**(3-metoxifenil)-4-carbetoxi-piperidina . 1101 163
IX 4-**( 4-bidroxif enil) -4-propioni 1-piperi dina 166
X 4-(4"bidroxifenil)-4-carbetoxi-piperidina . HC1 195

XI ^-3-metil-4-(3-hidroxifenil)-4-propionil-piperidina 209
XII <^-3-metil-4-(3-Mdroxifenil)-4-carbometoxi-piperidina . 1101 213

XIII p-3-inetil-4-(3-hidroxifenil)-4-carbometoxi-piperidina . 1101 212
XIV ^-3-metil-4-(3-hidi'oxifenil)-4-carbetoxi-piperidina 173-173
Irí ^-3-metil-4-(3-hidroxifenil)-4-carbetoxi-piperidina 146-149

üjemplo 1
Eidroclorur'o de 1-(2-ciclohexilidenetil)-4-(3-bidroxifenil)-4-caybetoxi-pipei'idina 

2,86 g (0,01 moles) de hidrócloruro de 4-(3-hidroxifenil)-4-carbetoxi-pipe 
109 ridina , 2,10 g (0,025 moles) de bicarbonato sódico y 2,1 g (0,011 moles) de

ciclohe:d!idenetilbromuro, se hierven durante 6 horas a reflujo en 10 mi de di- 
metilformamida y 13 mi de tetrahidrofurano. A continuación se elimina el disol-



vente con vacio en un evaporador rotativo, y el residuo se extrae con cloro­
formo y agua. La capa acuosa se separa, se extrae nuevamente con cloroformo 
y las fases de cloroformo reunidas se lavan con agua y se secan con sulfato 
sódico. Después de evaporado el disolvente, se obtiene la base bruta, que 
puede ser cristalizada como tal, o bien transformarse en una sal.

La base bruta puede ser purificada ventajosamente por medio de filtra­
ción sobre óxido de aluminio (óxido de aluminio neutro de grado de actividad 
II). Para ello se disuelve con 20 mi de cloroformo, y la solución, una vez 
lavada con cloroformo, se filtra a través de una columna de cromatografía coa 
75 g de Óxido de aluminio. El producto filtrado contiene la base pura.

El residuo de la evaporación del producto filtrado de cloroformo se di­
suelve con 20 mi de etanol, la solución se acidula con 4 mi de ácido clorhí­
drico en etanol 2,pE, y se anade éter absoluto hasta producirse túrbidos. 
Cristaliza entonces el hidrocloruro que, una vez enfriado en mi armario fri­
gorífico, se filtra y lava con éter. El rendimiento es de 2,8 g (71, del 
teórico), el punto de fusión es de 212^0. Después de recristalizar desde 
etanol/éter, se obtiene la sustancia analíticamente pura, con un punto de fu­
sión do 215-C.
Ejemplo 2
Ilidi-ocloruro de 1-(2-ciclohecilidenetil)-4-(3-hidroxifenil)-/,-propionil- 
piperidina

2,33 g (0,01 moles) de 4-(3-hidroxifenil)-4-propionil-piperidina, 1,26 g 
(0,01p moles) de bicarbonato sódico y 2,1 g (0,11 moles) de ciclohexilidenetil 
bromuro se hierven durante 6 horas a reflujo en 10 mi de dimetilformamida y 
25 mi de tetrahidrofurano. El tratamiento ulterior tiene lugar de la manera in­
dicada en el ejemplo 1 . Rendimiento: 2,65 g = 70,. del teórico. El punto de 
fusión es de 203^0.
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Ejemplo Sustancia. jlnáloga 
mente al 
Ejemplo

Compues 
to do 
partida

vendimien 
to, de" 
teórico

Fp -3,0.

3 IliArocloruro Ae 1-(2-ciclopen 
tilidenetil)-4-(3-hiAroxife- 
nil)-4-propionil-piperidina

2 11 60,5 216

4
Hidrocloruro Ae 1-(2-ciclopen
tilidenetil)-4-(3-hidroxife-
nil)-4-carhometoxi-piperi¿ina

1 Tí 72,5 203

5
Hidrocloruro Ae 1-(2-ciclopen 
tiliáenetil)-4-(3-hidroxifenil) 
-4-ca.rhetoxi-piperidina .

1 ? Ó1 ,0 221

6
Hidrocloruro Ae 1-(2-ciclopen
tilidenetil)-4-(3-hidroxife-
nil)-4-car*bopropoxi-piperidina

1 VI 58,o 214

7
Hidrocloruro Ae 1-(2-ciolohexi^ 
1idenet i1 )-4-(3-hiArbxifeni1)- 
4-acetil-piperidina

2 1 .62,0 203

8
Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexi 
lidenetil)-4-(3-hidroxifenil)- 
4-hutiril-piperidina

1 111 69,0 209

9
Hidrocloruro de 1-(2-ciolohexi 
lidenetil)-4-(3-hi droxifenil)- 
4-carhometoxi-piperidina 

hetansulfonato

1 IV 72,5

1

194

j.7,5-189

10
Hidrocloruro de 1-(2-ciclohexi 
lidenetil )-4-(3-hich''Oxif enil)- 
4-carhopropo::i-piperidina

1 VI 66,0 207

11
Hidrocloruro Ae alfa--1 -(2-ciclol 
xilidenet i3. )-3-met il-4- (3-hi Aro 
xifenil)-4-propionil-piperidina

e
" 2 11 60,0 115

12
hidrocloruro Ae alfa.-1-(2-ci- 
clohexilidenetil)-3-metil-A- 
(3-hidi'Oxifenil)-4-oarbometoxi- 
piperidina

1 XII 42,0 125
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Ejemplo Sustancie, Imalógg, 
mente al 
Ejemplo

Compues 
to de 
partida

vendimien 
to, ,. del 
teórico

Pp se

13
Ilidrocloruro de R- 1-(2-ciclo- 
hexilidenetil)-j-metil-4-(3- 
hidroxifeni1 )-¿-carh omet oxi-
piperidina

1 XIII í o ,0 1$2

14
lli¿i-oclo:.-ui'0 de 1-(2-ciclohe 
xilidcnet il)-4-13-met oxife- 
nil)-4-p".'.'opionil-piperidina

2 711 3-1,0 112

13
Eidrocloruro de 1-(2-ciclohe 
xi 1i denet i1) -4- (4- M  droxife- 
uil)-4-car'betoxi-piperidina

1 X 40,0 177

16
Ilidrocloi-uro de 1-(2-ciclohe 
xilidenet il)-4-(3-metoxifenil) 
--4 -cai-het oxi-pipe r i dina

1 yin 133

17
Eidi-ocloruro de 1-(2-ciclo- 
hept i1i dene til)-4-(3-hi droxif 
fenil)-4-propionil-piperidi-
im  '

ii 3p,o 113

16
ilidrocloruro de 1-(2-ciclohej3 
t ili dene til)-4-(3-hi droxifeni1 ) 
-4-carbometoxi-piperidina

1 IV 31,0 174

13
Ilidrocloruro de 1-(2-cicloheji
tilidenetil)-4-(3-hidroxifenil)
-4-carhetoxi-piperidina

1 V y,o 133

20
Eidrocloruro de 1-(2-cicloocti 
1i dene t i1 )-4-(3-hidroxifeni1 )- 
4-propionil-piperidina

2 11 30,0 173

21
Hidrocloruro de 1-(2-cicloocti 
lidenetil)-4-(3-hidroxifenil)- 
4-carhometoxi-piperidina

1 IY 63,0 204
200
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Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 16 de Junio 
de 1.%5) bajo el número B 82 430 IVd/l2p, se acoge a los beneficios del 
artículo $1 del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial y del articu­
lo 4- del Convenio de la Unión.

205 R E I V I N D I C A C I O N E S

1). Un procedimiento para la obtención de nuevas 1-(2-cicloalcohilidenetil) 
piperidinas de la fórmula general

210

215

en la que
significa m- ó p-hidroxi, m- ó p-metoxi, 
metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi o propoxi,

R^, hidrógeno o metilo, y 
220 n, 1, 2, 3 ó 4,

así como de sus sales de adición de ácidos, caracterizado porque un derivado 
secundario de la piperidina, de la fórmula
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cohilado en el átomo de nitrógeno con compuestos cicloalcohilidenetílicos 
de la fórmula

en la que significa un átomo de halógeno o un radical 0-tosilo y sien-- 
do n = 1, 2, 3 ó 4; preferentemente en presencia de un disolvente orgánico 
y de un agente neutralizante, transformándose los compuestos de la fórmu­
la I así obtenidos eventualmente en sus sales de adición con ácidos tolera­
bles fisiológicamente, por los mátodos en sí conocidos.
2) . Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1), caracterizado 
por emplearse un nicloalcohilidenetilbromuro como agente de la alcohiliza- 
ción.
3) . Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1), caracterizado por­
que la alcohilización se lleva a cabo en una mezcla de dimetiíforman!da y 
tetrahi drofurano.

Usta memoria consta de nueve hojas foliadas y mecanografiadas por un 
sólo lado de sus caras.

III

Madrid, 13 de Junio de^l-%ó
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