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La invención se relaciona con un procedimiento pa­
ra ¡preparar l,5,4-trisubstituídG-4-arilpiperidinas novedo­
sas.

1 La invención proporciona un procedimiento para
preparar un compuesto de la fórmula
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/ V /

R CH -  
2 2

V R
\ A
/ \

r Formula I
1

20

en donde:
R-̂  es alquilo de C-̂ a Cg, alquenilo de C^ a Cg, al- 

quinilo de C^ a Cg, (cicloalquil) alquilo de a Cg,
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•(CH ) n " (Z)2 n
/  Am \

en donde
n es 1, 2 ó 3; 
m es O ó 1;

0 OH;
X es C, CH, CH=CH, S, O ó KRg,• 
en donde:
Rg es Hidrógeno, alquilo de a o alca- 

:ioílo de C^ a Ĉ ;

0 OH
Z es 0, CH, ó CH=CH;\
V es O ó S;
R^ es alquiltio de C1 a Cj, nitro, amino, tri- 
fluometilo, Hidroxi ó Rgj
Rg es Hidrógeno, alquilo de C-̂ a C^, alcoxi de 

C^ a Cj, ó Halógeno;
Rrj es Hidrógeno o metilo;
Rg es Hidrógeno, alquilo de C-̂ a C ,̂ ó alque- 
nilo de C2 a Cg;

Rj es alquilo de C-̂ a C^ ó alquenilo de Cg a
c6; y

R^ es Hidrógeno, Hidroxi, alcoxi de C-̂ a Ĉ ,

0 
11

“CHC—0

alcanoiloxi de CnJU 3l 2̂_2 ̂ ^

0 er=«
/  \ II /  \
\  > (0)» °r *
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y las sales farmacéuticamente aceptables de
0los mismos, con la limitación de que, cuando X ó Z es £ , n 

es otro que no sea 3,
caracterizado por reducir un compuesto de la

fórmula

\ /

R CH —  S z

/

X / =o
_ / \8 1 I (" HY) m

I
R

Formula I I

en donde
' es alquilo de a Cg, (cicloalquil)alqui 

lo de a Cg, ó bencilo;
Rg es hidrógeno, alquilo de C-̂ a C^, ó alque- 

nilo de C2 a C^;
Rj es alquilo de C-̂. a Ĉ , ó alauenilo de Cg 

a C6’
R^ es hidrógeno, hidroxi, o alcoxi de C-j a 
Y es un anión no nucleofílico; y 
m es O ó 1;

y cuando R-̂ 1 es bencilo, desbencilar el compuesto y real­
quilarlo-, y si se desea, cuando R-̂' es metilo, desmetilar 
y realquilar el mismo.

Una investigación extensa ha sido enfocada en
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agentes que alivien el dolor y en su preparación. Se ha • 
desarrollado recientemente un interés en compuesto que ex­
hiban actividad antagónica contra los narcóticos, princi-

i
pálmente debido a dos razones. Primero, es deseable que se
obtengan compuestos antagónicos narcóticos que producen

■ j
analgesia mientras que al mismo tiempo tienen un potencial 
de apuso 'grandemente reducido. En segundo lugar es desea­
ble obtener compuestos que son útiles en el tratamiento 
del ¿abito o propensión a narcóticos. La N-alilnorcodema 
es probablemente el primer agente antagónico a los narcóti­
cos específico, que se prepara y se estudia. Se sintetizó 
por J. Pobl en 1914. Varios compuestos semejantes se han 
sintetizado en un esfuerzo para preparar un agente antagó­
nico oralmente efectivo de accionamiento prolongado. Por lo 
general, todos estos compuestos están caracterizados por un 
duración de acción relativamente corta, poca eficacia oral 
y grados variables de efectos asonísticos.

Varios compuestos de la clase de piperidina 
se han encontrado que exhiben actividad analgésica intere­
sante y algunos han exhibido grados variables de actividad 
antagónica tal y como se describe por ejemplo por Nurimoto 
y Hayashi, Diario Farmacológico de Japón, 25, 743 (197$)• 
Muchos 1,2,3-trialquil-3-arilpiperidinas, se han prepara­
do y evaluado como drogas analgésicas; véanse por ejemplo, 
las patentes Norteamericanas números 3»043.845 y 2.892.842. 
Han sido exhibidas propiedades antagónicas muy interesan­
tes por un grupo de 1,4-disubstituídas-4-arilpiperidinas, 
tal y como se describe por iangbein y otros, Antagónicos 
de Narcóticos, Avances en Psicofarmacologia Bioquímica, 
Volumen 8, Raven Press, Nueva York, 1974, páginas 157 a 165-

v
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Se prepararon y evaluaron varias l-metil-4~alquil-4-(5-hidro 
xifenil)piperidinas como analgésicos por McElvain, en laí
patente Norteamericana número 2.892.842.

Se ha dedicado poca investigación para la 
preparación de las 1,3,4-trisubstituídas-4-arilpiperidinas, 
supuestamente debido a la dificultad de su preparación. 
McElrvain y otros, dieron a conocer la preparación de la 1, 
3,4--|;rimetil-4-(2-metoxifenil)piperidina como un bi-produc- 
to en la síntesis de una 1,4-dialquil~4-arilpiperidina; 
Diario de la Sociedad Americana Química, 80 3918 (1958). Sei
dió a conocer sin embargo, que en un grupo orto- ó para-me- 
toxilio en el substituyente de fenilo rindió dichos compues­
tos casi totalmente inactivos como analgésicos. De manera 
semejante, Hanssen preparó varios derivados de l-aroil-3,4- 
dialquil-4-arilpipei'idina, que son útiles como agentes de­
presores del sistema nervioso central, patente Norteameri­
cana número 3*080.372.

Se incluían también las sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables y las sales de amonio 
cuaternario de las piperidinas.

El término "alquilo de G1 a Cg " se refiere 
a cadenas de carbono rectas o ramificadas que tienen no 
mas de ocho átomos de carbono. Los ejemplos de los grupos 
alquilo de C-̂ a Cg incluyen metilo, etilo, isopropilo, 
isobutilo, pentilo, 3-metilheptilo, octilo y semejantes.
El término "alquenilo de a Cg" se refiere a grupos que 
tienen la fórmula CH^A, en donde A es alquenilo de a C .̂ 
Los ejemplos de los grupos alquenilo de a Cg incluyen 
alilo, 3-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-buteni' 
lo, 5_octenilo y semejantes. De manera semejante, el término
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tt o*alquiñilo de C^ a Cg" ss refiere a grupos que tienen la 
fórmula-CHgB en donde B es alquinilo de C^ a Cy Los ejem- 

’ píos de dichos grupos alquinilo de C^ a Cg incluyen 2-pro- 
pinilo, 3-hutinilo, 4-hexinilo, 4-metil-4-hexinilo, 6-oct¿ 
nilo y semejantes. Los ejemplos típicos de los grupos 
(cicloalquil) alquilo' de C^ a Cg incluyen ciclopropilmetilo
1- ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo,
2- ciclobutilpropilo, (2-metilciclobutil)metilo, 2-ciclohexi 
letilo y semejantes. El término "alquilo substituido" se 
¡refiere a grupos que tienen la fórmula

w

-(CH ) “ (X) ---¿
2 " m

-(CH ) - ( Z ) ---/  R72 n m

O OH
en donde n es 1, 2 ó 3¡ m es 0 ó 1; X es C. CH, CH=CH, S, ó 

Q QH
0, HRg; Z es C, CH, CII=CII; W es 0 ó S; R^ es alquiltio de 
C-, a C7 alquiltio, nitro, amino, trifluometilo, hidroxi, ó 
Rg*, Rg es hidrógeno, alquilo de C-̂ a Ĉ , alcoxi de C-̂ a C^ 
o halo; R e s  hidrógeno o metilo; y Rg es hidrógeno, alqui­
lo de C^ a C^, o alcanoílo de C-j_ a Ĉ . El término "halo" 
tal y como se usa en la presente es flúor, cloro, bromo o
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1
yodo, los ejemplos de los 'grupos alquilo substituidos tí­
picos de las fórmulas anteriormente citadas incluyen 3- 
f enilpropilo, benzoilmetilo, 3-hicLroxi-3-f enilpropilo , 3- 
fenil-2-propenilo, 2-fenilticetilo, 2-fenoxietilo, 3-N-

5
fenilaminopropilo, 2-(5-metiltiofenil)etilo, 3-(¿t--nitrofe- 
nil)-propilo. (3-aminofenil)metilo, (4-trifluometilfenil) 
metilo, 2-(3-bidroxifenil)etilo, (3,4-dimetilfenil)metilo, 
(3 >4-dimetoxifenil)metilo, (3,4-diclorofenoxi)metilo, 2—(3— 
nitro-4-clorofenil)-etiio, /“N-(3,4-diclorofenoxi)metilo,

10
2-(3~nitro-4-clorofenil)-etilo, /”]tf-(3,4-diclorofenil)-N- 
acetil.7aminometilo, (2^tiofen)metilo, 2-(3-tiofen)-etilo, 
2-(2-tiofen)-2-oxo-etilo, 2-(2-furil)~2-hidroxietilo, 3-

15

/~2-(5-nietiltiofen}/-2-propenilo y semejantes.
\R0 en la fórmula anterior es hidrógeno, 

alquilo de C-̂ a C^, ó alquenilo de O2 a Cg. Los ejemplos 
de alquilo de C-̂ a incluyen metilo, etilo, isobutilo y 
n-butilo. Los grupos típicos de alquenilo de C2 a Cg inclu­
yen vinilo, alilo, 4-metil-3-penténilo, 5-bexenilo y seme­
jantes.

SO R^ en la Fórmula I es hidrógeno, hidroxi,
alcoxi de Cn a C-, 0 aciloxi. El término "alcoxi de a C," l p  1 3
incluye metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi. El término 
"Aciloxi" se refiere a los grupos alcanoiloxi de C-̂ a G-^ 
tales como acetoxi, butiroxi, pentanoiloxi, isohexanoiloxi,

25 4-butiloctanoiloxi, lauroiloxi y semejantes. El término 
"aciloxi" se refiere también a grupos de las fórmulas:

30

0 e— . 0 
11 /  \  •» / “ \
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en donde m es 0 ó 1.
Aún cuando la mayoría de las piperidinas se 

preparan convenientemente mediante el procedimiento descii 
to a continuación, un aspecto preferido consiste en lie-

5 var a cabo el procedimiento con pirrolinas, que llevan 
substituyen!es que no se modifican mediante ningún paso 
subsecuente de la secuencia de reacción y que pueden ha­
cerse manipular fácilmente para proporcionar ya sea los ■ 
compuestos finales o los intermedios para los mismos. En

10 particular, el procedimiento se lleva a cabo mejor alqui­
lando una pirrolina con un alquilo (cicloalquil)alquilo, 
o lona mitad de bencilo, cuyo grupo se designa aquí como

15

R-̂ ' y representa un subgrupo de R-̂ de la fórmula anterior.\
Además, cuando se lleva a cabo el procedimiento, R^ de la 
fórmula anterior de preferencia se limita a hidrógeno, 
hidroxi o alcoxi cuyo grupo de substituyente se designa 
R^1 y es un subgrupo de R^.

Re conformidad con el procedimiento, las 
piperidinas de la fórmula

20

ii I

25
•

R CH -- \
2 2 V

1
R '
1 Formula III

co o en donde R^’, Rg, R^ y R^' son como se ha definido en la
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1 .fórmula II, se preparan de un material de partida de pirro- 
lina substituido apropiadamente. El procedimiento puede 
llevarse a cabo para proporcionar una piperidina que es 
un agente farmacológico útil por sí, o alternativamente la

s piperidina formada mediante el procedimiento puede conver­
tirse en otras piperidinas útiles. Por ejemplo, el procedi­
miento puede llevarse a cabo para proporcionar una piperidi­
na de la fórmula anterior, en donde R̂ ' es un grupo fácil­
mente removible, tal como metilo o bencilo por ejemplo, y

10 en donde R '̂ es Tin grupo que puede modificarse fácilmente,
tal como un grupo metoxilo, por ejemplo. Un. grupo metilo o
bencilo, puede removerse mediante métodos normales, y el
grupo metoxilo, puede convertirse en un grupo hidroxilo,

\

proporcionando de esta manera una 3,4-disúbsituída-4-(3-
15 hidroxifenil)piperidina, que es un intermedio importante, 

que puede convertirse en otras piperidinas nuevas mediante 
procedimientos normales, tales como alquilación o acila- 
ción, por ejemplo.

Se observará de las fórmulas anteriores,
20 qu.e las piperidinas ocurren como isómeros estereoquímicos 

debido a los súbstituyentes en las posiciones 3 y 4. En 
particular, un grupo alquilo por ejemplo en la posición 3, 
puede situarse ya sea en la posición cis o en la posición 
trans, con relación a un grupo alquilo, por ejemplo, en la

25 ' posición 4. Porto general, las cis-piperidinas en donde 
RgCB^ y R^ en las fórmulas anteriores se sitúan en la 
posición cis una con respecto a la otra, exhiben actividad

4 agónica a los narcóticos. Los trans-isomeros exhiben acti­
vidad antagónica a los narcóticos, distinta además de mos-

30 trar efectos agónicos.



Las piperidinas forman sales de adición de . 
ácido farmacéuticamente aceptables, con una amplia variedad 
de ácidos inorgánicos y orgánicos. El ácido específico usa­
do en la formación de la sal no es crítico; sin embargo, 
la sal correspondiente que se forma, debe ser virtualmente 
no tóxica para los organismos animales. Los ácidos típicos 
generalmente usados incluyen ácidos sulfúrico, clorhídrico, 
bromhídrico, fosfórico, yodhidrico, sulfámico, cítrico, acé­
tico, maléico, málico, succínico, tartárico, cinámico, ben­
zoico, ascórbico y ácidos relacionados. Las piperidinas 
además forman sales de amonio cuaternario con tina amplia 
variedad de esteres orgánicos de los ácidos sulfúrico, 
hidrohálico y sulfónicos aromáticos. Entre dichos ásteres 
están el cloruro de metilo, bromuro de etilo, yoduro de 
propilo, bromuro de butilo, yoduro de alilo, cloruro de 
isobutilo, bromuro de bencilo, dimetilsulfato, dietilsulfa- 
to, bencensulfonato de metilo, toluensulfonato de etilo, 
yoduro de crotilo y semejantes.

De conformidad con el procedimiento para la 
preparación de los compuestos una 5-a3?ilpirr°lina 2,3-di- 
substituída se alquila o bencila en la posición 1 para 
proporcionar una sal de l,2,3-trisúbstituído-3~arilpirro- 
linio. La reacción de la sal de pirrolinio con diazometano 
proporciona un sistema bicíclico, a saber, una sal de 
1,2,5-trisubsfcituído-3-aril-l,2-metilenpirrolidinio. La 
sal bicíclica se calienta hasta una temperatura de aproxi­
madamente 1002 hasta aproximadamente 2502 C., para efec­
tuar una expansión del anillo en la sal de 1,3,4-trisubs­
tituí do-4-aril-l,4,5,6-tetrahidropiridinio correspondiente. 
La neutralización y reducción de la sal de tetrahidropiri-
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dinio correspondiente. La neutralización y reducción de 
la sal de tetrahidropiridinio proporciona una 1,3,4-trisúbs^ 
tituída-4-arilpiperidina. Las piperidinas formadas de esta 
manera, son agentes farmacológicos útiles por sí (excepto 
en lo que se refiere a la piperidina bencilada) o si se 
desea, pueden modificarse para formar otras piperidinas 
novedosas y activas, por ejemplo mediante la remoción del 
1-substituyente y la alquilación con un substituyente dife­
rente. El procedimiento nuevo dado a conocer en la presente 
puede comprenderse fácilmente, haciendo referencia a la 
^secuencia de reacción señalada en la Gráfica I



í







14.

El primer paso del procedimiento presente 
consiste én tratar una 2 ,3-disubstituida-3-aril-l-pirro- 
lina con un agente de alquilacion o bencilacion para 
proporcionar una sal de 1,2,3-trisubstitu:Ldo-3-aril~l- 
pirrolinio. Por lo general se reconocerá que prácticamen­
te puede usarse cualquier agente de alquilacion o benci- 
lación; sin embargo el grupo alquilo que se añade a la pi- 
rrolina debe ser aquel que sea estable a través del proce­
dimiento de la invención. Por ejemplo, el grupo alquilo 
debe ser estable a las temperaturas relativamente eleva­
das, al tratamiento básico y a la reducción, cuyas reac­
ciones se discutirán a continuación. Típicamente, el agen­
te usado en el presente procedimiento es un compuesto de

\

la fórmula R^Y, en donde I es un anión no nucleofílico y 
R^' tiene los significados anteriormente definidos.

Un "anión no'nucleofílico" tal y como se 
usa en la presente se refiere a un anión que no ataca el 
sistema de pirrolidinio que se forma en un paso subsecuen­
te del procedimiento mediante la reacción de diazometano 
y la sal de pirrolinio. Los ejemplos de los aniones no 
nucleofílicos incluyen tetrafluoborato, fluosulfonato, 
tetrafenilborato, perclorato y semejantes. Los ajemplos 
de los agentes de alquilacion (este término incluirá a 
continuación los agentes de bencilación) que incorporan 
los aniones no nucleofílicos incluyen tetrafluoborato de 
trimetiloxonio, tetrafenilborato de trietiloxonio, fluo- 
suífonato de metilo, perclorato de etilo, perclorato de 
bencilo y semejantes. En la práctica, se refiere por lo 
general llevar a cabo una alquilacion con un agente de 
alquilacion más común y menos costoso por ejemplo, uno
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í oue incorpora un anión nucleofílico. Los ejemplos de los 
aniones nucleofílicos incluyen lialu.ro, sulfonatos de alqui­
lo jí arilo y semejantes. Cuando se incorpora un anión nu- 
cleofílico en la sal de pirrolidinio, sin embargo, debe 
reemplazarse por un anión no nucleofílico antes de la reac­
ción de la sal de pirrolinio con el diazometano. Los agen­
tes de alquilación típicos usados comúnmente, incluyen 
sulfajtos, baluros y sulfonatos aromáticos. Entre dichos 
agentes de alquilación están el cloruro de metilo, bromuro
de et Lio, yoduro de i sobutilo, yoduro de pentilo, bromuro
de octilo, cloruro de isooctilo, yoduro de ciclopropilmeti-
lo, b 
diiso

?omuro de ciclobutilmetilo, dimetilsufato, sulfato de 
iropilo, bromuro de bencilo, yoduro de bencilo, toluen 

sulfonato de etilo, toluensulfonato de metilo y agentes 
relacionados. El anión nucleofílico luego se reemplaza por 
un anión no nucleofílico tal y como se describirá a conti­
nuación. En un aspecto preferido de la invención, la pi- 
rrolina se alquila con un grupo fácilmente removible, tal 
como metilo o bencilo, por ejemplo. La sal de 1-metilo ó de 
1-bencilpirrolinio se convierte en la piperidina correspon­
diente a través de los pasos del presente procedimiento. La 
piperidina de 1-metilo ó de- 1-bencilo que se forma se con­
vierte luego en la piperidina 1-no substituida, cuyo inter­
medio puede realquilarse para proporcionar el compuesto desfca 
do-.

La alquilación de la pirrolina de preferencia 
se lleva a cabo en un disolvente orgánico no reactivo. Los 
disolventes apropiados incluyen cetonas tales como acetona, 
cetona de metil-etilo, cetona de dietilo o semejantes, así 
como éteres tales como éter de dietilo, éter de dipropilo
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o éter de dibutilo por ejemplo. Los disolventes más polares 
tales como por ejemplo, dimetilformamida, sulfoxido de dime- 
tilol hexametiIfo sforami da o semejantes, son también disol- 
ventes apropiados para la reacción de alquiiacion. El disol­
venté específico que se selecciona para la reacción no es
« J » .

1 La reacción de alquiiacion por lo general se
lleva| a cabo a una temperatura menor de aproximadamente 
1802CÍ, normalmente a temperatura entre 25e C. a aproximada­
mente 1602 C. La reacción se lleva a cabo convenientemente 
a la temperatura de reflujo del disolvente de reacción.

! La cantidad del agente de alquiiacion que se 
usa por lo general es más o menos una cantidad equimolar 
con relación a la pirrolidina de partida; sin embargo puede 
usarse si se desea mayor cantidad del agente de alquiiacion. 
Cuando se usa una cantidad menor que la cantidad equimolar 
del agente de alquiiacion, se observan normalmente rendimien 
tos más bajos de la sal de 1-alquil-l-pirrolinio. De prefe­
rencia se usa un exceso de aproximadamente 1 a aproximada­
mente 15 por ciento de exceso molar del agente de alquila- 
ción. La alquiiacion se completa prácticamente después de 
aproximadamente 1 a aproximadamente 4- horas y cualquier 
'exceso del agente de alquiiacion puede destruirse si se de­
sea, mediante la adición de la cantidad apropiada de una 
fuente de hidrógeno, tal como agua o etanol. Por ejemplo, 
si se usa un agente de alquiiacion tai como un sulfato de 
alquilo o un oxoniotetrafluoborato de alquilo, puede aña­
dirse a la mezcla de reacción una fuente de protones, tal 
como agua, y la destrucción de cualquier exceso del agen­
te de alquiiacion se completa normalmente dentro de un
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periodo de aproximadamente-2 a aproximadamente 18 lloras, 
cuando la mezcla de reacción se agita a una temperatura dé 
aproximadamente 25- a aproximadamente 150fiC. Alternativa­
mente, si el agente de alquilación usado es de manera tal 
que la destilación simple pudiera desechar cualquier exce­
so de la mezcla de reacción, por ejemplo si se usara un 
agente tal como yoduro de metilo, entonces la remoción del 
exceso del agente puede lograrse mediante evaporación.

El producto alquilado, una sal de 1,2,5-tri- 
substituxdo-3-aril-l-pirrolidinio, puede aislarse por lo 
general, mediante la remoción de cualquier agua presente 
jen la mezcla de reacción y la cristalización de la sal. 
Cuando la sal formada de esta manera contiene como el anión 
un anión no nucleofilico, tal como por ejemplo tetrafluo- 
borato o perclorato, la sal puede aislarse y usarse direc­
tamente con el diazometano.

Alternativamente, la sal de pirrolinio que 
contiene el anión nucleofilico tal como cloruro, o metan- 
sulfato, por ejemplo, de preferencia no se aisla, sino que 
se trata con una base mientras que está todavía en la mezcla 
de reacción de alquilación, proporcionando de esta manera 
ima pirrolidina de 2-alquileno. Más específicamente, la 
mezcla de reacción de alquilación se hace alcalina mediante 
la adición de hidróxido de metal alcalino o de metal alca- 
linotérreo acuoso, tal como por ejemplo hidróxido de sodio, 
hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, o hidróxido de 
magnesio. Otras bases, tales como el hidróxido de amonio, 
o aún las bases orgánicas, tales como hidróxido de N-bencil 
trimetilamonio, o trietilamina por ejemplo, se pueden 
usar si es que se desea. La sal de pirrolinio alquilada
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se convierte; en la mezcla de reacción alcalina acuosa, en 
una l,3rdisubstituída-2-alquilen-3-arilpirrolidina, como • 
una base libre. La pirrolidina por lo general es insoluble 
en la mezcla de reacción acuosa y puede extraerse de la 
misma con cualquier solvente orgánico apropiado, tal como 
por eJenpLo éter de dietilo, acetato de etilo, cloroformo, 
benceno o uno semejante. El disolvente puede removerse de 
los extractos y la pirrolidina puede usarse sin purifica­
ción adicional, o alternativamente puede purificarse adi­
cionalmente si se desea, mediante procedimientos normales, 
tales como destilación, cromatografía, cx-istalización o 
semejantes.
1 La 2-alquilen-l,3-disubsituída~3~arilpirroli-

\

dina luego se trata con un ácido apropiado, uno en donde 
el anión es no nucleofílico para proporcionar una sal de
1,2,3-trisubstituído-3-aril-l-pirrolinio. Los ácidos apropia 
dos incluyen tales ácidos como el ácido tetrafluobórico, 
ácido perclórico, ácido tetrafenilbórico, ácido fluosulfó- 
nico y semejantes. La reacción entre la pirrolidina y un 
ácido apropiado se lleva a cabo en un solvente orgánico o 
no reactivo, tal como por ejemplo éter de dietilo, eter de 
dipropilo, tetrahidrofurano, alcohol etílico, alcohol metí­
lico, benceno, cloroformo, diclorometano o semejantes. El 
disolvente seleccionado no es crítico para el procedimiento . 
La reacción por lo general se lleva a cabo a una tempex’atu- 
ra menor de aproximadamente 752C-, normalmente a temperatu­
ra de aproximadamente 02 a aproximadamente 502 C. Aún cuan­
do la temperatura precisa de la reacción no es crítica, la 
reacción de preferencia se lleva a cabo a temperatura de 
aproximadamente 1520., hasta aproximadamente 35fiO* La canti-

________________________________________________________________________
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dad del ácido usada por lo general es una cantidad equimo- • 
lar con relación a la pirrolidina de partida, aún cuando • 
puede usarse, mayor o menor cant&ad si es que se desea. De 
preferencia el ácido se añade a la mezcla de reacción en 
cantidades suficientes para mantener el pH de la mezcla de 
reacción a un pH de aproximadamente 3, ñasta un pH de 
aproximadamente 5* La reacción puede se? seguida supervisan­
do el pH de la solución por ejemplo, probando la acidez con 
nn indicador de ácido apropiado tal como rojo congo o azul 
de bromo fenol por ejemjJo. La reacción se completa virtual- 
aente, tan pronto como se haya añadido la cantidad requeri-
í
ka del ácido apropiado, por lo general aproximadamente
10 minutos hasta aproximadamente 90 minutos. El producto,

\una sal de l,2,3-disub£Ltuído-3-aril-l-pirrolinio por ejem­
plo un perclorato de pirrolinio o una sal de tetrafluobora- 
to de pirrolinio, normalmente se cristaliza de la mezcla de 
reacción a medida que se forma y por lo tanto puede recupe­
rarse mediante filtración de la mezcla de reacción. La sal 
de pirrolinio puede usarse sin purificación adicional o 
puede recristalizarse de un solvente apropiado, si es que se 
desea.

La sal de l,2,3-trisubstituído-3-aril-l-pi- 
rrolinio, con el anión siendo no nucleofílico, se trata 
con diazometano para proporcionar una sal de pirrolidinio 
bi.cíclica. La sal bicílica es estable, dependiendo de la 
nucleofilicidad del anión. Por ejemplo, las sales preferi­
das tales como perclorato, tetrafenilborato y las sales de 
tetrafluoborato por ejemplo,- son estables a temperaturas 
menores de aproximadamente 1002 C. cuando se descompcf-en a 
temperaturas más elevadas, tal y como se describirá a con-
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1
tinuación.

La reacción entre la sal de pirrolinio y el
diazometano de preferencia se lleva a cabo en un disolven­
te orgánico no reactivo tal como un éter, por ejemplo éter

5 de dietilo, éter de dipropilo, éter de dibutilo, tetrahidro- 
furano, dimetoxietano; o un solvente aromático, los ejem­
plos del cual incluyen benceno, tolueno, xileno y semejan-

10

tes. Los hidrocarburos halogenados tales como el clorofor­
mo, diclorometano, así como los ásteres por ejemplo aceta­
to de etilo o acetato de metilo, son también solventes 
apropiados. El disolvente específico seleccionado no es 
crítico con el procedimiento. La reacción por lo general se 
lleva a cabo a una temperatura menor de aproximadamente 50a
0. de preferencia a temperatura entre -10 a aproximadamente

1S 502C. Más específicamente, puede añadirse diazometano en
éter de dietilo por ejemplo, a una suspensión de la sal de 
pirrolinio, en éter de dietilo 0 diclorometano por ejemplo, 
mientras que la temperatura de la mezclada reacción se man­
tiene a aproximadamente -102 hasta aproximadamente 15a C.

20 Después de que se completa la adición del diazometanol la
temperatura de la mezcla de reacción de preferencia se deja

• calentar hasta aproximadamente 202 a 302 C. la cantidad del 
diazometano por lo general usada es por lo menos una canti­
dad equimolar con relación a la sal de pirrolinio de par-

25 tida. En la práctica, es conveniente usar un exceso de dia-
zometano a fin de efectuar una reacción completa. La canti­
dad del exceso de diazometano usada no es ciútica y la

* reacción puede ser seguida observando simplemente la evolu­
ción del gas de nitrógeno. Cuando cesa la evolución del

30 gas, se ha añadido una cantidad suficiente de diazometano.
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Alternativamente, el diazometano piede añadirse hasta que 
la solución de reacción se convierte en un color amarillo 
indicando que hay presente un leve exceso de diazometano.
La reacción se completa normalmente después de aproximada­
mente 1 a aproximadamente 18 horas, sin embargo, pueden 
emplearse si se desea períodos de tiempo de reacción más 
prolongados. El exceso de diazometano en la mezcla de reac­
ción puede descomponerse mediante la adición de un ácido 
débil, por ejemplo ácido acético, o alternativamente por 
medio de evaporación. El producto se aísla mediante la remo­
ción del disolvente de reacción, proporcionando de esta mane­
ra una sal de 1,2,3-trisubstituído-J-aril-l,2-metilen-pirro-
lidinio, por lo general' como un residuo cristalino. No se\
necesita normalmente la purificación adicional; sin embargo 
si se desea, la sal puede purificarse adicionalmente me­
diante recristalización de un disolvente apropiado tal como 
por ejemplo acetato de tilo, cloroformo, benceno, etanol 
o semejantes.

Los ejemplos ilustrativos de las sales de
1,2,3-tri-substituído-3-aril-l,2-met.ilen-pirrolidinio nove­
dosas preparadas mediante el procedimiento presente, inclu­
yen, entre otras:

perclorato de l,2-dimetil-3-etil-3-(3-metoxi- 
fenil) 1,2-metilen-pirrolidinio;

perclorato de l-n-octil-2-etil-3-n-propil-3- 
f enil-1,2-metilenpirroli dinio;

tetrafluoborato de.l-metil-2-n-propil-3~(2- 
propenil)-3-(3-metoxifenil)-l,2-metilen-pirrolidinio;

tetrafluoborato de 1,2-dimetil~3-n-butil-3- 
(3-etoxi-fenil)-l,2-metilenpirrolidinio;

_21  _
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tetrafluoborato de l,2-dietil-3-metil-3- 
(3-isoprOpoxi-fenil)-l,2-metilen-pirroli dinio;

fluosulfonato de 1 ,2,3-trimetil-3-(3-metoxife- 
nil)-l,2-metilen-pirrolidinio;

tetrafluoborato de l-(2-ciclopropiletil)-2,3- 
dimetil-3-fenil-1,2-metilen-pirrolidinio;

• tetrafenilborato de l-(ciclobutilmetil)-2,3- 
limetil-3-fenil-1,2-metilen-pirrolidinio;

fluosulíonato de l-(2-metilciclopropil)metil~ 
2 ,3-dimetil-3-fenil-1,2-metilenpirrolidinio;

tetrafenilborato de l-bencil-2,3“dimetil-3“
Q3-isopropoxiíenil)-l,2-metilen-pirroli dinio; y
i.

tetrafluoborato de l-(bencil)-2,3-dimetil-3-
\

(3-metoxifenil)-l,2-metilen-pirrolidinio.
La sal de l,2,3-trisubstituído-3-aril-l,2~ 

metilenpirroliainio se calienta liasta una temperatura de 
aproximadamente 1002 hasta aproximadamente 2502 C., efec­
tuando .de esta manera una expansión del anillo del sistema

20

25

30

bicíclico y proporcionando una sal de l,3»4~trisubstituído- 
4-aril-l,4,5,6-tetrahidropiridinio. La descomposición tér­
mica del sistema del anillo bicíclico puede llevarse a 
cabo en cualquier disolvente no reactivo que tenga una tem­
peratura de ebullición mayor de aproximadamente 1002 c. Di­
chos disolventes incluyen, 1,3-dimetoxibenceno, 1,2-dimetil- 
benceno, 1,2,3-trimetilbenceno, sulfóxido de dimetilo, 
trietilfosfonato, o semejantes. En la práctica general, se 
prefiere llevar a cabo la reacción de pirólisis en ausencia 
de un disolvente. En particular, la sal de 1,2,3-trisubsti­
tuí da-3-aril-l,2-metilenpirrolidinio, puede calentarse por 
sí hasta una temperatura de aproximadamente 1502 a aproxima-
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¿Lamente 225-C. La reacción- ¿Le pirólisis se completa virtuaL- 
mente ¿'entro de un., período de aproximadamente 15 a aproxima­
damente 90 minutos. El producto es una sal de adición de 
ácido de tetrahidropiridina por ejemplo una sal de hidro-

5 perclorato o una sal de hidrotetrafluoborato. La sal puede 
aislarse mediante cristalización j se purifica adicional­
mente mediante cristalización si es que se desea, pero de 
preferencia la sal se convierte directamente en la tetrahi- 
dropiridina mediante la adición de una base apropiada a la

10 mezcla de reacción de pirólisis, ñas específicamente, la 
•mezcla de reacción se hace alcalina mediante la adición de 
mía base acuosa, tal como hidróxido de sodio, hidróxido
de potasio, hidróxido de magnesio, hidróxido de amonio,

\

Lritón B, o semejantes. La base específica usada no es

15 crítica. Se añade por lo general a la mezcla de reacción 
un solvente orgánico a fin de efectuar la disolución comple; 
de la mezcla de reacción. Los solventes típicos usados para 
solubilizar la tetrahidropiridina son, por ejemplo, los 
alcoholes tal como etanol, metanol, isopropanol o éteres

20 tales como dioxano o tetrahidrofurano. La cantidad del di­
solvente usado no es crítica, pero por lo general es sufi­
ciente para disolver completamente la tetrahidropiridina. 
La tetrahidropiridina se extrae de la solución alcalina 
acuosa en un disolvente orgánico inmiscible apropiado tal

25 como éter de ¿Lietilo, acetato de etilo, diclorometanol, 
benceno o semejantes. La evaporación del disolvente de los 
extractos proporciona tina 1,3,4-trisubstituído-4-aril-l,4-, 
5,6-tetrahidropiridina. La tetrahidropiridina puede usarse 
en el siguiente paso del procedimiento sin purificación

SO adicional, o si se desea, el compuesto puede purificarse

S
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1
mediante cualesquiera de los métodos comúnmente usados,
por ejemplo destilación, cromatografía, cristalización 
o semejantes.

Las 1,3,4-trisubstituídas-4-aril-l,4,5,6-

s tetrahidropiridinas típicas preparadas mediante el proce­
dimiento presente son:

1,3,4-trimetil-4-f enil-1,4,5,6-tetrahidropiri -
dina;

1,3-dimetil-4-etil-4(3-metoxifenil)-l,4,5,6-

10 tetrahidropiridina;
l-metil~3-etil-4-n~propil~4-(3-metoxifenil)-

1.4.5.6- tetrahidropiridina;
1-n-heptil-3~etil-4-(3-butenil)-4-fenil~l,4,

\

5 .6- tetrahidropiridina;

15 l-(3-m.etilheptil)~3,4-dimetil-4-f enil-1,4,5,6-
- tetrahidropiridina;

l-(ciclobutilmetil)~3,4-dimetil-4-fenil-1,4, 
5 ,6 -1 etrahi dropi ri dina;

1-2-(ci clopropil)etil-3,4-dimetil-4-fenil-
20 1 1 ^,5 ,6-tetrahidropiridinaj

1-(ci clohexilmetil)-3,4-dimetil-4-(3-metoxi- 
f eni 1) -1,4,5,6-1 e t r ahi dr opi ri dina;

1-(bencil)-3,4-dimetil-4-(3-etoxifenil)-1,4,5, 
6-tetrahidropiridina;

25 l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil~4-(3-metoxife- 
nil)-l,4,5,6-tetrahidropiridina;

l-bencil-3,4-dimetil-4-fenil-1,4,5,6-tetrahi-
dropiridina;

l-(bencil)-3,4-dimetil-4-(3-mstoxifenil)-l,4,
30 5,6-tetrahidropiridina; y semejantes.

‘H
\
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Debe observarse que en algunos casos, la 
reacción de pirólisis proporciona una pipero.dina, a saber, 
una 5-alguilen-piperidina de la fórmula

!
r ' Formula V

1

\

Aún cuando los rendimientos ¿Le esta 3-alqui- 
len-piperidina por lo general son bastante bajos, el ais­
lamiento puede lograrse si se desea, mediante métodos ta­
les como cromatografía por ejemplo y el derivado de 3“ 
alauileno puede reducirse para proporcionar los compuestos 
de la invención. Sin embargo por lo general, los rendimien­
tos son bajos basta el grado en que no se garantizan el 
aislamiento y la purificación.

El siguiente paso del procedimiento presente 
consiste en reducir la tetrabidropiridina para proporcionar 
una 1,3,4-trisúbstituída-4-aril-piperidina. La reducción 
de una 1,4,5,6 tetrabidropiridina, puede lograrse mediante 
cualesquiera de un número de métodos bien conocidos para 
aquellas personas expertas en la materia. Más específica­
mente, la reducción puede lograrse, mediante reacción con 
reactivos de hidruro, tales camo por ejemplo, borobidruro

M



de sodio, diborano, hidruro de aluminio de litio, hidruro 
de bis-(2-metoxietoxi) aluminio de sodio y semejantes. Las 
reacciones de reducción de hidruro por lo general se lle­
van a cabo en presencia de un disolvente apropiado por 
ejemplo en éteres, tales como éter de dietilo, éter de 
dipropilo, tetrahidrofurano, diglima o en alcoholes tales 
como metanol, etanol, isopropanol y semejantes. Los ácidos 
débiles tales como el ácido fórmico o el ácido acético por 
ejemplo, se pueden añadir a la mezcla de reacción si se 
desea, haciendo que de esta manera sea más eficiente la 
reducción. Un método de reducción preferido, por ejemplo, 
consiste en tratar una l,4,5v6-tetrahidropiridina con 
borohidruro de sodio en presencia de un solvente apropiado, 
tal como tetrahidrofurano y en presencia de un ácido tal 
como por ejemplo ácido acético. La cantidad del agente 
reductor que se usa puede variar a través de una amplia 
escala. Por lo general, la cantidad del agente reductor 
usada, es en exceso dé la tetrahidropiridina, normalmente 
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 de un exceso 
molar; sin embargo, se puede usar mayor o menor cantidad 
si se desea. La reacción usualmente se lleva a cabo a una 
temperatura menor de aproximadamente 1802 C., aún cuando 
no es crítica la temperatura precisa. De preferencia, los 
reactivos se mezclan mientras que la temperatura se man­
tiene a aproximadamente 02 a aproximadamente 202 C. Después 
de que se han combinado los reactivos, la temperatura 
puede aumentarse de preferencia hasta una temperatura de 
aproximadamente 502 a aproximadamente 1502 C. Normalmente, 
la reducción se completa dentro de aproximadamente 1 hora 
a aproximadamente 4 horas. El producto puede recuperarse
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baci'endo alcalina la mezcla de reacción, por ejemplo aña­
diendo una base acuosa, tal como bidróxido de sodio, bidró­
xido de potasio, bidróxido de amonio ó semejantes, y ex­
trayendo la mezcla de reacción alcalina acuosa con un 
solvente orgánico inmiscible en agua, por ejemplo éter de 
dietilo, acetato de etilo, diclorometano o semejantes.

La reducción de una tetrabidropiridina puede
alternativamente lograrse mediante bidrogenación. La biaro-
genación de preferencia se lleva a cabo en un disolvente
no reactivo, tal como por ejemplo tetrabidrofurano, dioxanc,
etanol, metanol, agua, N,F-dimetilformamida o semejantes.
El disolvente especifico usado no es critico, pero de
preferencia el solvente seleccionado es aquel en donde la

\

tetrabidropiridina sea por lo menos parcialmente soluble.
La bidrogenación se lleva a cabo en parsencia de un catali­
zador apropiado, tal como por ejemplo níquel de Eaney, 
óxido de platino, platino, paladio en un portador apropia­
do tal como carbono o sulfato de bario y semejantes. Las 
condiciones de reacción específicas no son críticas, para 
el procedimiento paro por lo general, la bidrogenación se 
lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 25a a 
aproximadamente 2002. C., con una presión de gas de hidró­
geno aproximadamente lo4-06 a aproximadamente 7,03 kilo­
gramos por centímetro cuadrado. El catalizador específico 
usado en la reacción puede determinar basta cierto grado' 
el isómero de piperidina específico que se obtenga. Por 
ejemplo, cuando se selecciona como el catalizador el óxi­
do de platino, el producto de piperidina predominantemente 
está en la forma de trano-isomero. Alternativamente, cuan­
do la hidrogenación se lleva a cabo en presencia de pala-

-2 7  -
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1
dio sobre carbono, por ejemplo, la piperidina predominante—
mente es el cis—isómero. Las mezclas de las cis y trans—1 
5 ,4-trisubstituídas-4-arilpiperidinas que pueden separarse
si es que se desea, mediante cualesquiera de las técnicas

5 comúnmente usadas, tales como por ejemplo destilación, 
cromatografía de gas-líquido, cromatografía de sólido-lí-
quido, cristalización y semejantes.

Sebo observarse que debe tenerse cuidado 
cuando se reduce la 1 ,4,5-6--'fc6’fcrahidropiridina cuando hay

10
presentes substituyentes de alquenilo. Por lo general, los 
agentes reductores que no reducen normalmente un enlace 
doble de car-bono o carbono aislado, se seleccionan para 
dicha reducción. Por ejemplo, se prefieren por lo general 
agentes tales como borohidruro de sodio o hidruro de alu-

1S minio de litio.
Las 1,5 ,4-trisubstituídas-4-arilpiperidinas 

que se preparan mediante el procedimiento descrito en lo 
que antecede, son agentes farmacológicos valiosos. Algunas
de estas piperidinas son útiles como intermedios en la sin

20 tesis de otras 1 ,3 i4—trisubstituidas—4—arilpiperidinas. 
Más específicamente, ciertas de estas piperidinas pueden
convertirse en las 3j4"*ó.isubstituidas—4-ari.lpiperidinas,
cuyos compuestos son intermedios valiosos para preparar 
los compuestos finales. Por ejemplo, la l-metil-3i4-disubs~

26 tituída-4-arilpiperidina puede tratarse con un haloformia- 
to para proporcionar un carbamato que proporciona una 
amina secundaria cuando se trata con una base. Este tipo
de reacción se describe en mayor detalle por Abdel-Monen y 
Portoghese, Diario de la Química Medicinal 15 208 (1972).

30 En particular, un haloformiato, tal como por ejemplo

">íl
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1
clorofoririata de fenilo, broformiato de etilo, cloroformiato
de ’bencilo o semejantes, se hace reaccionar con una amina 
terciaria, por ejemplo un derivado de 1-metilpiperidina 
en el caso presente, para proporcionar un carbamato. la

s ' reacción por lo general se lleva a cabo en un disolvente 
no reactivo tal como dicloromeiaio, cloroformo, acetona,
acetato de etilo o semejantes. La temperatura usualmente

- se mantiene a menos de aproximadamente 2002 C. y la reacciói. 
se completa virtualmente dentro de un período de aproximada-

10 mente 1 a 5 horas. El producto, el carbamato, puede aislar­
se evaporando simplemente el disolvente de reacción y por
lo general no es necesaria una purificación adicional del 
producto. El carbamato'se convierte en la 3,4—disubstituida
-¿f~arilpiperidina mediante la acción de una base apropiada,

16 tal como por ejemplo, hidróxido de sodio acuoso o carbonato
- de potasio acuoso. Un disolvente orgánico apropiado se

añade normalmente a la mezcla de reacción, a fin de disolver 
el carbamato. Los disolventes apropiados incluyen alcoholes 
tales como etanol o metanol, o éteres tales como dioxano o

' 20 tetrahidrofurano, por ejemplo. La reacción de hidrólisis por
lo general se completa dentro de un período de aproximada-
mente 12 a 36 horas, cuando se lleva a cabo a una tempera­
tura de aproximadamente 502 a aproximadamente 1502 C. El 
producto se aisla extrayendo la mezcla de reacción acuosa

25 con tui disolvente apropiado tai como éter de dietilo o ace-
tato de etilo, por ejemplo. La 354—ñisubstituída-é—arilpi- 
peridina puede purificarse además mediante métodos tales
como cromatografía, cristalización, destilación o semejan­
tes.

30 La 3,4-disubstituída-d-arilpiperidina puede
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alquilarse en la posición 1, para proporcionar cualesquier a
de los compuestos de la invención. Por ejemplo, la piperi- 
dina puede alquilarse con haluros de alquilo, haluros de 
alquenilo, haluros de alquinilo, haluros de alquilo subs­
tituidos y semejantes. Los ejemplos típicos de los agentes 
de alquilación incluyen yoduro de isooctilo, bromuro de
3- hexenilo, yoduro de 5-octinilo, cloruro de ciclopropil™ 
metilo, bromuro de benzoiletilo, bromuro de 3-ñidroxi-3- 
fenilpropilo, cloruro de 3,4-diclorobencilo, bromuro de
4- nitrobencilo, yoduro de 3-fenil-J-propenilo, yoduro de
3-metil-4-(metiltio)-bencilo, yoduro de 3-(4-etoxifenil)
propilo,yoduro de feniltiometilo, yoduro de fenoximetilo,
yoduro de (2-tiofen)~metilo, yoduro de 2-(3-furil)etilo,

\

cloruro de 3-/“2-(4-metil)furil7propilo y semejantes.
La 1,3,4-trisubstituída-4-arilpiperidina 

deseada se prepara haciendo reaccionar una 3,4-disubstituí - 
da-4-arilpiperidina apropiada con un agente de alquilación.- 
Los reactivos por lo general se mezclan en cantidades apro­
ximadamente equimolares, de preferencia en un disolvente 
orgánico. Los disolventes típicos usados comúnmente, inclu­
yen amidas, tales como dimetilformamida o dimetilacetamida; 
sulfóxidos tales como dimetilsulfóxido; substancias aromá­
ticas tales como benceno o tolueno; cetonas tales como 
acetona; y semejantes. Por lo general se añade una base 
a la mezcla de reacción para actuar como el agente ligadcr 
de ácido. Las bases típicas incluyen bicarbonato de sodio, 
carbonato de potasio, hidróxido de magnesio, trietilamina 
y semejantes. La alquilación por lo general se completa 
después de aproximadamente 1 a 16 horas, cuando se lleva 
a cabo a una temperatura de aproximadamente 202 a 1202 c.

- r ,» v« i
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Los productos se aíslan mediante los métodos generales y ‘s 
purifican, adicionalmente si es que se desea.

La modificación adicional del 1-substituyen- 
te puede lograrse si es que se desea. Por ejemplo, un 
grupo oxo de un 1 -substituyente puede reducirse bajo pro­
cedimientos generales para proporcionar el grupo hidroxi 
correspondiente, que luego puede removerse mediante deshi­
drato ación si es que se desea.
! Como se ha indicado en lo que antecede, una
pip|ridina con un substituyente de 3-metoxifenilo puede 
convertirse en la 3-hidroxifenil substituída-piperidina 
correspondiente. Por ejemplo, el grupo metoxilo se convier 
te en el grupo hidroxilo, mediante tratamiento con agentes 
tales como ácido bromhí'drico y ácido acético, o tribromu- 
ro de boro, por ejemplo. Dichos métodos de disociación de 
éter, son bien conocidos para aquellas personas expertas 
en el ramo, véase por ejemplo, la patente Norteamericana 
Número 3-324.139» La 3-hidroxifenil-substituída-piperiding 
correspondiente, es útil como un analgésico y además como 
un intermedio para preparar otras piperidinas. Por ejem­
plo, el substituyente de 3-hidroxifenilo puede acidarse 
con grupos alcanoílo de C1 a C12 0 con grupos piridinoílo 
Los agentes de acilación típicos incluyen haluros de acide 
especialmente bromuros de ácido y cloruros de ácido, anhí~ 
dridos de ácido incluyendo anhídridos, cetenos y semejan­
tes mezclados. Los ejemplos de los agentes de acilación 
típicos incluyen cloruro de acetilo, yoduro de 5-metiloc- 
tanoílo, cloruro de laurilo, cloruro de 4-piridinoílo, 
bromuro de 3-N-oxo-piridinoílo y semejantes. La reacción 
de acilación es bien conocida y por lo general se lleva a

-  3 1 -  .
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a cabo en uñ disolvente orgánico tal como acetona, benceno 
o cloroformo y en presencia de una base tal como bicarbona­
to de sodio, carbonato de potasio o semejantes.

Las sales de piperidina pueden prepararse 
mediante métodos que se emplean comúnmente para la prepa­
ración de las sales de amina. En particular, las sales 
de adición de ácido de las piperidinas se preparan median­
te reacción de la piperidina por un ácido apropiado de un 
pKa menor de aproximadamente 4, por lo general en un di­
solvente orgánico no reactivo. Los ácidos apropiados in­
cluyen ácidos minerales tales como ácido clorhídrico, 
bromhídrico, yodhídrico, sulfúrico, fosfórico y ácidos
semejantes. Los ácidos orgánicos se usan también por ejem-

\

pío el ácido acético, ácido p-toluensuifónico, ácido 
cloracético y semejantes. Los solventes usuales usados en 
la reacción incluyen acetona, tetrahidrofurano, éter de 
dietilo, acetato de etilo y semejantes. Pueden prepararse 
las sales cuaternarias por lo general de la misma manera 
mediante reacción de la piperidina con un alquilsulfato 
o alquilhaluro, por ejemplo, metilsulfato, metilyoduro, 
etilbromuro, propilyoduro y semejantes.

Cuando se hace referencia en la presente a • 
las piperidinas nuevas, debe quedar comprendido que se 
incluyen también las sales. Por ejemplo, la 1,3,4-trialqui] 
4-arilpiperidina, cuando se menciona en la presente inclu­
ye el cis-isómero, el trare-isomero, así como la mezcla de 
cis y trans-isomeros de la misma, más las sales de 
cualesquiera de éstos.

Los ejemplos ilustrativos de los compuestos 
son los siguientes:
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dina;

px; eridina;

1, J ,4-t-rimetil-4-f enilpiperidina;
1.3- dimetil-4-etil-4-(5-nietoxifenil)-piperidina
1.3- dimetil-4-n-propil-4-(3-b.idroxif enil)piperi

l-etil-3-nietil-4-n~propil-4-(3-isopropoxifenil)
!
l-n-propil-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina; 
l-(2-propenil)-3-metil-4-(2-propenil)-4-(3-nieto

xifenil)piperidina;
1,4-dimetil-3-(2-propenil)-4-fenilpiperidina;

| l-(2-feniletil)-3,4-dimetil-4-(3-liidroxifenil) 
piperidxna;

l-(3-Xenil-3-liidroxi-n-propil)-3,4-dimetil-4- 
(3-hidroxifenil)piperidina

l-ciclopropilmetil-5-nietil~4-n-propil-4-(3-metO' 
xifenil)piperidina;

l-ciclopentilmetil-3-etil-4-(2-propenil)-4-(3- 
etoxifenil) piperidina;

l-(2-ciclopentiletil)-3-(3-i>utenil)-4-etil-4- 
(3-acetoxifenil)-piperidina;

1.3- ¿i®etil-4-(2-propenil)-4-(3"iiietoxif enil)
piperidina;

3.4- dimetil-4-f enilpiperidina; 
3-metil-4-etil-4-(3-hidroxifenil)-piperidina; 
l-benzoilmetil-3,4-dimetil-4-(3-n-propoxifenil)

piperidina;
l-/~2- ( 4-amino f enil) etii/-3 ■> 4-dimetil-4- (3- 

metoxifenil)-piperidina;
l-/“2-(4-clorofenil)etil7-35̂ -dimetil-4-(3- 

hidroxifenil) piperidina;



...
.

- 34-

1
l-/”3- (4-aminofenil )-3-bidroxipropil.7-3 • 4-dime-

til-4-fenilpiperidina; hidrobromuro de
l-(2-£eniletil)-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina; 
liidrocloruro de l-n-butil-3-n~propil-4-etil-4-

5 fenilpiperidina;
hidroyoduro de l,3-dimetil~4-etenil-4-fenilpi-

peridina;
hidrobromuro de l-isopropil-3-etil-4-n-propil-4- 

(3-metoxi£enil)piperidina;

10
picrato de l-ciclopropilmetil-3-n-butil-4-etil~ 

4-f eniIpip eri dina 5
yoduro de l,l-dimetil-3,4-dietil-4-fenilpiperidir

■ bromuro de 'l,3,4-triinetil-l-etil-4-£enilpipéridÍD
•>

1-(5-metil-3-hexenil)~3,4-dimetil-4-(3-/” 3-pini-

1S dinoiloxil7  fenil)-pip eri dina;
• l-(3”fenil-2-propenil)-3,4-dimetil-4~(3-/~1-oxo- 

3-piridinoiloDd7fenil)piperidina;
1”(3 > 4-dimetilfenoxi)metil~3 5 4-dimetil-4-(3-/”4-

piridinoiloxi7 íenil)-piperidina;

DO O l-(3-cloro-4-trifluometilfeniltio) metil~3 54- 
dimeti1-4-(3-/”1-oxo-4-pi ri dinoi103d7feni1)-pip eri dina;

l-(4-metiltioanilino)metil-3,4-dimetil-4-(3“
octanoiloxifenil)piperidina;

l-(4-nitro-N-etilanilino)metil-3,4-dietil“4-
25 (3•bi droxi feni1 )-pip eri dina;

1-(4-trifluometil-N-acetilanilino)metil-3,4- 
dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina;

H"* ” l-(4-bromobenzoil)metil-3-¡netil-4-etil-4- 
£ enilpip eri dina;

" " 30 1-(2-feniltio)etil-3,4-dimetil-4-(3-isopropoxi-

*
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fenil)-piperidina;
l-(2-prqpinil)-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina; y 

l-(5-octi'nil)-3,4-dimetil~4-fenilpiperidina.

Por lo general, las piperidinas nuevas prepara­
das mediante el procedimiento presente, son compuestos 
valiosos para usarse 'en pacientes humanos. En la actualidad 
hay una necesidad considerable para agentes antagónicos 
de narcóticos potentes para el tratamiento del abuso de 
narcóticos. La trans-1,3,4-tri~substituido-4-arilpiperidinas 
son substancias antagónicas a los narcóticos potentes que
(también exhiben propiedades de analgesia. Las cis -1,3*4-
1 ‘ trisubstituído-4-arilpiperidinas son especialmente útiles
i , ,como substancias agónicas a los narcóticos que producen
poca dependencia física. Los compuestos pueden administrar­
se ya sea oral o parenteralmente. Para administración oral, 
pueden formularse en pastillas o en una solución o suspen­
sión en un portador apropiado, tal como por ejemplo agua.
Por lo general, las dosis se determinarán mediante el peso 
del cuerpo y los requisitos individuales. Cuando el ingre­
diente activo está en la forma de una pastilla por ejemplo, 
la pastilla puede ranurarse si va a usarse en dosificaciones 
menores o divididas. La administración subsecuente puede 
llevarse a cabo con la droga activa en un portador apropia­
do tal como por ejemplo suspensión de acetona dispersa en 
agua.

En los ejemplos, los compuestos se identifican 

mediante la temperatura de ebullición o temperatura de 

fusión y  mediante análisis elemental.

Ejemplo 1

trans-1,3,4-trimetil-4-fenilpiperidina.
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A.'A una solución de 150 gramos de 2,3-dimetil-3- 
fenil-l-pirrolina en 525 centímetros cúbicos de cetona de • 
metil-etilo se añadieron por gotas durante media ñora, 94,8^ 
gramos de dimetilsulfato. La mezcla de reacción se calentó 
a temperatura de reflujo durante 2 horas. Después de que 
la mezcla de reacción- se enfrió a temperatura de aproximada­
mente 252C., se añadieron por gotas 575 centímetros cúbicos 
de agua durante media hora, y la mezcla de reacción acuosa, 
luego se calentó a reflujo durante 5 horas. La mezcla de 
reacción se enfrió a temperatura de aproximadamente 252C., 
y se agitó a esa temperatura durante 12 horas. El producto 
■no se aisló, pero se usó como la sal en el paso B.
 ̂ B. La mezcla de reacción de lo anterior, se hizo
alcalina mediante la adición de hidróxido de sodio acuoso 
al 50 por ciento, hasta que el pH llegó a un valor de; 
aproximadamente 11. La mezcla de reacción alcalina acuosa 
se extrajo con éter de dietilo. Los extractos etereos se 
lavaron con agua y se secaron. La evaporación del disolven­
te bajo presión reducida, proporciono 160,5 gramos de 2- 
exometilen—1 ,5-dimetil-3-fenil pirrolidina. Temperatura 
de ebullición 66-7^2 0., a 0,05 milímetros de mercurio.

C. A  una solución de 190 gramos de 2-exornetilen-

1, 3-dimetil-3 -fenilpirrolidina en 4000 centímetros cúbicos 

de éter de dietilo se añadió una solución al 5 0  por ciento 

de ácido tetrafluobórico en alcohol etílico hasta que la 

solución etérea era acídica, cuando se probo con un papel 

indicador de rojo congo. El tetrafluoborato de 1,2,J-trime- 

til- 3 -fenil-l-pirrolinio, se cristalizó y se recogió meoants 
filtración y se secó. Temperatura de fusión 1432 a 1442 0.

Análisis Calculado para (porcentaje) :



_57 _

1
c, 56,75; H, 5,60; N, 5,09 *

Encontrado (porcentaje) C, 57,79; H, 6,80; N, 5,79-
D. Una solución<3e 17 gramos de tetrafluoborato 

de 1 ,2,5“trimetil-3-fenil-l-pirrolinio en 400 centímetros

5 cúbicos de diclorometano se agitó y se enfrió a temperatura 
de 02 C., en un baño de hielo y agua. Se añadió por gotas 
a la mezcla de reacción una solución de diazometano en éter 
de dietilo a través de un periodo de dos y media horas. La 
mezcla de reacción se calentó a temperatura de 25e C., y se

10 agitó durante 12 horas. El disolvente se evaporó de la mez­
cla de reacción bajo presión reducida para proporcionar el 
tretrafluoborato de 1 ,2 ,3-trimetil-3-fenil-l,2-metilenpi- 
rrolidinio como -un sólido. Temperatura de fusión 15 12 aN
1552 C.

15 Análisis -Calculado para (porcentaje
C. 58,15; H. 6,97; N. 4,84 

Encontrado (porcentaje): C. 58,02; H. 7,12; N. 5,01.
Los tetrafluoboratos de 1,2,3-1^1substituído-3~

20

aril-l,2-metilenpirrolidinio adicionales que se preparan 
de acuerdo con los pasos A, B, C y D anteriores, son los 
siguientes;

TetraUuoborato de 1,2-dimetil-3-etil-3-fenil-1,2' 
metilenpirrolidinio-

Análisis - Calculado para C^^H00EHE;](porcentaje)
25

1

C. 59,42; H-7,32; U. 4,62 
Encontrado (porcentaje) C. 59,23; H.7,48; N. 4,37* 

Tetrafluoborato de l,2,3-trimetil-3-(3“:]ieto:cL- 
fenil)-l,2-metilenpirrolidinio. Temperatura de fusión 98-
1012 c.

| 30
i

Análisis- Calculado para C-^H22NOB3?^(porcentaje
iJ • -'
1 > «f
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C, 56,45; H. 6,95; 39
Encontrado(porcentaje): C. 56,17; H. 7,14; N. 4,39.

Tetrafluoborato de l,2-dimetil-3-n-propil-3- 
(3-metoxifenil)-l,2-metilenpirrolidinio. Temperatura de 
fusión 121-1242 C.

Análisis - Calculado para C ^ ^ N O E E ^ t p o r c e n t a j e )

C. 58,80; H. 7,55; N. 4,03 
Encontrado (porcentaje): C. 58,77; H. 7,69; N. 4,21

E. El tetrafluoborato de l,2,3-trimetil-3-fenil- 
1 ,2-metilenpirrolidinio se calentó a temperatura de 1802 C., 
durante 45 minutos en un baño de aceite. El residuo crista­
lino era el tetrafluoborato de l,3,4-trimetil-3-fenil-l,4,5> 
6-tetrahidropiridinio..

p. El residuo'cristalino délo anterior se disol­
vió en alcohol etílico y se añadió a la mezcla de reacción 
hidróxido de sodio acuoso al 20 por ciento hasta que la 
mezcla se hizo alcalina. La mezcla de reacción acuosa se 
extrajo con éter de dietilo. Los extractos etéreos se lava­
ron con agua y se secaron. La evaporación del disolvente 
bajo presión reducida proporcionó la l,3,4-trimetil-4-fenil- 
1,’4,5,6-tetrahidropiridina como un aceite. Temperatura de 
ebullición 76 a 802 C., a 0,5 milímetros de mercurio.

Análisis - Calculado para (porcentaje)
c. 83,53; H. 9,51; N. 6,96 

Encontrado (porcentaje): C. 83,47; H. 9,42; N. 6,74
Las 1,3,4-tri substituídas-4-aril~l,4,5,6- 

tetrahidropiridinas, adicionales que se preparan de confor­
midad con el procedimiento anterior son las siguientes:

1,3-dimetil-4-n-propil-4-fenil-1,4,5,6-tetrahi- 
dropiridina. Temperatura de ebullición 902 a 952 C., a 0,15
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milímetros de mercurio. .
- Análisis - Calculado para (porcentaje);

C. 83,79; H. 10,11; N. 6,11 
Encóntrado(porcentaje): C. 83,86; H. 9,86; N. 5,93

1,3-dimetil-4-etil-4-(3-metoxif enil)-1,4,5,6- 
tetraliidropiridina. Temperatura de ebullición 118 a 1252 C., 
a 0,|L milímetros de mercurio.

Análisis - Calculado para C-^g^jNO (porcentaje)
C. 78,32; H. 9,4-5; N. 5,71

Encontrado (porcentaje) C. 78,10; H. 9,24; IT. 5,72 -
I l,3-dimetil-4-n-propil-4-(3-metoxifenil)-l,4,5,I

6-tetpahidropiridina. Temperatura de ebullición 1242 a 1352

Ce, a 0,1 milímetro de mercurio.
1

Análisis - Calculado para C^r^t-NO (porcentaje)
15 c. 73,72; E. 9,71; U. 5,40

Encontrado (porcentaje) C. 78,48; H. 9,80; U. 5,4-3
G. Una solución de 50 gramos-de 1,3,4-trimetil- 

4-fenil-l,4,5,6-tetrahidropiridina en 2600 centímetros 
cúbicos de tetrabidrofurano que contiene 38 gramos de borohi 

20 druro de sodio, se agitó y se enfrió a temperatura de 52 C.
en un baño de Meló y agua. A la mezcla de reacción se aña­
dieron 578 centímetros cúbicos (fe ácido acético glacial a un 
régimen de manera tal como para mantener la temperatura de 
la mezcla de reacción entre 52 0., y 102 C. Después de corn- 

25 pletarse la adición, la mezcla de reacción se agitó a tem­
peratura de 102 c., durante 1/2 ñora y luego se calentó a 
la temperatura de reflujo durante 1 ñora. La mezcla de 
reacción se enfrió a temperatura de aproximadamente 252 C., 
y se añadió Mdróxido de sodio acuoso al 25 ?or ciento,para 

30 ajustar el pH basta un valor de 11,5. Da mezcla de reacción
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alcalina se extrajo con éter de dietilo. Los extractos eté­
reos se 'lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de sodio 
Después de filtrar el agente de secado, el disolvente se 
evaporó bajo presión reducida para proporcionar 47 gramos 
de trans-1 ,3 ,4-trimetil-4-fenilpiperidina esencialmente pura 
Temperatura de ebullición 902 a 92- C., a 0,15 milímetros de 
mercurio.

Análisis - Calculado para C ^ H ^ N  (porcentaje)
C. 82,70; H. 10,41; H. 6,89 

Encontrado (porcentaje) C. 82,47; H. 10,11; N. 7,03
Ejemplo 2

Hidrobromüro de trans-1,3,4-trimetil-4-.fenilpiperidina
¡

Una solución de 42 gramos de l,3,4-trimetil-4-
\

fenil-l,4,5,6-tetrahidropiridina en 450 centímetros cúbicos 
de alcohol etílico que contiene 4,0 gramos de óxido de pla­
tino se agita a temperatura ambiente durante 16 horas bajo 
una atmósfera de gas de hidrogeno a presión de 3>515 kilogra 
mos por centímetro cuadrado. La mezcla de reacción se filtro 
y el material filtrado se evaporó hasta sequedad bajo pre­
sión reducida. El aceite residual se disolvió en éter de 
dietilo y se añadió a la solución bromuro de hidrógeno ga­
seoso. La sal cristalina se recogió mediante filtración y se 
recristalizó de 100 centímetros cúbicos de éter isopropíli- 
co, 300 centímetros cúbicos de alcohol isopropilico y 350 

centímetros cúbicos de alcohol etílico. El producto se re­
cogió mediante filtración y se secó proporcionando 31,3 gra­
mos de hidrobromüro de trans-1,3,4-trimetil-4-fenil-piperi- 
dina, 80 por ciento puro. Temperatura de fusión de 2422 a
2452 C.

Análisis - Calculado para C14H22EBr(porcentaje):
C. 59,16; H. 7,80; 4,93
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1 Encontrado (porcentaje): C. 59,29; H. 8,06; tí. 5»09*
Ejemplos 3 a 7

Se prepararon las siguientes 1,3,4-trisubstituí- 
das-4-arilpiperidinas mediante el procedimiento del Ejemplo

5 2, a partir de las l,3,4-trisubstituídas-4-aril-l,4,5,6-
tetrahidropiridinas correspondientes. Cada una se hizo reac-

• cionar con gas de bromuro de hidrógeno para formar la sal 
de bromuro de hidrógeno correspondiente.

Hidrobromuro de trans-l,4-l,4-dimetil-3-etil-4-

10 fenilpiperidina. Temperatura de fusión que se descompuso a 
>23020.

Análisis: C ^ H^Br
Calculado: 'C. 60,40; H. 8,11; N. 4,70\
Encontrado: C. 60,34; H. 8,12: N. 4,47

15 Hidrobrumuro de trans-l,4-dimetil-3-n-propil-4- 
fenil-piperidina. Temperatura de fusión que se descompuso
a 2562C.

Análisis: C-^H,,gNBr
Calculado: C. 61,54; H. 8,38; lí. 4,49

' 20 Encontrado: C. 61,74; H. 8,47; N. 4,44
- Hidrobromuro de trans-l-fenetil-3-n-propil-4- 

metil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2282 a 2302C
Análisis: C0r,IÎ0tíBr
Calculado: C. 67,68; H. 8,26; N. 3,59

25 Encontrado: C. 67,96; H. 8,04; tí. 3,77*
Hidrobromuro de trans-l-ciclopropilmetil-3-n-

propil-4-metil-4-fenil-piperidina. Temperatura de fusión
V - í - " 165,5- a 167,52 C.

Análisis: C^QH^QÍlBr
J’"r 30 Calculado: C. 64,77; H. 8,58; N. 3,98

<6.
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.42

Encontrado: C. 64,50; H. 8,82; N. 5,86.
"" Hidrobromuro de trans-l-aIil-5-n-propil-4-metil- 

4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión de 1692 a 172a C.

Análi si s: °18H28NBr;
Calculado: C. 65,90; H. 8,5^5 N. 4,14
Encontrado: C. 65,61; H. 8,12; N. 4,58

' Ejemplo 8
cis-1,5,4-trimetil-4-fenilpiperidina.

Una solución de 56,0 gramos de l,5,4-trimetil-4- 
fenil-l,4,5,6-tetraliidropiridina en 900 centímetros cúbr­
eos de acido acético glacial, que contienen 5,6 gramos de 
paladio sobre carbono al 5 por ciento se agito ’a temperatur 
ambiente durante 4 h.oras', bajo una atmosfera de hidrogeno 
a presión de 5,515 kilogramos por centímetro cuadrado. La 
mezcla de reacción se diluye con 400 centímetros cúbicos 
de agua y se concentró bajo presión reducida. La mezcla 
de reacción concentrada se hizo alcalina,, mediante la adi­
ción de hidróxido de sodio acuoso. La solución alcalina 
acuosa se extrajo con éter de dietilo y los extractos 
etéreos se lavaron con agua y se secaron. La evaporación 
del solvente bajo presión reducida proporcionó la cis-
1,3,4-trimetil-4-fenilpiperidina, que se convirtió en la 
sal de hidrobromuro mediante reacción con bromuro de hidró 
geno. Temperatura de fusión de 250- a 2522 G.

Análisis - Calculado para C-^H^UBr (porcentaje)
C. 59,16; H. 7,80; N. 4,95 

Encontrado (porcentaje) C. 59,34; H. 7,59; E. 5,09

Ejemplos 9 a 14
Se prepararon las siguientes 1,5,4-trisubstituí-
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¿as_4_arilpiperidinas mediante el procedimiento del Ejem­
plo ¡8 a partir de las l,3,4-trisubstituídas-4-aril-l,4,5,6-

j
■fcetrjahidropiridinas correspondientes. La sal de bromuro de 
hidrogeno de cada una se formó luego.

Hidrobromuro de cis-1,4-dimetil-3-etil-4-fenilpi- 
peri^ina. Temperatura de fusión de 1962 a 199- 0.

Análisis: C15H24HBr
Calculado: C. 60,40; E. 8,11; E. 4,70 
Encontrado: C. 60,17; H. 7,90; E. 4,70 
Hidrobromuro de cis-1,4-dimetil-3-n-propil-4- 

fenilpiperidina, Temperatura de fusión 2082 a 2112 C. 
Análisis: C-, gH 26EBr 
Calculado: C.61,54; H. 8,39; Ni 4,49 
Encontrado: C. 61,53; E. 8,10; E. 4,46 
Hidrobromuro de cis-l-pentil-3-n-propil-4-metil- 

4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 1622 a 1642 C.
Análi si s: C20H34NBr 
Calculado: C. 65,21; H. 9,30; E. 3,80 
Encontrado:C. 65,28; H. 9,17; N. 3,92 
Hidrobromuro de cis-l-alil-3-n-propil-4-metil-4- 

fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2402 a 2422 C. 
Análisis: C18H28NBr 
Calculado: C. 63,90; H. 8,34; E. 4,14
Encontrado: C. 64,27; H. 8,40; E. 4,24l
Hidrobromuro de cis-l-fenetil-5-n-propil-4-metil

4-feniliDÍperidina. Temperatura de fusión 1922 a 1942 C.
Análisis: C0-,IÍ-,~EBr ------------  23 32
Calculado: C. 68,65; H. 8,02; E. 3,48
Encontrado: C. 68,41; H. 7,95; N. 3,67
Hidrobromuro de cis-l-ciclopropilmetil-3-n-propi
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4-meti1-4-feñil-piperidina. Temperatura de fusión 249,52 a 

251,52 0. ’
Análisis:

Calculado: C. 64,77; H. 8,58; N. 5,98
Encontrado: C. 64,98; H. 8,64; N. 5,92

Ejemplo 15

ci s—1 ,3-dimetil-4-n-propil-4“ (5“iaetoxifenil)“piperidina 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, la 

2 -metil-3 -n-propil-5 -( 5-metoxifenil)-l-pirrolina se hizo 

reaccionar para formar el intermedio de exometileno corres­

pondiente. Temperatura de ebullición 1302 a 1502 C. a 0,2 
milímetros de mercurio..

Análi si s: C16H23N0
Calculado: C. 78,52; H. 9,45;'N. 5,71
Encontrado: C. 78,16; H. 9,19; N. 5,45
El compuesto de exometileno se hizo reaccionar 

con ácido tetrafluobórico para formar el tetrafluoborato de 

l,2-dimetil-3-n-propil-3-(5-metoxifenil)-l~pirrolinio. Tem­

peratura de fusión de 115- a 1142 C.
Análisis: C16H24M I 4 i
Calculado: C. 57,69; H. 7,25; N. 4,20
Encontrado: C. 57,71; H. 6,98; N. 4,14
El compuesto de tetrafluoborato se hizo reaccio­

nar con diazometano para formar el tetrafluoborato de 1,2-
aimetil-3-n-propil-3-(5-metoxifenil)-l,2-metilenpjirolinio.
Temperatura de fusión 1212 a 1242 c .

Análisis: C17H25N0BE4- 
Calculado: C. 58,80; H. 7,55; h. 4,03 

Encontrado: C. 58,77; H. 7,69; H» 4,21
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E1 compuesto de metileno se calentó a tempera­
tura de aproximadamente 1802 C., para formar el tetrafluo- 
borato de l,3-dimetil-4-n-propil-4-(3-metoxifenil)-l,4,5,6-' 
tetrabidropiridinio. El compuesto de tetrahidropiridinio se 
trató con hidróxido de sodio para rendir la 1,3-dimetil-4- 
n-propil~4-(3-metoxifenil)-1,4,5,6-tetrahidropiridina. 
Temperatura de ebullición de 1242 a 135- C., a 0,2 milíme­
tros de mercurio.

Análi si s: c17h 25mo
Calculado: C. 78,72; II. 9,71; IT. 5,4-0
Encontrado: C. 78,48; H. 9,80; N. 5,4-3 
Una solución de 81 gramos de i,3-dimetil-4~n- 

propil-4-(3-metoxifenil)-l,4,5,6-tetrahidropiridina en 
650 centímetros cúbicos de alcohol etílico que contiene 
8,0 gramos de paladio suspendido sobre carbono al 5 por 
ciento, se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas, 
bajo una atmósfera de gas de hidrógeno a presión de 3,515 
kilogramos por centímetro cuadrado. La mezcla de reacción 
se filtró y el material filtrado se evaporó bajo presión 
reducida para proporcionar el producto como un aceite.
Se preparó la sal de hidrobromuro &  la manera que se men­
ciona en el Ejemplo 2 para proporcionar 44 gramos do 
hidrobromuro de cis-1,3-dimetil-4-n-propil-4-(3-metoxif eni.)-» 
piperidina. Temperatura de fusión 1672 a 169,52 C.

Análisis - Calculado para C-^HggNOBr (porcentaje)
C. 59,65; H. 8,24; N. 4,09

Encontrado(porcenta­
je): C. 59,88; H. 8,46; K. 4,00

Ejemplo 16

Trans -3,4-dimetil~4-fenilpiperidina

\



- 4 6

A una solución de 32,3 gramos de trans-l,3«4- 
trimetil-4-fenilpiperidina en 300 centímetros cúbicos de . 
diclorometano se añadió una solución de cloroformiato de 
fenilo en 75 centímetros cúbicos de diclorometano. La mez­
cla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 
10 horas y luego se calentó a temperatura de redujo duran­
te 2 horas. La solución de reacción se evaporó hasta seque­
dad bajo presión reducida y el residuo se añadió a 360 
centímetros cúbicos de hidróxido de potasio acuoso al 50 

por ciento y 2000 centímetros cúbicos de etanol y se dilu­
yó con 14-50 centímetros cúbicos de agua. La mezcla de reac­
ción alcalina se calato a temperatura de reflujo durante 
124- horas. La mezcla de reacción se extrajo con éter de die­
tilo y los extractos etéreos combinados se lavaron con 
agua y se secaron. El disolvente se evaporó de los extrac­
tos bajo presión reducida para proporcionar 23 gramos de 
trans- 3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de ebu­
llición de 782 a 842 C., a 1,5 milímetros de mercurio.

Análisis - Calculado para (porcentaje):
C. 82,48; H. 10,12; H. 7,40 

Encontrado (porcentaje) : C. 82,60; H. 10,34; 3ÜT. 7,59*

Ejemplos 17 a 22

Se prepararon las siguientes 3,4-disubstituídas- 
4-arilpiperidinas, mediante el método del Ejemplo 16, a 
partir de las 1,3,4-trisubstituídas-4-arilpiperidinas co­
rrespondientes.

cis-3-metil-4-etil-4-fenilpiperidina 
Análi sis -Calculado para (porcentaje)

C. 82,70; H. 10,41; U. 6,89
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Encontrado (porcentaje): C. 82,88; H. 10,11; E. 6,8x.
■
cis-^-metil-A— n-propil-4-fenilpiperidina

Análisis -Calculado para C-^H^E (porcentaje)
C. 82,89; H. 10,67; E. 6,44 

Encontrado (porcentaje): C. 82,84; H. 10,42; E. 6,24
trans-5-metil-4-etil-4-fenilpiperidina. Tempera­

tura! de ebullición 100° a 105& C., a 4 milímetros de mercu­
rio .

Análisis -Calculado para C14H21E (porcentaje)
C. 82,70; H. 10,41; E. 6,89 

Encontrado (porcentaje) C. 82,48; H. 10,25; N. 7,15
■ trans-5-metil-4-n-propil-4-fenilpiperidina.

Temperatura de ebullición 155- a 1^0- C., a 5 milímetros de 
mercurio.

Análisis -Calculado para C ^ H ^ E  (porcentaje)
C. 82,89; H. 10,67; E. 6,44 

Encontrado (porcentaje): C. 82,91; H* 10,61; E. 6,15
trans-5,4-dimetil-4-(5-metoxifenil)piperidina-r

Temperatura de ebullición 1502 a 155- C., a 5 milímetros 
de mercurio.

Análisis -Calculado para C^H^EO (porcentaje)
C. 76,67; H. 9,65; E. 6,59 

Encontrado (porcentaje) C. 76,92; H. 9,91; E. 6,61
, trans-5-metil-4-etil-4-(5-metoxifenil)piperidina
Temperatura de ebullición de 145 a 1502 C., a 5 milímetros 
de mercurio.

Análisis -Calculado para C^j^ qKO (porcentaje):
C. 77,21; H. 9,94; E. 6,00 

Encontrado (porcentaje): C. 77,26; E. 9,71; E. 5,75-
Ejemplo 25
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cis-l-etil-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina

i A una solución de 1,5 gramos de cis-3,4-dimetil-
[I 4-fenilpiperidina en 24 centímetros cúbicos de dimetilforma- 
¡! mida que contiene 0,96 gramos de bicarbonato de sodio se 
j añadieron 1,14 gramos de yoduro de etilo. La mezcla de reac­
ción se calentó a reflujo durante una hora. Después de en­
friarse, la mezcla de reacción a temperatura de aproximada­
mente 25® C., se añadieron 250 centímetros cúbicos de agua 
y la mezcla de reacción acuosa se extrajo con éter de dieti- 

, lo. Los extractos etéreos se lavaron con agua y se secaron. 
¡La evaporación del disolvente bajo presión reducida propor­
cionó 1,6 gramos de l-etil-3>4-dimetil-4-fenilpiperidina 
como un aceite. El aceite se disolvió en éter de dietilo y 
se añadió a la solución etérea gas de bromuro de hidrógeno, 
proporcionando de esta manera cristales que se recogieron 
mediante filtración. La recristalización de 100 centímetros 
cúbicos de alcohol isopnpílico y 30 centímetros cúbicos de 
éter de isopropilo proporcionó 1,61 gramos de hidrobromuro 
de cis-l-etil-3,4-dimetil-4-fenil-piperidina. Temperatura 
de fusión de 2242 a 2262 C.

Análisis -Calculado para C^^jKBr (porcentaje)
C. 60,40; H. 8,11; N. 4,70 

Encontrado (porcentaje) C. 60,64; H. 7>83; N. 4,97*

Ejemplos 24 a 32

Se prepararon los siguientes compuestos mediante 
el método del Ejemplo 23> a partir de la 3>4-disubstituída- 
4-aril-piperidina y el agente de alauilación apropiado.

| hidrobromuro de trans-l-n-px,opil-3,4-dimetil-4-
fenilpiperidina. Temperatura de fusión 214,5S a 2172 C.



Análisis -Calculado para C-^^HggNBr (porcentaje):
C. 61,54; H. 8,39; E. 4,49 

Encontrado (porcentaje): C. 61,57; H. 8,56; E. 4,54
Hidrobromuro de
trans-l-alil-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Tem­

peratura de fusión 1942 a 195- C.
Análisis - Calculado para C-^gHg^NBr (porcentaje)

C. 61,94; H. 7,80; N. 4,51 
Encontrado (porcentaje) C. 62,20; E. 8,05; E. 4,63*

Hidrobromuro de trans-l-ciclopropilmetil-3,4-di- 
oaetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 197- a 1992 C 

Análisis -Calculado para C^^gEBr (porcentaje)
C. 62,96; H. 8,08; E. 4,32 

Encontrado (porcentaje) C. 62,83; H. 8,30; E. 4,47
Eidrocloruro de trans-l-/~2-(4—nitro fenil)etil/-

3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2252 a
2282 c.

Análisis - Calculado para Cg-j^r^b^^Cl (porcentaje
C. 67,28; H. 7,26; E. 7,47 

Encontrado (porcentaje) C. 67,07; H. 7,38; E. 7,75
Hidrobromuro de trans-l-/~2-(4-bidroxifenil)etil7 

-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2532 a 
2552 C.

Análisis - Calculado para C2r^23^®r (porcentaje)
C. 64,61; H. 7,23; E. 3,59 

Encontrado (porcentaje) C. 64,36; H. 7,29; N. 3,46 
Hidrobromuro de trans-l-alil-3,4-dimetil-4-(3- 

metoxifenil)piperidina. Temperatura de fusión de 1452 a 
1472 C.

Análi si s - Calculado para C^^gEOBr (porcentaje)
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C. 60,00; H, 7,78; N. 4,12
Encontrado (porcen­taje): C. 59,81; H. 7,96; N. 4,08

Eidrocloru.ro de trans-l-ciclopropilmetil-3,4- 
dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina. Temperatura de fusión 
186° a 1882 C.

Análisis -Calculado para C-^gE^gNOCl (porcentaje)
C. 69,77; H. 9,11; N. 4,52 

Encontrado (porcentaje): C. 69,54; H. 8,95; N. 4,75
Hidrobromuro de cis-l-alil-3,4-dimetil-4-fenil- 

piperidina. Temperatura de fusión 195- a 1972 C.
Análisis -Calculado para C-^H^UBr (porcentaje):

C. 61,94; H. 7,80; N. 4,51 
Encontrado (porcentaje): 0. 61,66; H. 7,55; N. 4,76

Hidrobromuro de ci s-l-ciclobutilmetil-5,4-dime- 
til-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2502 a 2522 C.

Análisis - Calculado para C18H28HBr (porcentaje)
C. 63,90; H. 8,34; N. 4,14 

Encontrado (porcentaje): C. 64,09; H. 8,38; If. 4,34

Ejemplo 35
trans-l-fenilacetil-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina

A una solución enfriada de 4,0 gramos de 'fcans-5, 
4-dimetil-4-fenilpiperidina en 75 centímetros cúbicos de 
metanol que contiene 4,2 gramos de carbonato de potasio 
y 22 centímetros cúbicos de agua, se añadieron por gotas 
4,2 gramos de cloruro de fenilacetilo, a fin de mantener la 
temperatura de reacción a aproximadamente 5- a 102 C. La 
mezcla de reacción se agitó a temperatura de 5ñ a 102 C«, 
durante 1/2 hora después de que se completó la adición y 
luego la mezcla de reacción se agitó a temperatura de apro-



10

1S

20

25

30

_ 51_

ximadamente 242 c., durante 15 toras. El solvente de reac-
i

cion se evaporó bajo presión reducida para proporcionar 
un Irésidúo que luego se disolvió en éter de dietilo. La 
sol ación etérea se lavó primero con bicarbonato de sodio 
acuoso diluido y luego con ácido clorhídrico acuoso diluido 
y finalmente con agua. Después de secar la solución etérea 
sobre carbonato deptasio y filtrar el agente secante, el 
disolvente se removió bajo presión reducida para proporcio­
nar 4,3 gramos de trans-l-fenilacetil-3,4-dimetil-4-fenil-
pipepidina.!

• Ejemplo 34
trans-1 -(2-feniletil)-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina

Una solución de trans-l-fenilacetil-3,4-dimetil- 
4-fenilpiperidina en 25 centímetros cúbicos de tetcahidrofu- 
rano se añadió por gotas a una solución de 3j2 gramos de 
bidruro de aluminio de litio en 150 centímetros cúbicos de 
tetrabidrofurano. La mezcla de reacción se calentó a reflu­
jo durante 4 boras. Después de enfriarse, la mezcla de 
reacción se añadió a 30 centímetros cúbicos de agua que con 
tenía 6 centímetros cúbicos de hidróxido de sodio acuoso 
al 20 pr ciento. La mezcla efe reacción alcalina acuosa se 
extrajo con éter de dietilo. Los extractos etereos se la­
varon con agua y se secaron. La evaporación del solvente 
bajo presión reducida proporcionó 4,0 gramos del producto 
como un aceite. El aceite se disolvió en éter de dietilo 
y se añadió bromuro de hidrógeno gaseoso a la solución 
etérea para proporcionar 2,8 gramos de bidrobromuro de 
«trans -l-(2-fenil-etil)-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. 
Temperatura de fusión 2562 a 2582 C.
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1
Análisis - Calculado para C2-¡_H'2gHBr (porcentaje)

C. 67,58; H. 7,54; IT. 5,74 
Encontrado (porcentaje) C. 67,68; H. 7,81; H. 5,81.
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Ejemplos 55 a 57

Se prepararon los siguientes compuestos mediante 

el método del Ejemplo 54-, a partir de la piperidina subs­

tituida correspondiente.
Hidrobromuro de trans-l-/~2-(4-metoxi.f enil)etil7 

-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2652 

C., con descomposición.

A nal i si s -Calculado para C 2 2 ^ 5 o ^ ^ r:
C. 65,54; H. 7,48; N. 5,46 

Encontrado (porcentaje) C. 65,57; H. 7,58; N. 5,57
Hidrobromuro de trans-l-/~2-(4-hidroxlfenii) 

otil7-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 

2552 a 2552 C.
Análisis -Calculado para C21H28N0Br (porcentaje): 

; C. 64,61; H. 7,25; N. 5,59 
Encontrado (porcentaje) C. 64,56; H. 7,29; N. 5,46

Hidrobromuro de trans-l-(2-feniletil)-3,4-dime-- 
til-4-(3-metoxi-fenil)piperidina. Temperatura de fusión 
2292 a 2312 C.

Análisis - Calculado para CggHjQNOBr (porcentaje)

C. 65,34; H. 7,48; H. 3,46 
Encontrado (porcentaje) C. 65,29; H. 7,32; H. 3,44.

30

Ejemplo 58

Trans-l-(2-benzoiletil)-5,4-dimetil-4-fenilpiperidiná.

A una solución de 3,0 gramos de trans-5,4-dime- 
til-4-fenilpiperidina en 25 centímetros cúbicos de dimetil-

1
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formamida que contienen 3,-26 gramos de carbonato de sodio, 
se añadieron 5,4-2....gramos de yoduro de (2-benzoiletil)-tri- 
metilamonio. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 
de 252 C., durante 5 ñoras bajo una atmósfera de nitrógeno-. 
Después de diluir la mezcla de reacción con 200 centímetros 
cúbicos de agua, la mezcla se extrajo con éter de dietiló. 
Los extractos etéreos se combinaron, se lavaron con agua y 
se secaron sobre carbonato de potasio. El agente secante 
se filtró y el material filtrado se evaporó basta sequedad 
bajo presión reducida, proporcionando 5*0 gramos del produc 
to como un aceite. El aceite se disolvió en éter de dietilo 
y se añadieron bromuro de hidrógeno gaseoso para precipitar 
la sal de hidrobromuro que se recogió mediante filtración 
y se recristalizó sobre 100 centímetros cúbicos de alcohol 
isopropílico, para proporcionar 5,05 gramos de hidrobromu­
ro de trans-l-(2-benzoiletil)-3,4-dimetil-4-fenilpiperidina 
Temperatura de fusión de 2002 a 2032 c.

Análisis - Calculado para 022H28N0'Br (porcentaje 
' C. 65,6?; H. 7,01; E. 3,48 

Encontrado (porcentaje) C. 65,60; H. 7,03; N. 3,46

Ejemplo 39

Se preparó el siguiente compuesto mediante el 
método del Ejemplo 38.

Hidrobromuro de cis-l-(2-benzoiletil)-3,4-dime- 

til-4-fenilpiperidina. Temperatura dé fusión 2042 a 2062 C.
Análisis- Calculado para Cgg^gbOBr^orcentaje)

C. 65,67; H. 7,01; ÍT. 3,48 
Encontrado (porcentaje) • C. 65,45; H. 6,80; N. 3,59

Ejemplo 40

):
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! vn 1

1
trans-l~(2-feniletil)-3,4-dimetil-4~(3“hidroxifenil pipe-

ridina.

5

TTnn «n ilición de 9.2 aramos de trans-l-(2-fenile- 

til)-3,4-dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina en 100 centí­

metros cúbicos de ácido acético que contienen 100 centíme­

tros cúbicos de ácido brombídrico acuoso al 4.8 por ciento, 

se calentó a temperatura de reflujo durante 4 horas. Des-

pues de que la mezcla de reacción se enfrió a temperatura

10

de aproximadamente 25a 0., se añadieron 200 centímetros 

cúbicos de agua y la mezcla acuosa se hizo básica median-

te la adición de hidróxido de amonio. La mezcla alcalina

se extrajo con acetato de etilo y  los extractos orgánicos 

se combinaron y se lavaron con agua y se secaron. La

1S

evaporación del solvente proporcionó el producto como un 

aceite. El aceite se disolvió en éter de dietilo y se aña-

dió ácido clorhídrico gaseoso, proporcionando de esta mane-

20

ra el hidrocloruro de trans-l-(2-feniletil)-3,4~dimetil-4- 

(3 -hidroxi.fenil)piperidina, como cristales blancos que se 

filtraron y  se secaron. Temperatura de fusión 1662 a 1702 C.

Análisis -Calculado para CpiHp^NOClCporcentaQe)

25

C. 72,92; H. 8,16; N. 4,05 

Encontrado (porcentaje) C. 73->07; H* 8,25; N. 4,02

Ejemplos 41 a 44

Se prepararon los siguientes compuestos median­

te el método del Ejemplo 40, a partir de la 1 , 3 ,4-trisubs-

•
tituída-4-(3~metoxifenil)piperidina correspondiente.

Hidrobromuro de cis-1,3-dimetil-4-etil-4-(^-

hidroxifenil)piperidina. Temperatura de fusión 2282 a 2322

***»• i
30

C.

1.......... ... ...................................................................................................... ...........
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Análisis- Calculado para-C^H^NOBr (porcentaje)
c. 57,55; H. 7,70; F. 4,46 

Porcentaje Encontrado C. 57,54-; H. 7,55; F. 4,24
Hidrocloruro de trans-l-ciclopropilmetil-3,4— 

dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina. Temperatura de fu­
sión de 179  ̂a 18 12 c.

Análisis -Calculado para C17H26N0C1 (porcentaje) 
C. 69,02; H. 8,86; F. 4,75 

Encontrado (porcentaje) C. 68,80; H. 9,07; F. 4,99
Hidrocloruro de trans-1,5,4-trimetil-4-(5-hidro- 

xifenil)piperidina. Temperatura de fusión 1852 a 187-- C.
Análisis - Calculado para C-j^H^FOCl (porcentaje)

C. 65,74; H. 8,67; F. 5,48 
E n contrado (porcentaje) C. 65,75; H. 8,69; F. 5,55

trans-3,4-dimetil-4-(3-4idroxifenil)piperidina. 
Temperatura de fusión 159-1642 C.

Análisis - Calculado para C-^H^FO (porcentaje)
C. 76,06; H. 9,55; F. 6,82 

Encontrado (porcentaje) C. 75,87; H. 9,25; F. 6,86

Ejemplo 43
ci s-l-(5-fenil-3>-hidroxipropil)-5,4-dimetil-4-f enilpipe- 

ridina.
Una solución de cis-1.(2-benzoiletil)-3,4-dime- 

til-4-fenilpiperidina en 20 centímetros cúbicos de benceno
seco se añadió por gotas a una solución agitada de hidru.ro

-

de bis(2-metoxietoxi)-aluminio de litio a un régimen de 
manera tal como para mantener la temperatura entre 25- Y 
aproximadamente 45e C. Después de completarse la adición, 
la mezcla de reacción se'calentó a temperatura de reflujo 
durante 2-1/2 horas. La agitación se continuó durante 2

T
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horas, después de que la mezcla de reacción se enfrio a 
temperatura de aproximadamente 25-°- C-. La mezcla de reac- 
cióij. se hizo alcalina mediante la adición de 50 centímetros 
cúbicos de hidróxidode sodio de concentración 1N y la mez­
cla de reacción alcalina acuosa se extrajo con éter de 
dietilo. Los extractos etéreos se lavaron con agua y se 
secaron y el disolvente se removió bajo presión reducida,
proporcionando la cis l-(3-fenil-5-hidroxipropil)-3,4-dime-

1til-H—fenilpiperidina. La sal de hidrocloruro se preparo 
de la manera usual. Temperatura de fusión 1442 a 14-92 0.

j Análisis - Calculado para C^H^NOCl (porcentaje) 
! C. 75/1-1; H. 3,4-0; 'N. 3,89

Encontrado (porcentaje): C. 75,84-; H. 8,55; N. 3,95

Ejemplos 4-6 a 60

Se prepararon los siguientes compuestos mediante los 
métodos de los Ejemplos 1, 16, 23, 34-, 1 41.

Hidrobromuro de trans-alil-l,3~metil-4— etil-4— 
fenilpiperidina. Temperatura de fusión 2002 a 2032 0.

Análisis -Calculado para O-^H^KBr (porcentaje):
C. 62,96; H. 8,08; N. 4,32 

Encontrado (porcentaje):. C. 62,90; H. 7,99; N* 4,17
Hidrobromuro de trans-l-ciclopropilmetil-3-métil 

4-etil~4~fenil-piperidina. Temperatura de fusión 2282 a 
2302 C.

Análisis— Calculado para C-^gL^gHüP (porcentaje)
C. 63,90; H. 8,34; JS. 4,14 

Encontrado (porcentaje) C. 63,65; H. 8,50; N. 4,35
Hidrobromuro de trans-'l-(2-feniletil)-3-metil- 

4-etil-4-fenil-piperidina. Temperatura de fusión de 2752 C 
con descomposición.
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Análisis - Calculado para C22^30^®r (porcentaje) :
C. 68,05; H. 7,79; E. 5,61 

Encontrado (porcentaje) C. 68,01; H. 8,01; E. 5,32
Hidrobromuro de ci s-l-ci clopropilmetil-3-m8til- 

4-etil-4-fenil-piperidina. Temperatura de fusión 193Q a 195- 
C.

Análisis -Calculado para C-^g^gEBr (porcentaje)
C. 63,90; H. 8,34; K. 4,14 

Encontrado (porcentaje) C. 64,17; H. 8,43; E. 4,13
Picrato de cis-l,3-dimetil-4-etil-4-(3-metoxife- 

nil)-piperidina. Temperatura de fusión 1302 a 1352 C.
Análisis - Calculado para (porcentaje)

C. 55,46; H. 5,92; N. 11,76 
Encontrado (porcentaje) C. 55,26; H._ 6,14; E. 11,67* 

Hidrobromuro de trans- l,3-dimetil-4-n-propil- 
4-fenil-piperidina. Temperatura de fusión 2543 a 2572 0.

Análi sis - Cal cul ado para C^HgglTBr (porcentaje)
C. 61,54; H. 8,39; E. 4,49 

Encontrado (porcentaje) C. 61,61; H. 8,26; E. 4,38
Hidrobromuro de trans-l-alil-5-metil-4-n-propil- 

4-fenilpiperidina. Temperatura de fusión 179 a 1812 C.
Análi si s -Cala¿Lado para Gpg^gEBr (porcentaje)

C. 63,90; H. 8,34; E. 4,14 
Encontrado (porcentaje) C. 63,81; E. 8,51; E. 4,30

Hidrobromuro de trans-1,3-dimetil-4-n-propil-4- 
(3-metoxifenil)-piperidina. Temperatura de fusión 2223 a
2292 C.

Análi sis -Calculado para C-^^gEOBr (porcentaje) 
C. 59,65; H. 8,24; E. 4,09 

Encontrado (porcentaje) C* 59,82; H. 7,94; H. 4,29
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Hidrobromuro de trans- 1 ,5-d.imatil~4~n-propil-4- 

(5-j-hidr oxif eni1)-pip eri dina. Temperatura de fusión 2612 a

2622 C.I
Análisis - Calculado para C16H26N0Br (porcentaje 

C. 58,54-j H. 7,98; N. 4,27 
icontrado (porcentaje) C. 58,28; H. 7,71; H. 4,04 

I Hidrobromuro de trans-1-(2-feniletil)-5-metil-
4-n-jp rop i 1 -4- ( 3 -hi dr o xi f e ni 1) pip e ri din a. Temperatura de 
fusipn de 1242 a 1282 c.

I; Análisis - Calculado para C^H^NOBr (porcenta­

je) j
1 C. 66,02; H, 7,71; H. 5,35

Encontrado (porcentaje) C. 66,24; H. 7,70; N. 5,08
Hidrobromuro de cijS-l-ciclopropilmetil-5-nietil- 

4-n-propil-4-fenil-piperidina. Temperatura de fusión 2172 
a 2212 C.

. Análisis - Calculado para C-j^H^líBr (porcentaje
C. 64,77; H. 8,58; N. 5,98 

Encontrado (porcentaje) C. 64,48; H. 8,45; N. 5,84 
Hidrobromuro de cis-1,5-dimetil-4-n-propil~4~ 

(5-metoxifenil)-piperidina. Temperatura de fusión 167 a 
169,52 C.

Análisis - Calculado para C-^r^gNOEr (porcentaje)

C. 59,65; H. 8,24; H. 4,09 
Encontrado (porcentaje) C. 59,88; H. 8,46; N. 4,00

Hidrobromuro de cis-l-alil~5-metil-4-n~propil-4- 
(5-metoxifenil)-piperidina. Temperatura de fusión 184-1862C.

Análisis - Calculado para G^Hj0l?0Br (porcentaje) 
C. 61,95; H. 8,21; N. 5,80 

Encontrado (porcentaje) C- 61,92; H. 7,96; U. 5,61.

)



10

Í5

20

25

30

Hidrobromuro de cis ,1,5-dimetil-4-n-propil--4-
(34hidroxifenil)-piperidina. Temperatura de fusión 2222 a

i
224° c .

i - » - ■

Análisis - Calculado para C^g^glíOBr (porcentaje) 
C. 58,54; H. 7,98; N. 4,20 

Encontrado (porcentaje) C. 58,85; H. 8,09; U. 4,02
cis-1-(2-f eniletil)-3-metil-4-n-propil-4- (3- 

hidr|oxifenil)piperidina. Temperatura de fusión 182-1842 0.
Análisis- Calculado para C2^H^^IT0 (porcentaje)

C. 81,85;' E. 9,26; N. 4,15 
Encontrado (porcentaje) C. 82,12; H. 9,32; N. 4,04 

I Ejemplo 61
La trans-5,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperi- 

dina, se hizo reaccionar con yoduro de (2-benzoiletil) 
trimetilamonio, en dimetilformamida, en presencia de car­
bonato de sodio para formar la trans-l-(2-benzoiletil)-3,4- 
dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina. La última se hizo 
reaccionar con- ácido maléico para formar la sal de maleato 
correspondiente. Temperatura de fusión de 73- a 742-C.

Análi si s: C26H31N06
Calculado: C. 68,86; H. 6,89; N. 3,09
Encontrado: C. 68,64; H. 7,08; N. 2,85

Ejemplo 62

La trans-5,4-dimetil-4-(5-hidroxifenil) piperi- 
dina se hizo reaccionar con bromuro de alilo en dimetilfor­

mamida para formar la trans-l-alil-3,4-dimetil-4-(3-hidroxi 
fenil)piperidina. La última se hizo reaccionar con gas de 
cloruro de hidrógeno para proporcionar la sal de hidroclo- 
ruro correspondiente. Temperatura de fusión 200,52 a 203a C



Análisis: C16H24N0C1
. * Calculado: C. 68,19; H. 8,58; hT. 4,97

Encontrado:C. 67,94; H. 8,70; N» 5>05 
Ejemplo 65

La trans-5,4-dimetil-4-(3-hidro:xifenil)piperidi­
na se alquiló tal como en el Ejemplo 61 para formar la 
trans-l-(2-benzoiletil)-5,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil) pi- 
peridina. La última se hizo reaccionar con gas de bromuro 
de hidrógeno para formar la sal de bromuro de hidrogeno 
correspondiente. Temperatura de fusión 2002 a 2032 -C.

Análi si s: C22H28I'í0Br
Calculado: C. 65,67; N. 7,01; N. 5,48

Encontrado : C. 65,60; H. 7,05; N* 5,46

Ejemplo 64

La trans**5,4-d.imetil-4~(5“Eietoxifenil)piperidi­
na se hizo reaccionar con bromuro de 5-fenü"2-propenilo 
en dimetilformamida, para formar la trann~l-(5-fenil-2- 
propenil)-5,4-dimetil-4-(5-metoxifenil)piperidina. La últi­
ma se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrógeno para 
proporcionar la sal de cloruro de hidrógeno correspondiente 
Temperatura de fusión 1872 a 1892 C.

Análisis: c25h 50hoci 
Calculado: C. 74,27; H. 8,13; N. 5,77
Encontrado: C. 74,14; H. 7,91; N. 3,81

La trans -3,4-dimetii~4~(3~metoxi.fenil) piperi- 
dina, se alquiló tal como en el Ejemplo 61, para formar 
la trans-l-(2-benzoiletil)-3,4-dimetil-4-(5~metoxifenil)
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piperidina. La última se hizo reaccionar con gas de cloru­
ro de hidrógeno para formar la sal de cloruro de hidrógeno 
correspondiente. Temperatura de fusión que se descompuso 
a >  210° C.

Análi si s: ^21^28^^
Calculado: ’ C. 71,21; N. 7,79; N. 3,61
Encontrado: C. 70,74-; H. 7,89; N. 3,84.

Ejemplo 66

La trans-l-(3-feuil-2-propenil)-3,4-dimetil-4- 
(3-iaetoxifenil)piperidina se redujo con paladio sobre 
carbono para formar la trans-l-(3-fenilpropil)~3,4-dimetil- 
4-(3-metoxifenil)-piperidina. La última se hizo reaccionar 
con gas de cloruro de hidrógeno para formar la sal de clo­
ruro de hidrógeno correspondiente. Temperatura de fusión 
de 178,5- a 180,52 C.

Análisis: CO2H3.-)l'T0Cl
Calculado: C. 73,87; H. 8,63; N. 3,75
Encontrado: C. 73,68; H. 8,37; E. 3,78

Ejemplo 6?

La trans -l-(2-benzoiletil)-3,4-dimetil-4-(3- 
hidroxifenil)piperidina se redujo con paladio sobre car­
bono para formar la trars-l-/~(3-hidroxi-3-fenil)propil7-
5,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina. La última se hizo 
reaccionar con gas de cloruro de hidrógeno para formar la 
sal de cloruro de hidrógeno correspondiente. Temperatura 
de fusión 86 a 892 C.

Análisis: C-oEvnIí0oCl
C. 70,29; H. 8,04; E. 3,73Calculado:
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Encontrado: C. 70,12; H. 8,02; E. 5,57 

Ejemplo 68

La cis-5,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina 
se alquiló como en el Ejemplo 61 para fox-miar cis-l-(2~~ben- 
zoi¡letil)-3,4-dimetil-4~(3-hidroxifenil)piperidina. La 
última se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrógeno 
pará formar la sal de cloruro de hidrógeno correspondiente» 
Temperatura de fusión de 1472 a 149,5S C*

I Anal i si s: '̂22̂ 28'̂ ("><''̂
| Calculado: C. 70,67; H. 7,55; N. 3,75

 ̂ Encontrado: C. 70,86; H. 7,84; E. 3,54
l

Ejemplo 69

La cis-3,4~dimetil-4-(3"hidroxifenil) piperidi- 
na se aciló y se redujo de conformidad con los Ejemplos 
53 y 34, para formar la cis-l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil- 
4-(3-hidroxifenil)-piperidina. La última se hizo reaccio­
nar con gas de cloruro de hidrógeno para formar la sal 
de cloruro de hidrógeno correspondiente. Temperatura de 
fusión 207 a 2102 C.

Análi si s: G^r^giíOCl
Calculado: C. 69,02; H. 8,86; 11. 4,73 

Encontrado : C. 68,89; H. 8,72; N. 4,75

i Ejemplo 70

La els-5,4~dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina 
se aciló y se redujo tal como en los Ejemplos 33 7 34 
para formar la cis-l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil-4-(3- 
metoxifenil)piperidina. La última se hizo reaccionar con 
gas de cloruro de hidrógeno para formar la sal de cloruro 
de hidrógeno correspondiente. Temperatura de fusión 197-199 30
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con descomposición.
Análisis: C-̂ gHggH’OCl 
Calculado: C. 69,77; H. 9,11; N* 4,52

1 Encontrado: C. 69,55; H. 8,81; N. 4,47

Ejemplo 71

La cis-5,4-dimetil-4-(5-metoxi£enil)piperidina 
se alquiló de conformidad con el Ejemplo 23, para formar 
la cis-l-alil~3,4-dimetil-4-(3-iaetoxifenil)piperidina. La 
últiia se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrógeno 
paralrendir la sal de cloruro de hidrógeno para rendir la! i
sal de cloruro de hidrógeno correspondiente. Temperatura deT i
fusión 1862 a 1882 C.

Análi si s: C17H26N0C1
Calculado: C. 69,02; H. 8,86; N. 4,73
Encontrado: C. 68,84; H. 8,87; 4,96

Ejemplo 72

La ci s-3,4-dimetil-4-(3-metoxifenil)piperidina 
se aciló y se redujo de conformidad con los Ejemplos 35 J 
para formar la cis-l-fenetil-3,4-dimetil-4-(3-metoxifenil) 
piperidina. La última se hizo reaccionar con gas de cloruro 
de hidrógeno para rendir la sal de cloruro de hidrógeno co­
rrespondiente. Temperatura de fusión 2382 a 2402 c.

Análi si s: ^22 3̂0^°^
Calculado: C. 75,41; H. 8,40; N. 3,89
Encontrado: C. 75,47; H. 8,41; N. 3,99

Ejemplo 73
La cis-5,4-dimetil-4-(3-hidroxifenil)piperidina 

se alquiló de conformidad con el Ejemplo 23, para formar la
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cis-l-alil-5,4-d'ime'til-4-(5-liiaroy;ifenil)piperidina. La 
últkma se hizo reaccionar con gas de cloruro de hidrógeno 
para Tornar la sal de cloruro de hidrógeno correspondiente. 
Temjberatura de fusión 209* a 2112 C.

Análisis: C-, gHĝ ííOCl 
Caiculado: C. 68,19; H. 8,58; IT. 4,97
Encontrado: C. 68,24; H. 8,51; N. 4,80

Ejemplo 74
La cis-1,5,4-trimetil-4-(3-metoxifenil)piperidi- 

na se desmetiló para formar la cis-1,5,4-trimetil-4-(5- 
hidrc|xif'enil)~piperidina. La última se hizo reaccionar con 
gas <?.e bromuro de hidrógeno para formar la sal de bromuro 
de hidrógeno correspondiente. Temperatura de fusión 2002 a
2032 0.

Análisis: C14H22N0Br
Calculado: 
Encontrado:

C. 56,01; H. 7,39; N. 4,67 
C. 56,22; H. 7,21; N. 4,59

E.jemplo 75

La ci s—1—fenetil—3,4-dimetil-4-(5-metoxifenil)- 
piperidina se desmetiló para formar la cis-l-fenetil-5,4- 
dimetil-4-(3-bidroxifenil) piperidina. La última se hizo 
'reaccionar con gas de cloruro de hidrógeno para formar la 
sal de cloruro de hidrógeno correspondiente. Temperatura 
de fusión 2282 a 2322 C. con descomposición.

Análisis: C2-]H2gN0Cl
Calculado: C. 72,92; H. 8,16; IT. 4,05
Encontrado: C. 71,95; H. 7,87; N. 4,15

Ejemplo 76
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La l,5,4-trimetil-4-(5-metoxifenil)piridina se 
redujo'con paladio. sobre carbono para formar la cis-1,5,4- 
trimetil-4-(5-metoxifenil)piperidina. La última se hizo 
reaccionar con gas de bromuro de hidrógeno para rendir la 
sal de bromuro de hidrógeno correspondiente. Temperatura de 
fisión 148,5a a 150»5a C.

•Análisis; C-^Hg^NOBr
Calculado: C. 57»55; H. 7? 70; N- 4,26
Encontrado: C. 56»97; H. 7»56; N. 4,26.

En resumen la Patente de Invención deberá re­
caer sobre las siguientes

ESIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para prepapar un compuesto 
de nuevas l,5,4-trisubstituido-4-arilpiperidinas de fórmu­
la:

Formula I

en donde:
Pw-j es alquilo de C-̂ a Cg, alquenilo de C- a 

Cg j alquiñilo de C^ a Cg, ( cicloalquil) alquilo de 

C4 a C8,
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*(CH ) -  (x) -  z n m
/ X " 
\  - X

■(cu ) - (z)m— •B n m
/ ~ x 7
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en donde,
n es 1, 2 ó 3; 
m es O ó 1;

O OH
ti I

X es O, CH, CH= CH, S, O ó KRg 
en donde:
Eq es hidrógeno, alquilo de C-j_ a G/(_ o alcanoílo

de C-̂ a 0̂ ;
O OHii i

30

Z es C, CH, = ó CH=CH;
W es O ó S;
E^ es alquiltio de C-̂ a Ĉ , nitro, amino, tri- 

fluometilo, hidroxi ó E^;
Eg es hidrogeno, alguilo de C-̂ a Ĉ ,. alcoxi de 

Cj a Cj o halógeno;
Er, es hidrógeno o metilo;
Eg es hidrógeno, alquilo de a C^, o alqueni- 

lo de Cg a ;
Ry> es alquilo de C-̂ a o alquenilo de Cg a

o6 ; y

R̂ _ es hidrógeno, hidroxi, alcoxi de a C-., si
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canoiloxi_.de C^'a C12> °

0
11 /

• = = rV (o).
//// m

0 II
o r  —0—C— •

e = e U

\
V N

I
(0).

j las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
• ' ........  0con la limitación de que cuando 2 ó Z es C, n es otro que
¡ ino sea 3, caracterizado por reducir un compuesto de la

fórmula

R CH — ® 
2 2

/ \
i 1* ,0

X / »
/ \

CHY) m

Formula II

en donde
R1' es alquilo de ^  a Cg, (cicloalquil)alquilo

de a Cg ó bencilo;
R2 es hidrógeno, alquilo de a o alquenilo

de C2  ̂Cg 5
es alquilo de a C^, o alquenilo de C2 a Cg; 

es hidrógeno, hidroxi o alcoxi de a C7;

l
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y es'un-anión no nucleofílico; y
í ""**
j m es 0 ó 1 ;

y luardo R-, ' es bencilo, desbencilar al compuesto y real-
Squilar el mismo5 y si se desea, cuando R-̂' es metilo, des- 

metalar y realquilar el mismo.

1 2. Un procedimiento según la reivindicación 1, 
preparar un compuesto de fórmula 1 , en donde R^ es 
_ ilo de Q1 a Cg, (cicloalquil)alquilo de C4 a Cg o ben-

cilq; R0 y R-, son como se ha definido en la Fórmula I y
R4 els hidrógeno, hidroxi o alcoxi de G-, a Qy caracteriza--

i

do p}r hacer reaccionar la l,3,4~trisubdituxda-4-aril-l,4, 
5 ,6-tetrahidro-piridina de la Fórmula II, en donde R̂ ' es 
alqüilo de 01 a Cg (cicloalquil) alquilo de 0^ a Cg o ben­
cilo; R2 y Rj son como se ha definido en lo que antecede;
y R4' es hidrógeno, hidroxi o alcoxi de a Ĉ ; con un 
agente reductor.

3. Un procedimiento según la reivindicación 2,
caracterizado•en que el cis-isomero del compuesto de la 
Fórmula I, se prepara haciendo reaccionar la tetrahidropi- 
ridina con un paladio sobre carbono en ácido acético gla­
cial, bajo una atmósfera de hidrógeno.

4. Un procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado porque el trans-isomero del compuesto de la 
¡Fórmula I, se prepara haciendo reaccionar tetrahidropiri- 
dina con óxido de platino en alcohol etílico bajo una 
atmósfera de hidrógeno.

3* Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar la cis-l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil-4-- 
fenilpiperidina, caracterizado en que la 1 -ciclopropilmetil 
-3,4-dimetil-4-fenil-l,4,5>6-tetrahidropiridina se hace
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reaccionar con paladio sobre carbono en ácido acético 
glacial, bajo una atmósfera de hidrógeno.

5. Un procedimiento según la reivindicación 1, 
para preparar la trans-l-ciclopropilmetil-3-n-propil-4- 
metil-4-fenjilpiperidina, caracterizado por hacer reaccio­
nar la l-ciclopropilmetil-3-n-propil-4-metil~4-fenil-l,4-
5.6- tetrahidropiridina con óxido de platino en alcohol 
etílico en una atmósfera de gas de nitrógeno.

?• Un procedimiento según la reivindicación 1, 
para preparar la trans-l-ciclopropilmetii-3,4~dimetil-4- 
(3-metoxifenil)piperidina, caracterizado por hacer reaccio­
nar la l-ciclopropilmetil-3,4-dimetil-4-(3-metoxifenil)-l,
4.5.6- tetrahidropiridina con óxido de platino en alcohol 
etílico bajo una atmósfera de hidrógeno.

8. Un procedimiento según la reivindicación 1, 
para preparar la cis-l-ciclopronilmetll-3-metil-4- etil-4- 
fenilpiperidina, caracterizado por hacer reaccionar la 
l-ciclopropilmetil-3-metil-4-etil-4-fenil-1,4,5,6-tetrahi- 
dropiridina con paladio sobre carbono en ácido acético 
glacial bajo una atmósfera de hidrógeno.

9* Un procedimiento según la reivindicación 1, 
para preparar la trans-l-fenetil-3-n-pronil-4-metil-4- 
fenilpiperidina, caracterizado por desmetilar la trans-1,4- 
dimetil-3-n-propil-4-fenilpiperidina para obtener la 3-n- 
propil-4-metil-4-fenilpiperidina, haciendo reaccionar la 
última con cloruro de fenacetilo en dimetilformamida y 
reducir el compuesto resultante con hidrurc de aluminio de 
litio.

10. Un procedimiento según la reivindicación 
1, para preparar la trans-l-(4-nitrofenil)etil~3,4-dimetil



-4-fenilpiperidina, caracterizado por desmetilar la trans- 
l}3}4-.trimetil-4^ienil~piperidina para formar la trans-$,4- 
dimetil-4-fenilpiperidina, haciendo reaccionar la última 
con cloruro de (4-nitrofenil)acetilo y reduciendo el com­
puesto resultante con hidruro de aluminio de litio.

11. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que se solici­
ta por: I® PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UU COMPUESTO DE 
MEYAS 1,3,4-TRISUBSTITUID0-4-ARILPIPERIDINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente Memoria descriptiva que consta de setenta 
páginas mecanografiadas..

Madrid, 5 de Septiembre de 1975 
BER1TAR -
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