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La presente invención se relaciona con un 

procedimiento para preparar nuevas l-sustituido-4-aroil- 

4-hidroxtplperidirt.is y sus sales de adición de Acido que 

tienen valiosas propiedades farmacológicas.

La invención describe tambión interme­

diarios Atiles en el procedimiento de la invención para pre­

parar dichas piperidinas.

Mogón el procedimiento de la presunto in­

vención, se obtienen compuestos de fórmula general:

1 2
en la que R y R representan un Atomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo inferior (por ejemplo, alquilo con hasta 5 Atomos 

de carbono), un grupo alcoxi inferior (por ejemplo, alcoxi 

con irnsta 5 Atomo *, do carbono) , un Atomo de halógeno - t?, C1 6 

Br - 6 representa )[ o un grupo acilo conteniendo de

? a 1') Atomos de carbono y R representa un Atomo de halógeno 

6 Los compuestos de fórmula general I ¡ oseen valiosas 

propiedades farmacológicas.

be acuerdo con el. procedimiento de la inven­

ción, las nuevas cotonas de fórmula I se prepararn como sigue: 

A (a) por reacción de 4-benKoil-4-hidroxi-pipcridina

con el oompuesto
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en cuyos compuestos R, R̂  y R'* se definen como anteriormente 

y X es halógeno, preferiblemente bromo, u otro grupo reacti­

vo, por ejemplo

5 OSOg
3

3
para formar el compuesto I, en donde R es hidrógeno; ó 

A (b) por reacción de 4-ben7,oil-4-hldroxi-piporidina de fór­

mula ii con el compuesto

R

% l A j  ( C H ^ X IV

10 en donde X es halógeno, preferiblemente bromo, u otro grupo 

reactivo, por ejemplo



para formar el compuesto

tras lo cual 9a hidroliza el compuesto do fórmula V, de modo 

convencional, para formar el compuesto de fórmula 1 , en don- 

do R 03 hidrógeno y, ni se desea, se actta ai compuesto 

obtenido sayón el procedimiento A (a) o A (b) para formar el 

compuo-to de fórmula I, en donde R es un grupo acilo, te­

niendo 2-1') átomos de carbono.

di compuesto 4-acilox.t de fórmula I, como 

se establece en la tabla 3, se puede formar por tratamiento 

de Ion compuestos 4-hldroxi del tipo I con un anhídrido 

carboxtlico seleccionado, empleando una 4-dialquilaminopi- 

ridina como catalizador de acilación. Se puede usar triotil- 

amina para ligar el ácido formado en la reacción. Como me­

dio de reacción se puede utilizar un disolvente aprótico, 

trietílamina en exceso o anhídrido en exceso.

Las nuevas 4-benzoil-4-hidroxipiperidinas 

de fórmula II, tal y como se utilizan en la invención, so 

pueden preparar mediante una secuencia de reacciones comen-



y.ando con:

B (a) una reacción de frledel-Crafts de

n"-t/

V

o
))

-c - C1
VI

1 8
y un benceno R , R -sustituido en un disolvente adecuado, 

por ejemplo nitrobenceno o un exceso del roactanto R^, Rg-ben- 

ceno, ¡)&ra formar

R
Jí VII

1 O
en cuyos compuestos R^ es acótilo o metilo y R y R*" se defi­

nen como anteriormente;

H (b) una reacción de Qrlgnard entre d-clanopirldina y un 

bromuro de fenilmagnesio para formar

i
en donde R y se definen como anteriormente,

v m

ba 4-benzpilpiridlna de fórmula VIII se hi­

drogena sobre un catalizador de platino para dar el 4-pipe-



rid llarilcarbinoi.

IX

en donde representa hidrógeno, o en primer lugar se boncila 

o metida para dar el correspondiente haluro de 1-bencil( 6 me- 

til)-'1-droilpiridinio y a continuación se reduce como an­
teriormente para formar el compuesto de fórmula IX (K*̂  ^ ben- 

CÍIo, CM ).
J

MI compuesto de fórmula IX se oxida mediante 

óxido crómico o ó cid o crómico en ácido acót-ico para formar un 

0 compuesto de fórmula VII (R^ c¡ H, CH^, bencilo)

La 4-aroilpíporidina de fórmula VII en bru­

to R^ *- CH^, bencilo) se convierte al hidrobromuro. MI com­

puesto de fórmula VII (R^ ¡u H) se acótila.

El compuesto de fórmula VII (R^ <= Cü CO, ben-
15 ^cilo) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo

CHClg ó CCl^ y se broma con Br^ para formar
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el cual, después de la recristalización, ce trata con 

NaOMe en MeOH. Después de la adición de agua y evaporación 

do MeOH, el compuesto

9 se puede extractar con éter. El compuesto en bruto de fórmula

XI se hidroliza en etanol con Acido clorhídrico concentrado, 

para Pomar el compuesto

El compuesto de fórmula XII (R^ * Cf^CO) sa pre­

cipita con agua. Después de la alcalinizacíón, extracción con 

10 CHClg o benceno y secado de la solución sobre sulfato sódico,

el compuesto de fórmula XII (R^ * C!L se puede precipitar como 

una sal.

El nuevo compuesto de fórmula II se puede prepa­

rar mediante:

0 (a) separación del grupo acetilo j(XII, * CH^CO) mediante 

Acido clorhídrico 5N{15
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C (b) hidrogenolisis selectiva sobre un catalizador de paladio 

del grupo bencllo (XII, R ^ boncilo);

0 (c) desmctiíacíón (XII, <" CH^) con cloroformato de etilo, 

seguido por hidrólisis Acida.

En la preparación del intermediario de fórmula II, 

se pueoo utilizar siempre la secuencia 8 (b) - c (a), pero 

cuando químicamente es factible se prefiero la secuencia 

H (a) - c (a).

En las reacciones A (a) y A (b), el compuesto de 

fórmula II se hace reaccionar con el compuesto de fórmula III 

o IV en un disolvente adecuado, bien un disolvente apolar, por 

ejomplo benceno o xileno, o bien un disolvente polar, por 

ojemph. dimetilformamida o acetato de isobutilo.

La reacción se efectúa preferiblemente en presencia 

de un agente accptor de Acido, por ejemplo trietiiamina o car­

bonato sódico y, si se desea, en un autoclave a 73-150BC.

Despuó'. de la reacción de acoplamiento, el pro­

ducto de fórmula I so puede convertir a una sal con Acidos far­

macéuticamente aceptables, por ejemplo Acido clorhídrico, Acido 

fumAri'-o, Acido tartárico, Acido láctico, y recristalizarso.

1) Los nuevos compuestos poseen potentes propie­

dades depresivas y neurolépticas CNS (sistema nervioso central) 

con pronunciados ef<-ctos antislcóticos, antimAnicos, tranquili­

zantes y ansioliticos, cuando se administran como tales o en 

forma de sales de adición de Acido, tal como el hidrocloruro.



2) La toxicidad de estos compuestos as muy baja.

3) Los compuestos descritos son unos antagonistas 

de anfctamina extremadamente potentes. El efecto cataleptogénico 

es extremadamente bajo en comparación con el efecto antagonista 

de la anfetamina.

En adición, estos compuestos bloquean respuestas 

de evitación condicionada e inhiben la actividad exploratoria 

en animales. Igualmente, inhiben La agresión en ratones macho 

aislados.

4) Los compuestos tienen solo efectos débiles so­

bre el sistema nervioso autonómico y sistema cardiovascular.

Algunos de los compuestos poseen actividad anal­

gésicas y antiarritmicas.

Los nuevos compuestos o sus sales de adición de 

ácido, tal como el hidrocloruro, :e pueden administrar per os, 

por ejemplo en forma de píldoras o tabletas.

Los resultados farmacológicos y clínicos indican 

que las sustancias serón de valor especial en el tratamiento 

de diversas perturbaciones mentales, por ejemplo sicosis, 

manió o neurosis.

Para muchas finalidades, una dosis clínica adecua­

da está comprendida entre 0,1 y 2') mg. Naturalmente, la dosis 

debe ajustarse en función del estado, edad y peso del paciente.

Los compuestos son también valiosos para calmar

animales.
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Las actividades farmacológicas de ios compuestos 

de la presente invención, se resumen en la Tabla 1.

TABLA 1

x HCi

5

Compuesto Toxicidad aguda Inhibición de
en ratón la respuesta
LD„, (mg/kg) 48 h de evitación

__  condicionadap.o.
50 

s.c.
en ratas '

(mgAg)
s.c.

1,5 h

Inhibición del 
comportamiento 
exploratorio 
en ratón 
"ib,.- (mg/kg)
3.Ó. 1 h

C'S >1000 >!000 0,32 0,80

°C"3
>̂1000 890 0,24 1,0

F >1000 500 0,13 0,19

C1 >1000 630 0,37 0,95

a) Una introducción a Psycho-Pharmacology, Ed?. Rech and 

Moore, New York, p. 264 (1971).

b) The Neuroleptics, Modern Problems of Psycho-Psychiatri, 

Vol. 5, p. 26 (1970).
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Debe entenderse que los compuestos de la Tabla I 

no se enumeran con fines limitativos de la Invención sino que, 

simplemente, tratan de ejemplificar las propiedades útiles 

de todos los compuestos quo caen dentro del alcance de la 

fórmula I, incluyendo sus sales do adición de ácido terapéuti­

camente activas.

La invención incluye también composiciones adecuadas 

para la administración a personas y animales, a base de los 

nuevos compuestos de la invención o sus sales de adición de 

ácido, especialmente los hidrocloruros, junto con un diluyante

0 vehículo inerte.

Se pueden preparar tabletas mediante combinación 

de uno o más de los nuevos compuestos o una sal de adición 

da ácido de los mismos, con vehículos y adyuvantes convencio­

nales, indicándose a continuación una formulación adecuada 

para tabletas:

1 gm del hidrocloruro de 1-/3-(p-fluorbenzoil)-propil/-4- 

(p-fluorbenzoil)-4-hidroxipiperldina

9 gms de almidón de patata

1 gm de sílice coloidal

2,5 gms de una solución acuosa al 5 % de gelatina

2 gms de talco

0,2 gms de estearato de magnesio.

Bsta mezcla se prepara en 100 tabletas, cada una 

de ellas conteniendo 10 mg del componente activo.
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Igualmente, se pueden preparar otras formas 

administróles adecuadas, tales como emulsiones, soluciones 

en propilenglicol, etc.

Los siguientes ejemplos se proporcionan exclu- 

g sivamente con fines ilustrativos de la invención.

EJEMPLO 1

1-acet il-4-(p-fluorbenzoil)plperldina

A una mezcla agitada de 53 Sí (u,41 moles) de 

Alcig en 100 mi de fluorbenceno, ¡se añaden lentamente 40 g 

10 (0,21 moles) de cloruro de 1-acetilisonipecotoilo. Una vez com­

pleta la adición, la mezcla se refluye durante 1 hora, La mez­

cla so vierte en hielo y se separan las dos capas resultantes. 

La capa acuosa se extracta con CHCl^ y los extractos se añaden 

al fluorbenceno.. La solución orgánica se seca (Na^so^) y se 

filtra. El filtrado se concentra bajo presión reducida y el re­

siduo es un sólido cristalino. El producto de reacción se puri­

fica por recristalízación en ligroina/iso-Pr^O. Hendimiento 

38,2 g. Punto de fusión 76-8OBC.

EJEMPLO 2

1-acetil-4-bromo-4-(p-fluorbenzoil)piperidina

Una solución de 36 g (0,145 moles) de 1-acetil- 

4-(p-fluorbenzoil)-piperidina en 175 mi de CHClg, se trata con 

15 mi de bromo. La mezcla se callenta a reflujo durante 1 hora 

y se deja reposar entonces durante la noche a temperatura am­

biente. El precipitado de 1-acetil-4-bromo-4-(p-fluorbenzoil)-
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piperidina precipitado se recoge por filtración y se recrista­

liza en etanol. Rendimiento 40,6 g. Punto de fusión 156-159BC.

EJEMPLO 3

6-acetil-2-(p-fluorfenil)-2-metoxi-1-ox-6-azaespiro/2, ̂ /octano

Se añaden 32,8 g (0,10 moles) de 1-Acetil-4- 

bromo-4-(p-fluorbenzoil)piperidína a una solución de metóxido 

sódico preparada a partir de 12,8 g de sodio en 400 r,tl da meta- 

nol. La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. Se añade 

agua y el metanol se elimina bajo presión reducida. La capa 

acuosa se extracta con agua y los extractos se secan sobre 

carbonato sódico. La separación del 6ter proporciona 6-acetil-

2-(p-fluorfenil)-2-metoxi-l-ox-6-azaespiro/&,5/octano en bruto. 

Rendimiento 24,2 g.

EJEMPLO 4

1-acetil-4-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi-plperidina.

Se agita duranto 15 minutos una mezcla de 

21,3 g (0,076 molos) de 6-acetil-2-(p-fluorfenil)-2-metoxl-l- 

ox-6-azaespiro/5,5/octano, 140 mi de etanol y 27 mi de ácido 

clorhídrico concentrado. Se añade agua. El sólido precipitado 

se recoge por filtración y se recristaliza en etanol-óter pro­

porcionando 19 g de l-acetil-4-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi-pi- 

peridlna. Punto de fusión: 146-149"C.

EJEMPLO 5

Hidrocloruro de 4-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi-piperidina

Se refluye duranto 15 horas una solución de
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18,6 g (0,070 moles) de 1-acetil-^-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi- 

plperidJ.n,t en 60 mi do ácido clorhídrico 9M. La mayoría del 

agua se elimina bajo presión reducida. Se añade etanol y se 

enfria la solución. El sólido precipitado se recoge por filtra 

ción y se recristaliza en etanol proporcionando 16,5 g de hi- 

drocloruro de 4-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi-pipcridino. Punto 

de fusión 241-243SC.

EJEMPLO 6

Hídrocloruro de 1-/3-(p-fluorbenzoil)-propil7-4-(p-fluorben- 

zoil)-4-hidroxipiperldina

Se calienta a reflujo, durante 48 horas, una 

mezcla agitada de 11 g (0,05 moles) de 4-(p-fluorbenzoil)-hi- 

droxi-piperidina, 14,7 g (0,06 moles) de cetal de etilengllcol 

de gamma-cloro-p-fluorbutirofanona, 20 g de carbonato potásico 

anhidro y 300 mi de acetato de ísobutilo. La mezcla se filtra 

y el filtrado se concentra bajo vacio. El aceite residual se 

agita con 75 mi de ácido clorhídrico 6N y 225 mi de etanol, 

durante 1 hora. Se añade agua y la mayor parte del etanol se 

separa bajo presión reducida.

El sólido precipitado se recoge por filtración 

y se recristallza en etanol, para dar 14,8 g de hídrocloruro 

de i-/3-(p-fluorbenzoil)propilJ^4-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi- 

piperldinn. Punto de fusión 219-221BC.

EJEMPLO 7

Hídrocloruro-de 4-butiriloxl-4-(P-fluorbenzoll)-1-/3-(p-fluor- 

benzoil)propil/-píperldína



Se calienta durante 6 horas a 40RC, una 

mezcla de 3,87 g (0,01 moles) de 1-/3-(p-fluorbenzoil)propi^7- 

4-(p-fluorbenzoil)-4-hidroxi-plpt<ridina, 13,8 g (o, 10 moles) 

de anhídrido butírico, 1,5 g (0,015 moles) de trietilaminay 

0,3 g (o,002 moles) de 4-pirrolidinopiridina. El exceso de an­

hídrido y triatilamlna se separa bajo presión reducida. El 

residuo se disuelve en acetato de etilo y se trata con Ácido 

clorhídrico etanólico. El sólido precipitado se recoge por 

filtración y se recristaliza en etanol proporcionando 3,8 g 

de hidrocloruro de 4*-butiriloxi-4-(p-fluorbenzoil)-1-/3-(p- 

fluorbenzoil)propll/-piperidina. Punto de fusión 204**206BC.

EJEMPLO 8

A un reactivo Qrignard frió, preparado a par­

tir de 27 g (1,1 moles) de magnesio y 240 g (1,07 moles) de
3-bromobenzotrifluoruro, en 300 mi de 6t@r seco y 130 mi de 

benceno, se añade gota a gota, en 3 horas, una solución de 

100 g (0,96 moles) de 4-cianopiridina en 300 mi de benceno y 

200 mi de óter. Despuós de reposar durante la noche a tempera­

tura ambiente, la mezcla se calienta durante 30 minutos y se 

descompone entonces añadiendo 700 mi de solución saturada de 

cloruro amónico. La capa de óter-benceno se separa y se ex­

tracta con Ácido clorhídrico al 10 %. La capa Ácida se separa 

y se basifica con hidróxido sódico al 20 % y se extracta con 

Átor. La capa etórea se seca sobre sulfato sódico* La solución
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et&rea se concentra y el aceite residual se destila para 

dar 137 g (55 %) de 4-(m-trifluormetilbenzoll)piridina.

P.o. 97-10000/0,1 mm Hg. " 1,5380.

EJEMPLO 9

4-( p( -hidroxi-m-trifluormetilbenf-ii) pjpt-r.-Ldina

Una solución de 2'. ,1 g (o, )0 moles) de <f-(m- 

trlfluormotilbenzoll)plridina en 150 mi do motanol y 10 mi 

de ácido clorhídrico concentrado, se sacude con 1 g do óxido 

de platino a una presión inicial de 3,5 kg/cm de hidrógeno.

La absorción de hidrógeno se completa en 10 horas. El catali­

zador se filtra.

Oespuós de separar el metanol bajo presión re­

ducida, el residuo se disuelve en agua y se basifica con hl- 

dróxido sódico. La extracción con benceno y concentración do 

la solución benc&nica proporciona la 4-(^'-hidroxi-m-trifluor- 

metllbencll)piperidina en bruto. Rendimiento 20,2 g.

EJEMPLO 10

4-(m-trifluormetilbenzoll)piperidlna

A una solución fría de 51,8 g (0,20 moles) de 

4-((Z-hidroxl-m-trifluormetiiboncll)piperidina en 200 mi do 

ácido acótico, se añade gota a gota una solución de 16 g 

(0,16 moles) de óxido crómico en 100 mi de ácido de ácido acó­

tico y 20 mi de agua. Esta mezcla se deja reposar a tempera­

tura ambiente durante 16 horas. La solución se concentra en 

vacio y el residuo se recibe en agua, se basifica con hidróxi-



-  17 -

do sódico y se extracta con benceno. La solución bencónica 

se seca y se concentra. El aceite en bruto se convierte al 

hidrocloruro. La recristalización en etanol proporciona 

40 g de hidrocloruro de 4-(m-trit'luormetllbenzoil)plperidlna.

5 Punto de fusión 197-199*0.

EJEMPLO 11

1-acetil-4-(m-trifluormetllbenzoi.l)-piperidlna

A una solución de 32,1 g (o,123 moles) de 4- 

10 (m-<trifluormetilbenzoil)-.plperld:¡.na en 75 mi de benceno y

21,2 g (0,2 moles) de carbonato módico, se aHade gota a gota 

una solución de 10 g (0,127 mole;t) de cloruro de acetilo en 

75 mi de benceno. La mezcla se refluye durante 1 horas. La 

mezcla se filtra y el filtrado se concentra bajo vacio para 

proporcionar 1-acetil-4-(m-trifluormetilbenzoil)-piperi¿ina 

19 en bruto. Rendimiento 37,3 g.

TABLA II

H-N'

'OH

X H01
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TABLA II (Continuación)

Fí]______ ______________ P.f. CC Via de preparación

[1 H 230-233 Ba - Ca

C"3 H 232-235 Ba - Ca

CH^ CH^ 190-192 Ba - Ca

OC!LJ H 218-220 Ba - Ca

P H 241-243 Ba - ca

C1 H 205-208 Ba - Ca

C1 C1 210-212 Hb - Ca

Br H 246-248 Ba - Ca

H CF-̂ 236-238 Bb - Ca

C1
^ 3

250 descomp. Bb - ca

Les puntos de Pusíón estón sin corregir.

15
TABLA n i

x HC1

20



TABLA III (Contlnuaoldn)

R^ R^
a)

P.f. "0

H H H 215-217

OH^ H H ' 228-230

""3 ^ H ,219-221

OOH^ H H 190-192

OOH^ H OgH^OO 221-223

y H H 219-221

y H OgH^OO 206-208

y H 0^00 , 204-206

y H OyH^CO 191-193

01 H H 208-210

01 01 H 195-197

Br H H 215-217

H ^3 H 180-182

01 .,3 H 207-209

a) Loe puntos do fusión están sin oorregir.

EJI&PLO 12 ,
Hidrooloruro da 1-/Í-(p-fluorbanzoil)propil/-4- 

(p-fluorbanzoil)-4-hidro3dpiparidina.

3a calienta a reflujo duranta 48 horas, una masóla 

agitada da 11 g (0,05 molas) da 4-(p-fluorbonsoil)-4-hidro- 

xi-piporldina, 14 g (0,07 molas) da l^-oloro-p-fluor-butiro- 

fenona, 17 g da carbonato sddioo anhidro y 300 mi da aoatato
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da isobutilo. La mezola ao filtra y el filtrado ae concentra 

bajo vacio. El aoeito reaidual ao diauelve en etanol y el hi- 

drocloruro ao precipita con H01 etanólioo. El producto de reao 

oión ae purifioa por rooriatalizaoidn en etanol. 

y Rendimiento* 14,2 g; punto de fusión 219-22100.

Deaorita aufioientomonte la naturaleza del Invento, 

aaí como la manera de realizarse en la práotioa, debe hacerse 

oonatar que diaposioionea anteriormente indicadas aon auaoepti- 

blea de modifloaoionea do detalle en ouanto no altoren cu prin­

cipio fundamental.10
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REIVINDICACIONES

10

19

20

1. Procedimiento para preparar nueva* 1-eustituido-

4-aroil-4-hidro3dpiperidinaa, de fórmula general: ,,
R^

R

en la que y R^ representan un Atomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo inferior, un grupo alooxi inferior, un Atomo de haló- 

° "3- ^  . m  ..il. ... í .

19 Atomo* de carbono y R representa un Atomo de halógeno o 0?^; 

y cu* sale* de adición de Aoido farmacéuticamente aceptables; 

caracterizado porque comprende!

hacer reaccionar una 4-b*nzoll-4-hidroxi-piporldlna de fórmula:

II

oon un oompuesto de fórmula:

X m

25
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en cuyos compuestos R, R^ y R^ ae definen como anteriormente 

, y I e<3 halógeno, preferiblemente Br, u otro grupo reaotivo, 

tal como

-OSOg— -CH.

para formar el oompuoato I, on donde R^ es hidrógeno y, ai 

ae desea, se aoila el compuesto obtenido para formar el com­

puesto 1 on donde R^ ea un grupo adío con 2 a 19 átomos de 

oarbono y, al se desea, ae oonvlorte oualquiera de loa oom- 

pioatos obtenidos en sus sales de adiolón do ácido.

2. Procedimiento para preparar nuevas 1-sustitui- 

do-4-ou'oil-4-hidrxipiperidinas, tal y oomo queda austand Rí­

mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, osoritas a máquina 

por una sola oara.

Madrid, ?.9 SS.S7C

iB PERR09AN
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