
@ A 1MMtSIEBM DE !NDUSIR!A
MOSTRO OE LA PMPMMOWWSTRtM.

ESPAÑA

O  ES o NUMERO
471.754

FECHA B E  PRESENTARON

7 ^ ^ - 7 ^

P M M H  m  ¡ R V t R C H H

( í ^  P R !O R !D A O E S !  

( a ? )  N U M E R O (Sí) P E C H A @  P A I S

529 17 de enero de 1.977 SUIZA
- -  _

^ptcHA ot puaueioAo (S))cLA3tP<CAC)ON [NTERMACtONAL P̂ATCHTCBE LA QUt M OtVt3)ONAP̂.
466.067

@ TtTU LO  BS LA MVtMCtOM

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS ALIFATICOS DE 4-(PE- 

NIL)-PIPERIDINA SUSTITUIDOS.

(? )) SOMCtTANTK <s)

OIBA-GEIGY. AG.

DOMICILIO DEL SOUC(TANTZ

Basilea, Suiza.
WVKWTBÜ «t!)
Dr. Georges Haas, Dr. Alberto Rossi, Dr. Pier Giorgio Ferrini, 

Dr. Oswald Schier.______________________________________________
3̂) TtTULAH <ES)

RCPRtatHTANTB.

GOMEZ-ACEBO.

UWH *- 4 MOO. 3)0. UTtUCESE COMO PRtMERA PAO!NA OS LA MEMOR'A ,



5

10

15

20

25

30

-  2 -

El objeto de la invención son nuevos alquilo-infe­

rior-benzoles, básicamente sustituidos, además procedimientos 

para su obtención y preparados farmacáuticos que contienen es­

tos nuevos compuestos,, así como su empleo.

La invención se refiere especialmente a los compues 

tos de 4-(fenil)-piperidina de fórmula general I

R-, - Bh - Rg (I)

donde R.¡ significa un resto de fórmula

donde R^ significa bencilo sin sustituir, Ph significa un res­

to p-fenileno, en caso dado sustituido por alquilo inferior, 

alcoxi inferior, nitro y/o halógeno, y Rg significa alquilo in 

ferlor, en forma libre o en forma de sal.

En lo anterior y a continuación se entienden bajo 

compuestos orgánicos "inferiores" y los restos derivados de ós 

tos, especialmente aquellos compuestos y restos que contienen 

hasta 7, ante todo hasta 4- átomos de carbono.

El alquilo inferior contiene, por ejemplo, hasta 7, 

ante todo hasta 4 átomos de carbono y puede estar ramificado 

así como enlazado en posición arbitraria, es sin embargo prefe 

rentemente de cadena recta. Como ejemplos sean mencionados, 

ante todo, butilo, propllo, isopropilo, y en especial etilo y 

metilo.

El alcoxi inferior contiene por ejemplo hasta 7, an­

te todo hasta 4 átomos de carbono y puede estar ramificado es­

tando el grupo oxi enlazado en posición arbitraria, sin embar­

go es preferentemente de cadena recta. Como ejemplos sean men
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clonados butoxi, propoxi, isopropoxl, etoxi, y, especialmente, 

metoxi.
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El halógeno es por ejemplo un halógeno hasta el mime, 

ro atómico 35, especialmente cloro.

Los compuestos de fórmula general I y sus sales far- 

macóuticamente utilizables tienen valiosas propiedades farma­

cológicas. Asi muestran un destacado efecto antitrombolitico, 

lo que se puede demostrar por ejemplo en cohayas por la acción 

inhibidora sobre trombocitopenos por ejemplo tras inducción por 

medio da ADP a dosis comprendidas entre aproximadamente 100 y 

300 mg/kg p.p., de la reacción de Arthur a dosis comprendidas 

entre aproximadamente 30 y 300 mg/kg p.o. y de la reacción de 

Forsmann a dosis comprendidas entre aproximadamente 100 y 300 

mg/kg p.o., asi como en conejos por la inhibición de la embolia 

pulmonar inducida por ácido araquídico a dosis comprendidas en­

tre aproximadamente 100 y 300 mg/kg p.o.

Los nuevos compuestos se pueden emplear, por lo tanto 

como antitrombolitlcos para el tratamiento de enfermedades trom 

boliticas, por ejemplo aquellas con componentes inflamatorios.

La invención se refiere en primer lugar a compuestos 

de fórmula general I, donde R^, R3 y Bh tienen los significados 

indicados y Rg significa alquilo inferior de cadena recta, en 

forma libre o en forma de sal.

La invención se refiere especialmente a los compues­

tos de fórmula general I donde R.¡ tiene el significado indicado, 

Bh significa p-fenileno, en caso dado monosustituido por alqui­

lo inferior, ante todo con hasta 4 átomos de carbono, tal como 

metilo, alcoxi inferior, ante todo con hasta 4 átomos de carbo­

no, tal como metoxi, o halógeno, ante todo halógeno hasta el 

nómero atómico 35, tal como cloro, R2 significa alquilo infe-
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4

rior de cadena recta, en cada caso con hasta 7, por ejemplo, 

hasta 4 átomos de carbono, y significa bencilo, en forma 

libre o en forma de sal.

La invención se refiere ante todo a los compuestos 

de fórmula general I donde R-¡ es 1-benoll-piperldil-(4) * Bh 

significa p-fenileno monosustituido por alquilo inferior con 

hasta 4 átomos de carbono, tal como metilo, alcoxi inferior 

con hasta 4 átomos de carbono, tal como metoxi, o halógeno has 

ta el número atómico 17, tal como cloro, p-fenilen monosusti­

tuido o ante todo insustituido, y Rg significa alquilo inferió: 

con hasta 4 átomos de carbono, tal como butilo, propilo o, an­

te todo, etilo o metilo, en forma libre o en forma da sal.

La invención se refiere nominalmente a los compues­

tos de fórmula general I mencionados en los ejemplos, en forma 

libre o en forma de sal.

Los nuevos compuestos se pueden obtener según máto- 

dos en sí conocidos.

Un procedimiento preferente consiste en ciclizar un 

compuesto de fórmula general

donde ..uno de los restos X^ y X^ significa un grupo hidroxi en 

caso dado esterificado, reactivo, y el otro un grupo amino de 

fórmula R3-NH-, o una sal del mismo y, en caso deseado, el coa 

puesto obtenible se transfoxma en otro compuesto de fórmula ge 

neral I, una mezcla de isómeros (mezcla de racematos) obteni­

ble se separa en los isómeros puros (racematos), un racemato
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obtenible se disocia en los antípodas ópticos y/o un compues­

to libre obtenible se transforma en una sal o una sal obteni­

ble en el compuesto libre o en otra sal.

Un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción es, 

por ejemplo, un grupo hidroxi esterificado con un ácido fuer­

te, por ejemplo, un ácido mineral, tal como un hidrázido halo- 

genado, por ejemplo, con ácido iohídrico, bromhídrico o clorhí 

drico, o con un ácido sulfónico orgánico, por ejemplo, con áci 

do benceno-, p-tolueno-, p-bromobenceno-, metano- o etano-sul- 

fónico.

La ciclización que se efectiia bajo disociación de 

HX^ se puede realizar en la forma usual, por ejemplo, por ca­

lentamiento, o calentamiento moderado, por'ejemplo, hasta 200°: 

secado o, en caso necesario, en presencia de un disolvente inej 

te y/o en presencia de un agente de condensación. Partiendo 

de compuestos donde X^ es hidroxi esterificado capaz de reac­

ción se emplea, por ejemplo, un agente de condensación básico, 

tal como una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina o piri 

dina, o una base orgánica, por ejemplo, un carbonato o hidróxi 

do de metal alcalino o alcalino tárreo, tal como hidróxido po­

tásico. Partiendo de compuestos donde X^ es hidroxi, se traba­

ja, por ejemplo, en presencia de un afector de agua, por ejem­

plo, de diciclohexilcarbodiimida y/o bajo eliminación destila- 

tiva del agua de reacción, por ejemplo, por destilación azeo- 

trópica con benceno, tolueno o un xileno.

Los productos de partida de fórmula II son conocidos

-  5

o se pueden obtener segán mátodos en sí conocidos, por ejemplo 

por reacción de un compuesto de fórmula 11a
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Fh - Rr (11a)

con un agente de sulfonación o halogenación, tal como con un 

haluro de ácido sulfónico orgánico, con cloruro tionilico o 

tribromuro de fósforo, y reacción a continuación del compuesto 

obtenido de fórmula 11b

Bh - R, (11b)

donde como mínimo uno de los restos X^ significa un grupo hi- 

droxi esterificado capaz de reacción y el otro en caso dado hi 

droxi, con una amina de fórmula - NHg, o una sal de la mis­

ma en la forma usual.

Los nuevos compuestos se pueden obtener además si en 

un oompuesto de fórmula general III

(III)

donde X^ significa hidrógeno, o en una sal del mismo, se sus­

tituye Xg por bencilo y, en caso deseado, se realiza una o va­

rias de las operaciones adicionales anteriormente mencionadas.

La sustitución de hidrógeno por bencilo se produce 

en forma usual, por ejemplo mediante reacción usual con un age¿ 

te de bencilación, tal como un áster reactivo, preferentemente 

un áster de un ácido halogenado o sulfónico, por ejemplo el ás. 

ter del ácido clorhídrico, bromhídrico o yodhídrico o el áster 

del ácido benceno-, p-tolueno, p-bromobenceno o metanosulfóni-
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co del alcohol bencílico o bajo condiciones reductoras como 

benzaldehido por ejemplo en presencia de hidruro de dimetal li 

gero, tal como un borohidruro de metal alcalino, por ejemplo 

de borohidruro de sodio o de ácido fumárico o de sus sales, 

en caso necesario en un disolvente inerte y/o a presión eleva­

da y/o temperatura elevada. Los productos de partida de fórmu 

la III se obtienen por ejemplo por disociación, en un compues­

to de fórmula:

de un resto disociable Xg.

Tales restos Xg disociables son, ante todo, restos 

disociables por hidrólisis.

Restos disociables por hidrólisis son, por ejemplo, 

los restos acilo, tales como los restos acilo de ácidos orgá­

nicos, por ejemplo, restos alcanoilo inferior, en caso dado, 

halogenados, tal como flucrados, por ejemplo, butirilo, propio 

nilo, acetilo o trifluoracetilo, o restos benzoilo, o grupos 

carboxilo en caso dado funcionalmente modificados, por ejemplo, 

grupos carboxilo esterificados, tales como restos alcoxi car- 

bonilo, por ejemplo, el resto terc.-butoxicarbonilo o el resto 

metoxicarbonilo, los restos aralcoxicarbonilo, tales como los 

restos fenil-alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, carboben- 

zoxi, además, restos halogenocarbonilo, por ejemplo, el resto 

clorocarbonilo, los restos -arilsulfoniletoxicarbonilo, ta­

les como -toluenosulfonil- ó ^-bromobenoenosulfoniletoxi­

carb onilo.

La hidrólisis se efectúa en forma usual, por ejem­

plo, por hidrólisis en presencia de agentes hidrolizantes o

(Illa)
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por reacción con amoniaco o una amina adecuada. Así se traba­

ja en la hidrólisis, por ejemplo, en presencia de medios áci­

dos, tal como por ejemplo de un ácido mineral acuoso, tal como 

ácido sulfúrico o hidrázido halogenado, o un ácido orgánico, 

por ejemplo, un ácido oarboxílico adecuado, tal como un ácido 

-halogenoaloanocarboxálico, por ejemplo, ácido trifluor- ó 

cloroacático, un ácido sulfónico orgánico, por ejemplo, ácido 

benceno- ó toluenosulfónico, o de intercambiadores de iones 

ácidos, o en presencia de medios básicos, por ejemplo, de,hl- 

dróxidos alcalinos, tal como hidróxido sódico, o de amoniaco 

o aminas, por ejemplo, hidrazina, en caso necesario a tempera­

tura más elevada.

Los productos de partida de fónnula general (Illa) 

son conocidos o se pueden obtener según mátodos en sí conoci­

dos, por ejemplo, haciendo reaccionar una 1-X^-4-fenilpiperidi 

na correspondiente, en caso dado sustituida en la parte fenilo, 

en presencia de tricloruro de aluminio con un haluro de aloa- 

noilo inferior y reduciendo en la l-XJj,-4-(alcanoilo inferior- 

fenil)-piperidina así obtenible el grupo alcanoilo inferior en 

forma usual, por ejemplo, por actuación de hidrógeno en presen 

cia de carbón paladio a alquilo inferior.^ Los compuestos de 

1-X^-4-f enil-piperidino a emplear para ásto se pueden obtener, 

por ejemplo, haciendo reaocionar un bromuro de fenilmagnesio 

correspondiente con 1-bencil-4--piperidona, hidrogenando a con­

tinuación en presencia de paladio-carbón e introduciendo en el 

compuesto 4-fenil-piperidina así obtenible por reacción con el 

correspondiente haluro el resto X^.

Los compuestos de fórmula Illa, se pueden obtener ade 

más por reacción de la correspondiente 4-(p-R2**fenil)- 6 -vale- 

rolactama del grupo oxo lactámico en la forma usual, por ejem-
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pío, con hidruro de litio-aluminio.

Los nuevos compuestos se pueden obtener además redu­

ciendo en un compuesto de fórmula general IV
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R;¡ - Bh - (IV)

donde significa un resto R^ y/o Rg significa un resto Rg 

bajo la condición de que como mínimo uno de estos restos pre­

sente como mínimo un enlace doble, o en una sal del mismo, el 

enlace doble del resto R^ y/o del resto R^ y, en caso deseado, 

. se realiza una o varias de las operaciones adicionales ante­

riormente mencionadas.

Un resto R' que lleva como mínimo un enlace doble es 
1

por ejemplo, un resto 4-pirido en caso dado parcialmente hidro 

genado, N-bencilado.

Un resto Rg que lleva como mínimo un enlace doble es, 

por ejemplo, un resto hidrocarburo alifático insaturado, tal 

como alquenilo inferior, por ejemplo, metalilo, isopropenílo, 

propen-2-ilo, vinilo o alilo, o alquinilo inferior, tal como 

etinilo o propargilo.

La reducción se efectúa en la forma usual, por ejem­

plo, con hidrógeno catalíticamente activado, por ejemplo, en 

presencia de níquel Raney o de un catalizador de metal noble, 

tal como de platino, en caso dado en forma del óxido o sobre 

carbón, convenientemente en un disolvente inerte, por ejemplo, 

en un alcanol o dioxano y, en caso dado -bajo presión. Sin em­

bargo también es posible efectuar la reducción con hidrógeno 

nascente, por ejemplo, con sodio en etanol. Se recomienda se­

leccionar en cada caso las condiciones de manera que no sean 

atacados otros grupos en la molúcula, por ejemplo, el grupo 

p-fenileno.30
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Los restos N-bencil-1,2,5,6-tetrahidropiridilo y N-bí

cil-piridinium R' en los compuestos de fórmula IV se pueden re- 
1

ducir además por reacción con un hidruro de dimetal ligero en 

la forma usual, por reducción de compuestos N-beneilpiridinio- 

N-bencil-1,2,5,6-tetrahidro piridílicos por ejemplo, con boro- 

hidruro sódico, por ejemplo, en un alcanol inferior, tal como 

isopropanol o por reducción a compuestos 1-bencilpiperidilicos 

con hidruro de litio-aluminio, por ejemplo en un áter alifátic< 

tal como en dietiláter, dioxano o tetrahidrofurano.

Los productos de partida de fórmula general (IV) son 

conocidos o se pueden obtener segón mátodos conocidos.

Los compuestos de fórmula (IV) donde significa un 

resto N-bencil-4-piridinium se pueden obtener, por ejemplo, poi 

la reacción de una 4-metalpiridina, por ejemplo 4-litio-piridi- 

na, con un compuesto de fórmula R^-Ph-Hal, donde Ral significa 

halógeno, por ejemplo cloro o bromo, y Rg significa un resto 

hidrocarburo alifático, distinto a etinilo, en caso dado insá- 

turado. Del compuesto piridilo por ejemplo asi obtenido se 

puede entonces obtener por cuatemización usual, por ejemplo, 

con un haluro de bencilo, los correspondientes compuestos de 

N-b ene il-p iri dinium.

Los compuestos de fórmula IV donde R^ significa un 

resto N-bencil-4-(l,2 ,5,6-tetrahidro)-piridilo se pueden obte­

ner por la reacción usual de un compuesto de fórmula Rg-Rh- 

-MgHal, donde Hal significa halógeno, por ejemplo, bromo o cío 

ro, y Rp significa un resto hidrocarburo alifático, distinto a 

etinilo, en caso dado insaturado, con una N-bencil-4-piperido- 

na y disociación de agua de la N-bencil-4 (p-Rg-fenil) -4-hi<3ro- 

xi-piperidina asi obtenible, en la forma usual, por ejemplo, 

mediante un ácido protónico, por ejemplo, con ácido p-tolueno-
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sulfónico en benceno, tolueno o en un xileno.

Los compuestos de fórmula (IV) donde R^ significa un 

resto N-bencil-4-(1,2,5,6-tetrahidro)-piridilo, se pueden obte­

ner, además, por la reacción usual de un compuesto de fórmula 

Rg-Fh-CH(CHj) uCHg con formaldehido, por ejemplo, en forma oli- 

gómera, tal como paraformaldehido, o como solución acuosa, es 

decir, con formalina y bencilamina o una sal de la misma en 

presencia de un ácido protónico, por ejemplo, de un hidrázido 

halogenado, tal como ácido clorhídrico.

Los compuestos de fórmula (IV), donde R^ significa 

alquenilo inferior o alquinilo inferior se pueden obtener trang 

formando en un compuesto correspondiente de fórmula alcanoilo 

inferíor-Bh-R^ el grupo alcanoilo inferior, bien, por ejemplo, 

por reacción con un alquilido de fósforo, tal como un compuesto 

de fórmula (fenil)^-P=alquilideno inferior, o por reducción con 

hidruro de sodio-boro al correspondiente grupo o(-hidroxialqui- 

lo inferior y deshldratación catalizada por ácido del mismo a 

alquenilo inferior ó, por ejemplo, por cloración con pentaclo- 

ruro de fósforo al correspondiente grupo o(,ü(-dicloroalquilo 

inferior y tratamiento a continuación,con una base fuerte, tal 

como lejía sódica o metanolato sódico, en alquinilo inferior. 

Los mencionados compuestos de alcanoilo inferior se pueden ob­

tener, por ejemplo, por reacción de un compuesto de fórmula 

R^-Rh-H con un haluro de alcanoilo inferior en presencia de 

tricloruro de aluminio.

Los nuevos compuestos se pueden obtener además susti­

tuyendo en un compuesto de fórmula general V

R" - Rh - R" (V)1 2

donde R^ significa un resto R^ y/o Rg significa un resto Rg,



-  12

5

10

15

20

25

30

bajo la condición de que como mínimo uno de estos restos lleve 

un resto X^ sustituido por uno o dos átomos de hidrógeno, o en 

una sal del mismo en el resto o en los restos X3 el hidrógeno y 

en caso deseado, se efectúan una o varias de las operaciones 

adicionales anteriormente mencionadas.

Los grupos X3 sustituibles por un átomo de hidrógeno 

son, por ejemplo, los grupos carboxi, los grupos sulfonilo de­

rivados de ácidos sulfónicos orgánicos o especialmente los gru­

pos hidroxi en caso dado eterados o, ante todo esterificados *0 

los grupos mercapto en caso dado eterados, especialmente los 

grupos enlazados en un átomo de carbono bencílico de la clase 

mencionada. Grupos hidroxi eterados son, por ejemplo, el gru­

po alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi. Los grupos hidro­

xi esterificados son, por ejemplo, los grupos hidroxi esterifi­

cados con un ácido mineral o un ácido carboxílico o sulfónicd 

orgánico. Acidos carboxálicos orgánicos son, por ejemplo, los 

ácidos benzóicos en caso dado sustituidos, los ácidos alcano-* 

ante todo alcano inferior-carboxílicos, por ejemplo, el ácido 

bencónico o aoático. Acidos sulfónicos orgánicos son, por eje^ 

pío, el ácido benceno-, p-tolueno-, p-bromobenceno-, metano-, 

etano- o eteno-sulfónico. Acidos minerales son preferentemente 

los hidrázldos halogenados, por ejemplo, el ácido clorhídrico, 

bromhídrico o iohídrico. Los grupos mercapto eterados son, por 

ejemplo, los grupos mercapto con alquilo inferior o con alqueni 

lo inferior, tales como metiltio, etiltio o etilentlo.

Grupos X^ sustituibles por dea átomos de hidrógeno son 

por ejemplo, los grupos oxo o tiono, los grupos semicarbazono o 

los grupos hidrazono en caso dado sustituidos en la posición ^ 

por sulfonilo orgánico, tales como benceno-, p-tolueno-, p-bro- 

mobenceno- o metano-sulfonilo.
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El mismo átomo de carbono puede llevar varios de es­

tos grupos Xg sustituibles por hidrógeno, por ejemplo, dos gru­

pos sustltuibles en cada caso por un átomo de hidrógeno, tal c^ 

mo hidroxi, halógeno, o grupos mercapto eterados, por ejemplo, 

etilenditlo, o un grupo sustituible por dos átomos de hidróge­

no o un grupo sustituible por un átomo de hidrógeno, tal como 

un grupo oxo y un grupo hidroxi en caso dado esterificado o ete 

rado.

La sustitución por hidrógeno se puede efectuar en la 

forma usual, en el caso de los grupos hidroxi o mercapto en ca­

so dado esterificados o eterados, grupos sulfonilo y los restos 

Xg sustituibles por dos átomos de hidrógeno por ejemplo por re­

ducción. El carboxi se puede sustituir por un átomo de hidróge 

no por ejemplo por la descarboxilación tármica usual.

Como agente reductor entra especialmente en conside­

ración: hidrógeno nascente, por ejemplo, producido por la ac­

ción de un compuesto con hidrógeno lábil sobre metales, por,.,-.* 

ejemplo, un ácido protónico, tal como un hidrázido halogenado 

o ácido alcano inferior-carboxílico sobre hielo o cinc en caso 

dado amalgamado, magnesio o aluminio, o de agua, preferentemen 

te aluminio amalgamado, magnesio o sodio, por ejemplo, sobre 

amalgama de sodio, o, por ejemplo, por un catalizador de hidro- 

genación, tal como un catalizador de níquel o de metal noble, 

por ejemplo, por níquel Raney, o platino en caso dado en forma 

químicamente ligada o sobre un soporte, por ejemplo, como óxi­

do, tal como óxido de platino, además, compuestos de metal de 

transición de baja valencia, tales como las sales del estaño-11 

ó cromo-11, por ejemplo, cloruro de estaSo-11-, o hidruros ta­

les como hidruro de calcio, o el complejo borohidruro-tetrahidr 

furano, o hidruros de dimetal ligero, tales como hidruro de so
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14

dio- o litio-aluminio, hidruro de sodio-tri-(2-dime t ilaminoet^ 

xi)-aluminio, hidruro de sodio-boro o hidruro de sodio-ciano- 

-boro.

La reducción se puede efectuar en la forma usual por 

reacción con un agente de reducción mencionado en la literatu­

ra, en cada caso conocido como adecuado.

Los grupos hidroxi en caso dado esterificados o ete- 

rados, enlazados a un átomo de carbono benzílico, así como los 

grupos oxo cetónicos y aldehídicos se pueden sustituir reduoti 

vamente por hidrógeno por la reacción usual, por ejemplo, como 

anteriormente indicada, con hidrógeno catalíticamente activado, 

por ejemplo, con hidrógeno en presencia de paladio sobre car­

bón, en caso necesario en un disolvente inerte, tal como un al 

canol inferior, un ácido alcánico inferior o un óter alifático, 

por ejemplo, en etanol, ácido acático o dioxano y/o a presión 

más elevada y/o temperatura más elevada. En forma análoga se 

pueden reducir tambión a grupos metilo especialmente los grupos 

carboxilo no benzílicos.

Los grupos oso cetónicos, los grupos sulfonilo y los 

grupos mercapto eterados se pueden reducir además por la reac­

ción usual con, por ejemplo, hidrógeno nascente producido como 

anteriormente indicado, por ejemplo, segán el procedimiento de 

Clemmensen, preferentemente con cinc y ácido clorhídrico.

El halógeno así como los grupos oxo lactámicos o amí 

dlcos se pueden sustituir por hidrógeno además por la reacción 

usual con un hidruro de dimetal ligero adecuado, tal como uno 

de los mencionados, en caso necesario en un disolvente inerte 

y/o a temperatura más elevada, por ejemplo, a la temperatura 

de ebullición, partiendo de compuestos de halógeno por ejemplo 

con hidruro de sodio-boro en agua, alcoholes, tales como eta-
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nol, glicoláteres, tales como etilenglicolmonometiláter o ami­

nas, tal como trietilamina, con hiáruro de sodio-bis-(2-metoxi 

etoxi)-aluminio en hidrocarburos aromáticos o aralifáticos, 

tal como benceno o tolueno, o con hidruro de sodio tris-(dime- 

tilaminoetoxi)-aluminio o, partiendo de lactamas, por ejemplo 

con hidruro de litio-aluminio en un áter alifático, por ejem­

plo, en dietiláter, tetrahidrofurano o dioxano, en caso necesa 

rio bajo el calor de ebullición.

Los grupos hidrazono sustituidos como indicado, por 

ejemplo, j2,-(p-toluenosulfonil)-hidrazono, se pueden sustituir 

por hidrógeno, especialmente por la reacción usual con un hidn¿ 

ro de dimetal ligero, por ejemplo, con hidruro de sodio-ciano- 

-boro en triamida de ácido hexametilfosfórico, en caso necesa­

rio a temperatura más elevada. Los grupos semicarbazono o hi­

drazono insustituidos se pueden sustituir por hidrógeno espe­

cialmente por la reacción usual con una base fuerte, por ejem­

plo, segán el procedimiento de Wolff-Kishner, con un alcohola- 

to alcalino, por ejemplo, con metilato sódico, en caso necesa­

rio bajo presión más elevada y/o a temperatura más alta o se- 

gán la modificación de Huang-Minlon con un hidróxido de metal 

alcalino, por ejemplo, hidróxido potásico, en un disolvente 

inerte, de alto punto de ebullición, por ejemplo en di- o tri- 

etilenglicol o dietilenglicolmonometiláter.

En una forma de ejecución preferente del procedimien 

to anterior se parte, por ejemplo, de un compuesto de fórmula 

general V donde R^ significa un resto Ri y/o Ro sustituido en 

la posición 4- por un grupo hidroxi en caso dado eterado o este, 

rificado como indioado, un resto Rg sustituido por un grupo hi 

droxi en caso dado eterado o esterificado como indicado, por 

oxo y/o hidroxi eterado por oxo y/o en un átomo de carbono ter
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minal por oxo y en caso dado eterado, por ejemplo, alcoxi infe 

rior y se deja actuar, por ejemplo, como indicado hidrógeno ca 

talíticamente activado por ejemplo hidrógeno en presencia de 

paladio sobre carbón, por ejemplo en ácido acático como disol­

vente inerte y, en caso necesario a temperatura más alta y/o 

presión más elevada.

En otra forma de ejecución preferente del procedimien 

to anterior se parte, por ejemplo, de un compuesto de fórmula 

general V donde R^ significa un resto de las fórmulas -

donde R^ significa bencilo o fenilhidroximetilo y el grupo oxo 

o bián hidroxi se reduce por reacción usual con uno de los hi- 

druros de dimetal ligero mencionados, por ejemplo, con hidrúi'o 

del litio-aluminio, en un disolvente inerte, por ejemplo, en' 

dietiláter o tetrahidrof urano, en caso necesario bajo el calor 

de ebullición.

En otras formas de ejecución preferentes se somete, 

por ejemplo, un compuesto de fórmula 7, donde R^ significa un 

resto

R3 -  N
/

/re? nrr ffifYH

CHgCHg

a la descarboxilación, por ejemplo tármica.

Los compuestos de partida de fórmula (V) son conoci­

dos o se pueden obtener segán mátodos conocidos.

Los compuestos de fórmula (7) donde R¡j significa un 

resto piperidilo, sustituido en la posición 4 por hidroxi se 

puede obtener, por ejemplo, por la reacción usual de una 1-ben-
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cil-4-piperidona con un compuesto de fórmula Rg-Ph-MgCl, -MgBr 

ó -Mgl en un disolvente inerte, por ejemplo, en dietiláter o 

tetrahldrofurano. De los compuestos 4-hidroxi de fórmula (7) 

obtenidos por ejemplo así se puede entonces obtener por reac­

ción con un agente esterlficante, tal como un haluro de ácido 

carboxilico o sulfónico o un agente de halogenación, por ejem­

plo, con cloruro tionílico o tribromuro de fósforo, el corres­

pondiente compuesto de fórmula (7), donde 2^ es un grupo hidro 

xi esterificado.

Los compuestos de fórmula (7) donde significa car- 

boxi o sulfonilo se pueden obtener, por ejemplo, por reacción 

de un fenil acetato correspondiente o bencilsulfona con una 

N,N-bis(2)-halogenoetil)-bencilamina en la forma usual y, en 

caso dado, hidrólisis del áster obtenido.

Los compuestos de fórmula (7) donde R" significa un 

resto 4--(2-oxo)-piperidilo se pueden obtener, por ejemplo, por 

cierre de anillo usual de un ácido ¿-bencilamino-E-Íp-Rg-fs- 

nil)-valeriánico, en caso dado con N-alq.uilo inferior.

Los compuestos de fórmula (7) donde R¿ significa un 

resto Rg sustituido en la posición <=< por oxo se obtienen, 

por ejemplo, por la reacción usual de un compuesto de fórmula 

R-j-Ph-H con un ácido carboxilico derivado de un compuesto de 

fórmula Rg-H o de su anhídrido o cloruro, por ejemplo, segiin 

Friedel-Crafts, en presencia de un ácido Lewis, por ejemplo de 

cloruro de aluminio, en un disolvente inerte, por ejemplo, en 

dicloroetano o sulfuro de carbono. De estos se obtiene enton­

ces por la reacción usual con una hidrazina, en caso dado sus­

tituida como indicado, los correspondientes compuestos hidrazo 

no o, por reacción con un agente de sulfuración, por ejemplo, 

con pentasulfuro de fósforo o trisulfuro de aluminio, los co-
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^respondientes compuestos tiono.

Los compuestos de fórmula (Y), donde R^ significa 

un resto Rg sustituido en la posición o( por oxo o hidróxi 

se pueden obtener tambián por la reacción usual de un compues­

to de fórmula R^-Bh-M, donde M signifioa un metal alcalino, 

por ejemplo, litio, o un grupo -MgCl, -MgBr ó -Mgl, con un ha, 

luro de ácido derivado de un compuesto de fórmula Rg-̂ H* alde­

hido o cetona, preferentemente en un disolvente inerte, por-, 

ejemplo, en dietiláter o tetrahldrofurano, en la reacción^ cón 

cloruro de ácido ventajosamente a temperatura muy baja y/o ba­

jo adición de un haluro de cadmio, por ejemplo, bromuro de cad 

mió. Los compuestos hidroxi se pueden obtener tambión de los 

correspondientes compuestos oxo por reducción usual del grupo 

oxo, por ejemplo, con hldruro del litio-aluminio. De los com 

puestos hidroxi se pueden obtener entonces, por reacción con 

agentes eterantes o esterificantes, por ejemplo con sulfató" 

dietilico, con un haluro carboxílico o ácido sulfónico o un 

agente de halogenación, tal como cloruro tionílico o tribromu- 

ro de fósforo los compuestos correspondientes en los cuales 

R^ presenta un grupo hidroxi eterado o esterificado. De los 

compuestos de halógeno obtenidos por ejemplo asi se puede en­

tonces obtener por reacción usual con cianuro sódico o potási 

co e hidrólisis del nitrilo obtenido, o por reacción con mag­

nesio y a continuación con dióxido de carbono, los correspon­

dientes ácidos carboxilicos de fórmula (V).

Los compuestos de fórmula (7), donde R¿ significa 

un resto Rg sustituido por carboxilo se puede obtener sin em­

bargo tambián por reacción de un compuesto de fórmula (V) ob­

tenido, por ejemplo, segón una de las formas de obtención an­

teriores, donde Rg contiene oxo, con un áster de ácido c(-ha
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logenoalcánico y cinc, donde según las condiciones de reacción 

se obtienen ásteres c(, ̂  -insaturados á ^-hidroxiásteres, o 

por condensación aldol con un ácido alcánico inferior, por 

ejemplo, ácido acático o un áster del mismo, por ejemplo según 

el procedimiento de Perkin, donde se obtienen ácidos o bien ás 

teres o(,^-insaturados. Los ásteres en caso dado obtenidos 

se pueden hidrolizar entonces en la forma usual a los áoidos.

Los nuevos compuestos se pueden obtener además dejan 

do actuar sobre una mezcla de compuestos de fórmulas generalas 

TI y VII,

R. - P h - H  y R ¿ - X t

(VI) (VII)

donde uno de los restos R^ y R^ significa un resto R^ y el 

otro un resto Rg, y R^ significa un grupo hidroxi en caso dado 

estarificado, reactivo, o un enlace que se extiende hacia un 

átomo de carbono adyacente, un medio ácido adecuado y, en caso 

deseado, se efectúa una o varias de las operaciones adiciona­

les mencionadas.

El resto es ante todo hidroxi esterificado capaz 

de reacción, especialmente halógeno con el número atómico 17 

y superior, tal como cloro.

Medios ácidos adecuados son, por ejemplo, los ácidos 

minerales tales como el ácido fluorhídrico o los oxiácidos del 

fósforo o del azufre en caso dado presentes en forma de anhí­

drido, por ejemplo, ácido fosfórico, ácido difosfóríco, ácidos 

polifosfóricos o benzóxido de fósforo o ácido sulfúrico o, an­

te todo, ácidos Lewis, tales como los haluros de los elementos 

de los grupos principales III, IV y V de los grupos secunda­

rios II y VIII del sistema periódico de los elementos, tales
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como del boro, aluminio, galio, estaRo, antimonio y hierro, 

por ejemplo, además de tricloruro de hierro, cloruro de cinc, 

cloruro de eataSo y pentacloruro de antimonio ante todo trido 

ruro y fluoruro de boro y tricloruro y bromuro de aluminio, 

además ácidos complejos de metal, tales como ácido tetrafluor- 

bórico o hexacloroantimónico.

la reacción se efectúa en la forma usual, por ejem­

plo, en un disolvente inerte, tal como sulfuro de carbono, ni- 

trobenceno, tetraclorometano, dietiláter, tetrahidrofurano o'un 

exceso del producto de partida de fórmula VII, a temperatura 

normal, moderadamente elevada o más reducida, por ejemplo, a 

unos -30 hasta unos 100°C, ventajosamente bajo exclusión de hu 

medad y/o gas protector, por ejemplo, bajo nitrógeno.

En una forma de ejecución preferente del procedimien 

to anterior se deja actuar, por ejemplo, sobre una mezcla de 

los compuestos de fórmula VI y VII, donde R(, significa un régto 

R-1, R¿ alquilo inferior y X^ significa cloro o bromo, tricloru­

ro de aluminio, trabajándose preferentemente en sulfuro de car­

bono hirviendo.

Los productos de partida de fórmula VI son conocidos 

o se pueden obtener en forma en sí conocida.

Los compuestos de fórmula VI, donde R^ significa un 

resto R-¡ se pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar 

una 1-b ene il-4-piperi dona oon un bromuro de fenil-magnesio, en 

caso dado sustituido,, y los compuestos de 1 _bencil-4-hiároxi-4- 

-fenil-piperidino asi obtenible, se somete a disociación del 

agua y el producto en la forma usual, por ejemplo, en presencia 

de paladio-carbón se desbencila por hidrogenación.

Los nuevos compuestos se pueden obtener además reao, 

cionando compuestos de fórmulas generales VIII y IX
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R, - m  - X5 y Xg

(VIII) (IX)

donde uno de los restos y R¿ significa un resto R^ y el 

otro significa un resto Rg, y uno de los restos Xg y Xg signi­

fica un átomo de metal alcalino o un grupo -MgHal y el otro un 

átomo de haldgeno Hal y, en caso deseado, se efectúa uno o va­

rias de las operaciones adicionales anteriormente mencionadas.

Un átomo de metal alcalino es, por ejemplo litio.. . 

Como átomo de haldgeno entra por ejemplo en consideracldn clo­

ro-bromo o iodo.

La reaccidn se puede efectuar en la forma usual, por 

ejemplo, en un disolvente inerte, tal como en un áter alifáti 

co, por ejemplo, en dietiláter, tetrahidrofurano o dioxano, o 

partiendo de compuestos de litio (VIII) d (IX) en un hidrocar­

buro, tal como hexano o benceno, en caso necesario, en presen­

cia da un agente catalítico, tal como de una sal de metal-de 

transicidn, por ejemplo de un haluro, tal cono del cloruro del 

cobre y/o a temperatura más alta, por ejemplo, a temperatura 

de ebullicidn.

Los productos de partida de fdrmula general (VIII) y 

(IX) son conocidos o se pueden obtener según mátodos conoci­

dos .

Aquellos componentes donde Xg d Xg significan un me­

tal alcalino o un grupo -MgHal se obtienen preferentemente in 

situ, por ejemplo, por la reaccidn usual de correspondiente 

compuesto de haldgeno con un metal alcalino, por ejemplo, li­

tio, o con magnesio, ventajosamente en forma finamente repar­

tida en un disolvente inerte, tal como un áter allfático, por 

ejemplo, uno de los mencionados y se emplea ventajosamente sin
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aislamiento. Los compuestos de halógeno a emplear para ello 

y para la reacción segán la presente invención se pueden obte 

ner en la forma usual, por ejemplo, por halogenación usual por 

ejemplo, con bromo o cloro, o con N-clorosuccinimida, un com­

puesto de fórmula Ro-Ph-H o por reducción del grupo oxo en una 

1-alquil o inferior-4-oxo-piperidina al grupo hidroxi y ulte­

rior reacción con un agente de halogenación, por ejemplo, con 

cloruro tionílico o tribromuro de fósforo.

Convenientemente se emplea para la realización .de =, 

las reacciones de la presente invención aquellos productos de 

partida que conducen a los grupos de productos finales espe­

cialmente mencionados al principio y en especial a los pro­

ductos finales especialmente descritos o destacados.

En los compuestos de fórmula general I, obtenibles, 

por ejemplo como indicado, se puede, dentro del márgen de la 

definición de los productos finales, introducir, transformar 

o disociar sustituyentes.

Asi se puede en los compuestos de fórmula I, donde 

el reste Ph presenta como mínimo un átomo de hidrógeno susti- 

tuible, se pueden introducir uno o varios de los sustituyentes 

mencionados, especialmente halógeno o nitro. La sustitución 

del fenilo se puede efectuar en la forma usual, para la intro­

ducción de halógeno, por ejemplo por reacción con un agente de 

halogenación del núcleo usual, por ejemplo, con bromo en pre­

sencia de hierro o con N-clorosuccinimida o bien su complejo 

con dimetilformamida, en caso necesario en un disolvente iner­

te, y, para la introducción de nitro por la nitración usual, 

por ejemplo, mediante ácido nítrico fumante.

La introducción de alcoxi inferior o halógeno se 

puede efectuar tambión nitrando el compuesto a sustituir pri-
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meramente en la forma usual, por ejemplo, mediante una mezcla 

de ácido nítrico-ácido sulfúrico, reduciendo en el compuesto 

nitro obtenido en la forma usual, por ejemplo, con hidrógeno 

catalíticamente activado, el grupo nitro al grupo, amino, diazo­

tando áste en la forma usual, por ejemplo, con ácido nitroso, 

y haciendo reaccionar la sal diazónica obtenida en la forma 

usual con un Cu-I-Haluro, por ejemplo, según Dandmeyer, o hir­

viendo con un alcanol inferior, con lo que se obtiene el corres: 

pondiente compuesto de fórmula I sustituido por halógeno o bien 

alcoxi inferior.

Además, en los compuestos de fórmula I se pueden di­

sociar los sustituyentes de Bh, especialmente halógeno. La di­

sociación de los sustituyentes se puede efectuar en la forma 

usual. El halógeno se puede, por ejemplo, disociar reductiva- 

mente, por ejemplo, por reacción con hidrógeno en presencia de 

un catalizador de hidrogenación, tal como uno de los menciona­

dos, por ejemplo, paladio sobre carbón o níquel Raney, en caso 

necesario en un disolvente inerte y/o a presión más elevada y/o 

a temperatura más alta, o con un hidruro de dimetal ligero ade­

cuado, por ejemplo, con hidruro de sodio bis-(2-metoxietil)-alu 

minio en un disolvente inerte, por ejemplo, en benceno o tolue­

no, en caso necesario bajo calor.

Las reacciones mencionadas se realizan en la forma usua!. 

en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes de condensa­

ción y/o agentes catalíticos, a temperatura más baja, normal o 

más elevada, en caso dado en recipientes cerrados.

Según las condiciones del procedimiento y los productos 

de partida se obtienen los compuestos de.fórmula general (I) en 

forma libre o en la forma, asimismo incluida en la presente in­

vención, de sus sales, preferentemente de su sal de adición de
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ácido. Así se pueden obtener, por ejemplo, sales básicas, neu­

tras o mixtas, en caso dado tambián los Hemi-, Mono-, Sesqui- 

ó polihidratos de los mismos. Las sales de adición de ácido de 

los nuevos compuestos se pueden transformar en forma en sí cono 

cida en el compuesto libre, por ejemplo, con medios básicos, ta 

les como álcalis o intercambiadores de iones. Por otra parte 

pueden formar las bases libres obtenidas sales con ácidos orgá­

nicos o inorgánicos. Para la obtención de las sales de adición 

de ácido se emplean especialmente aquellos ácidos que son ade­

cuados para la formación de sales de aplicación terapéutica. Ce 

mo tales ácidos sean mencionados como ejemplo: los hidrázidos 

halogenados, los ácidos sulfúricos, ácidos fosfóricos, ácido ni 

trico, ácido perclórico, ácidos carboxílicos o sulfónicos alif^ 

ticos, alicíclicos, aromáticos o heterocíclicos, tales como ácd 

dos fórmico, acático, propiónico, succínico, glicólico, láctico, 

málico, tartárico, cítrico, ascórbico, malóico, hidroximaláico, 

dirúbico, fenilacático, benzóico, p-aminobenzóico, antraníiico, 

p-hidroxibenzóico, salicíclico, p-aminosalicílico, embónico, 

metansulfónico, etansulfónico, hidroxietansulfónico, etilensul- 

fónico; ácido halogenobeneenosulfónico, toluenosulfónico, naf- 

talinsulfónico o sulfanílico.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, ta­

les como por ejemplo los picratos, pueden servir tambián 

para la purificación de las bases libres obtenidas transfor­

mando las bases libres en sales, separando ástas y liberando 

de las sales nuevamente las bases. Debido a las estrechas 

relaciones entre los nuevos compuestos en forma libre y en fog. 

ma de sus sales se entenderán en lo anterior y a continuación 

bajo los compuestos libres, según sentido y finalidad, en ca­

so dado tambián las sales correspondientes.
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La invención se refiere también a aquellas formas de 

ejecución de un procedimiento en las cuales un procedimiento 

se interrumpe en cualquier etapa o se parte de un compuesto 

obtenible en cualquier etapa, como producto intermedio y se 

realizan las etapas que faltan, o un producto de partida se 

emplea en forma de una sal y/o racemato o bien antípoda, o espe'i- 

cialmente se forma bajo las condiciones de reacción.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, según ,1a 

selección de los productos de partida y los modos de trabajo, 

en forma de uno de los distintos estereoisómeros o como mez­

cla de estereoisómeros,por ejemplo, según el número de los 

átomos de carbono asimétricos como isómeros ópticos puros, 

por ejemplo, en forma de uno de los antípodas puros o como 

mezclas de isómeros, tales como racematos, mezclas de diasteieo- 

isómeros o mezclas de racematos.

Las mezclas de diastereómeros y mezclas de racematos 

obtenidas se pueden separar en base de las diferencias físi­

co-químicas de los componentes en forma conocida en los dias­

tereómeros o racematos puros, por ejemplo, por cromatografía 

y/o cristalización fraccionada.

Los racematos obtenidos se pueden descomponer según 

métodos conocidos en los antípodas ópticos, por ejemplo, por 

recristalización en un disolvente ópticamente activo, con ayu­

da de microorganismos, o por reacción de un producto final bá­

sico con un ácido ópticamente activo formados de sal con la 

base rac&nica y separación de las sales obtenidas de esta ma­

nera, por ejemplo, debido a sus distintas solubilidades, en 

los diastereómeros, de los cuales se pueden liberar los antí­

podas por reacción con medios adecuados. Acidos ópticamente 

activos especialmente usuales, son, por ejemplo, las formas
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D y L del ácido tartárico, ácido Di ó toluiltartárico, ácido 

málico, ácido mandálico, ácido camfersulfónico o ácido químico. 

Ventajosamente se aísla el más eficaz de los dos antípodas.

Los compuestos farmacológicamente utilizables de la 

presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la 

obtención de preparados farmacéuticos - que contengan una 

cantidad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con un 

excipiente inorgánico u orgánico, sólido o líquido, farmacáu-. 

ticamente utilizable, que sea adecuado para la administración* 

entera!. Preferentemente se empleantabletas o cápsulas de 

gelatina que contienen la sustancia activa junto con diluyentes, 

por ejemplo, láctosa, dextrosa sucrosa, manitol, sorbitol, 

celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de 

sílice, talco, ácido esteárico, o sales del mismo, tales " 

como estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; 

las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, 

silicato de magnesio, fáculas, tales como fácula de maíz, de 

trigo, de arroz o de maranta, gelatina, traganta, celulosa 

metílica, celulosa carboximetílica sódica y/o polivinilpirro- 

lidona y, si se desea, agentes de disgregación, por ejemplo 

fáculas, agar, ácido algínico o una sal del mismo, tal como 

alginato sódico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas efer­

vescentes o agentes de absorción, colorantes, sazonantes y 

edulcorantes. Los preparados inyectables son preferentemente 

soluciones o suspensiones acuosas isotónicas, los suposito­

rios o los ungüentes en primer lugar emulsiones grasas o sus­

pensiones grasas. Los preparados farmacológicos pueden estar 

esterilizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes 

de conservación, de estabilización, de humectación y/o emul­

sión, facilitadores de la disolución, sales para regular la
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preside, osmótica y/o tampones. Los preparados farmacéuticos 

que, si se desean pueden contener ulteriores sustancias farma­

cológicamente activas se obtienen en forma en si conocida, por 

ejemplo, por procedimientos convencionales de mezcla, granula­

ción o grageado y contienen desde aproximadamente un 0,1 % has­

ta un 75 %, especialmente desde un 1 % hasta un 50 % de suatas, 

cia activa.

La invención se describe con más detalle en los ejem­

plos a continuación. Las temperaturas se indican en grados con 

tígrados.

EJEMPLO 1

Se suspenden 8 g de 4-(p-etilfenil)-piperidina, 4,2 g 

de cloruro de bencilo y 16 g de carbonato potásico anhidro, baj) 

agitación en 300 mi de etanol y se calienta 5 horas a reflujo.

Se deja enfriar un poco, se filtran por succión los insolubles 

y se evapora bajo presión reducida a sequedad. El residuo se 

vierte en 200 mi de agua y se extrae dos veces con 170 mi cada 

vez de dietilóter, Los extractos etéreos se unen y se lavan 

con 100 mi de lejía de sosa y a continuación con 100 mi de di­

solución de sal común saturada, se seca sobre sulfato sódico y 

se evapora a sequedad. Se obtiene la 1-bencil-4-(p-etilfenil)- 

-piperidina, que se puede transformar por disolución en etanol 

y acidificación con ácido clorhídrico etanólico en el hidroclo- 

ruro de 1-bencil-4-(p-etilfenil)-piperídina.

El producto de partida puede obtenerse por ejemplo 

como sigue:

Una solución de 12,0 g de o(-¿l?-(4-piperidil)-fe- 

nil_7 *-etanol én 120 cc de ácido acético glacial se mezcla con 

1,2 g de paladio, (al 5 % sobre carbón) y a 40-50° se hidroge­

na a presión normal hasta la recepción de un equivalente de hi-
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drógeno. Se separa por filtración el catalizador y el filtra­

do se evapora en vacio hasta sequedad. La 4-(4-etilfenil)-pi- 

peridina en bruto que queda en el residuo de evaporación se si 

gue purificando por tratamiento con carbón activo y ulterior 

transformación en el hidrocloruro. El punto de fusión del hi- 

drocloruro asciende a 198-202° (en etanol-óter).

EJEMPLO p

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 1 se 

obtiene, N-bencil-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,5,6-tetrahldropi- 

ridina por transformación de 34 g de 4-bromo-m-xileno en el 

compuesto de bromo-magnesio segán Grlgnard, reacción del mis­

mo con 38 g de N-bencil-4-piperidona y ulterior disociación de 

agua mediante ácido acótico-ácido clorhídrico. Este hierve a 

0,05 mm Hg a unos 170°.

EJEMPLO 3

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 2 se 

obtiene, 17 g de N-bencil-1,2 ,5,6-tetrahidro-4-(4-metilfenil)- 

-piperidina, por transformación del p-bromotolueno con magne­

sio en el compuesto de magnesio y reacción con N-bencil-4-pipe 

ridona y ulterior disociación de agua. Este funde a 40-41°

(en pantano frío).

EJEMPLO 4

.Tabletas conteniendo 100 mg de sustancia activa, por

ejemplo, 1-bencil-4-(p-etilfenil)-piperidina, o su hidrocloru­

ro, se pueden preparar, por ejemplo, en la siguiente composi­

ción:



-  29

Composición por Tableta

Sustancia activa, por ejemplo, 1-benc il-4-(p-e111

fenil)-piperidina 100 mg

Lactosa 50 mg

Fácula de trigo 73 mg

Acido silícico coloidal 13 mg

Talco 12 mg

Estearato de magnesio 2 mg

250 mg

Preparación

La sustancia activa se mezcla con la lactosa y una 

parte de la fácula de trigo y con el ácido silícico coloidal y 

la mezcla se pasa a travás de un tamiz. Otra parte de la fácu 

la de trigo se engruda en cinco veces su cantidad de agua en 

el baño maría y la mezcla pulverulenta se amasa con este engru 

do hasta que se haya formado una masa ligeramente plástica. La 

masa se pasa a travás de un tamiz de unos 3 mm de ancho de ma­

lla, se seca y el granulado seco se vuelve a pasar a travás de 

un tamiz. Despuás se mezcla con la restante fácula de trigo, 

talco y estearato de magnesio. La mezcla obtenida se prensa 

a tabletas de 250 mg con muesca da rotura.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18.- Procedimiento para la obtención de derivados 

alifáticos de 4--(fenil)-piperidina sustituidos, de fórmula ge­

neral I

R., - Bh - Rg (I),

en la que R^ significa un resto de fórmula:

R3 *

en la que R^ significa bencilo, Ph significa un resto p-fenile 

no en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi infe­

rior, nitro y/o halógeno y Rg significa alquilo inferior, en 

forma libre o en forma de sales, caracterizado porque 

a) se cicla un compuesto de fórmula:

Ph - Rg (II)

en la que uno de los restos X^ y X^ significa un grupo hidroxi 

en caso dado esterificado reactivo y el otro significa un gru­

po amino de. fórmula Ry-NH y R y  Ph y Rg tienen los significa­

dos anteriormente indicados, o una sal del mismo, o 

b) se sustituye, en un compuesto de fórmula general:

Xg - N Ph - Rg (III),

en la que pH y Rg tienen los significados anteriormente indi­

cados y Xg significa hidrógeno, o en una sal del mismo, Xg por 

bencilo, o
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o) se reduce en un compuesto de fórmula general:

Ph - (IV),

en la que Rjj significa un resto R^ y/o Rg significa un resto 

Rg, con la condición de que al menos uno de estos restos mues­

tre al menos un doble enlace y Eh, R^ y Rg tienen los signifi­

cados anteriormente indicados, o en una sal del mismo, el o 

los doble (s) enlace (s) del resto RJj y/o del resto R¿, o

d) se sustituye en un compuesto de fórmula general:

R^ - Eh - R^ (V),

en la que R^ significa un resto R.¡ y/o Rg significa un resto 

Rg, con la condición de que al menos uno de estos restos con­

tenga al menos un resto X^ sustituible por uno o dos átomos 

de hidrógeno, y R^, Bh y Rg tienen los significados anterior­

mente indicados, o en una sal del mismo, el resto o los restos 

X^ por hidrógeno, o

e) se deja actuar sobre una mezcla de compuestos de fórmulas 

generales:

R„ - Bh - H (VI) y R^ - (Vil)

en la que uno de los restos R^ y R^ significan un resto R^ y 

el otro un resto Rg, y significa un grupo hidroxi en caso 

dado esterificado reactivo o un enlace que se extiende hasta 

el átomo de carbono adyacente y Bh y Rg tienen los significa­

dos anteriormente indicados, o sobre una sal del mismo, un me­

dio ácido adecuado, o

f) se transforman compuestos de fórmulas generales:

R. - Bh - X5 (VIII) y R¿ - Xg (IX)
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en la que uno de los restos R^ y R^ significan un resto R^ y 

el otro significa un resto Rg* donde R^, Ph y Rg tienen los 

significados anteriormente indicados, y uno de los restos Yt- y 

Yg significa un átomo de metal alcalino o un grupo -MgHal y el 

otro significa un átomo de.halógeno Hal, entre si y en caso de 

seado el compuesto se transforma en otro compuesto de fórmula 

general (I), se separa la mezcla de isómeros obtenida (mezcla 

racámica) en los isómeros puros (racematos), un racemato obte­

nido se separa en los antípodas ópticos y/o un compuesto libre 

obtenido se transforma en una sal o una sal obtenida se trans­

forma en el compuesto libra o en otra sal.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula ge­

neral (III) con un áster del alcohol bencílico reactivo.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula ge­

neral (III) con bencilaldehido en presencia de un agente reduc 

tor.

43.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se parte de un compuesto de fórmula general

(IV) en la que R^ significa un resto N-bencilado de 4-piridi- 

nium o un resto N-bencil-4-(1*2,5,6-tetrahidro)-piridilo.

53.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se parte de un compuesto de fórmula general

(V) , en la que R" significa un resto R^ sustituido en la posi­

ción 4 por un grupo hidroxi en caso dado esterificado- o este- 

rificado y/o Rg significa un resto Rg sustituido por un grupo 

hidroxi en caso dado eterificado o esterificado, por oxo y/o 

un átomo de carbono terminal sustituido por oxo e hidroxi.

63.- Procedimiento según una de las reivindicaciones
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1 y 5) caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 

fórmula general (V), en la que R^ significa un resto de fórmu­

las: 0

^CHpCHp,
/  \

R' - N - CH-

^ C H g C H g ^

0 -

Rn - CH-
^ \  /

^OHg-CHg^

donde R^ significa benzoilo o fenilhidroximetilo y R^ signifi­

ca un resto Rg; con un dihidruro de metal ligero.

7*.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se somete a descarboxilación un compuesto de 

fórmula general (V), en la que significa un resto de fórmu­

la:

R^ - N

CHgCHg

CHgCHg/ \

COOH

y Rjj significa un resto Rg.

83.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se parte de una mezcla de compuestos de fórmula 

generales (VI) y (VII), donde X^ significa un grupo hidroxi es- 

terificado reactivo, sobre la que se hace actuar un trlhaloge- 

nuro de aluminio.

93.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se parte de compuestos de fórmulas generales 

(VIII) y (IX), donde R^ significa un resto R^, X^ significa un 

grupo -MgHal, significa un resto Rg, X^ significa un grupo 

Hal y Hal significa cloro, bromo o yodo, y se trabaja en pre­

sencia de un halogenuro de cobre monovalente.

103.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 a 9, caracterizado porque se detiene el procedimiento en cual
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ble en cualquier etapa y se efectúan los pasos restantes o se 

emplea un producto de partida en forma de una sal y/o de un 

racemato o bien antípodas o en particular se forman bajo las 

condiciones de la reacción.

11 a.- Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 a 10, caracterizado porque se obtienen compuestos de fór­

mula general I, en la que R.¡ tiene los significados dados en la 

reivindicación 1, Ph significa p-fenileno monosustituido en ca­

so dado por alquilo inferior, alcoxi inferior o halógeno, Rg 

significa alquilo inferior de cadena recta con hasta 7 átomos 

de carbono y* R^ significa bencilo, en forma libre o en forma 

de sal.

12&.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 

10, caracterizado porque se obtienen compuestos de fórmula ge­

neral I, en la que R^ es 1-bencil-piperidil-(4)* Ph significa 

p-fenileno monosustituido por alquilo inferior con hasta 4 ¿to­

mos de carbono, alcoxi inferior con hasta 4 átomos de carbono

0 halógeno con un número atómico de hasta 17 o insustituido y 

Rg significa alquilo inferior con hasta 4 átomos de carbono en 

forma libre o en forma de sal.

133.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1.a 10, caracterizado porque se obtiene 1-bencil-4-(p-etilfe- 

nil)-piridina o su hidrocloruro.

143.- Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 a 10, caracterizado porque se obtiene 1-beneil-4-(2,4-di- 

metilfenil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridina o su hidrocloruro.

153.- Procedimiento según una de las reivindicaciones

1 a 10, caracterizado porque se obtiene 1-bencil-4-(p-metilfe- 

nil)-1,2,5,6-tetrahidro-piridina o su hidrocloruro.30
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168.- Procedimiento para la obtención de derivados 

alifáticos de 4-(fenil)-piperi dina sustituidos, tal y como que 

da sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 35 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid 1 9 EME-1979
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