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PATENTE DE INVENCION

SC.1560 -  ETHERS DE PLPERIDYL-2 
ARYLI.IETHANOLS -  (type 8791 R.P.)

243380
"Procedimiento de obtención de éteres de p iperid il-2  

arilmetanoles"+

SOCIETE DES USBîES CHIMIQUES RHONE-POULENC, 

entidad francesa, résident e en 21, Rue Jean-Goujon, 

PARIS, Francia.

Este invento tiene por objeto nuevos éteres 

de p iperid il—2 a r il  metanol, sus sales y sus procedi- 

mientps de preparacién.

Estos éteres se ajustan a la  férmula general:
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en la  que R representa un radical alcohilo o alcohilenilo 

in ferior, y Arun radical fen ilo  que lleva , a voluntad, 

uno o varios susbtituyentes, tales como, por ejemplo, á- 

td-mos de halógenos o radicales alcohilos in feriores, a l-  

coxilos in feriores, metilenodioxi. Por radical alcohilo 

o alcoxilo in ferior, debe entenderse un radical gue con­

tenga de 1 a 4 átomos de carbono.

Los p iperid il-2  a r il metanoles de fórmula ge­

neral

Ar-CH'
f

OH
(II)

NH

poseen dos átomos de carbono asimétricos y pueden por 

tanto ex is tir  en dos formas estereoisómeras, forma A y 

forma B+ La forma A se obtiene generalmente en cantidad 

preponderante, por reducción ca ta lítica  de las benzoil— 

2 piridinas convenientemente substituidas en el núcleo 

bencénico. Al tratar una u otra de las dos formas, o su 

mezcla, por cloruro de tion ilo  en fr ío  e hidrolizar el 

derivado clorado así formado, por ejemplo por medio de 

una solución acuosa de un ácido mineral o de nitrato de 

plata, se obtiene una sola forma, que por convención se 

denomina forma B.

Estas dos formas A y B del p iperid il-2  fe n il 

metanol, se distinguen igualmente por diferencias sis-
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temáticas en sus espectros in fra-rojos.

Este invento se re fie re  tínicamente a los 

éteres de la  forma B en estado de productos racémicos 

o de sus isómeros ópticamente activos.

De acuerdo con este invento, los nuevos áte 

res racémicos u ópticamente activos, de la  forma B, 

pueden obtenerse por uno de los métodos siguientes, 

aplicados partiendo de materias primas racémicasu óg 

ticamente activas:

13) EterificaciÓn, de acuerdo con los métodos 

clásicos, de los p iperid il-2  a r il metanoles forma B, que 

se ajustan a la  fórmula general ( I I )  en la  que, eventual 

mente, el átomo de nitrógeno puede estar protegido por 

un substituyente capaz de eliminarse fácilmente al fin  

de la  reacción, ta l como un radical bencilo o ac ilo .

23) Condensación de un derivado clorado de 

fórmula general:

Ar-CHCl

NH

en un alcohol R-OK o un derivado alcalino de este alcohol, 

puliendo eventualmente estar sustituido el radical NH, 

provisionalmente, por un radical bencilo o acilo , fá c il 

de eliminar.

Los éteres racémicos obtenidos, pueden eventual 

mente desdoblarse en sus isómeros ópticamente activos, 

por resolución directa.

Los éteres de fórmula ( I )  poseen propiedades 

estimulantes centrales muy interesantes que se manifiestan 

especialmente en el animal (rata) por una hiperactividad
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motriz y por un aumento ¿Le la  aptitud psíquica para 

rea lizar ciertos "pruebas".

A causa de estas propiedades, los éteres de 

la  forma B son por tanto u tilizab les  en terapéutica, 

para el tratamiento de los estados de fa tiga  y de de­

presión*

Los ejemplos siguientes, dados a títu lo  no 

lim itativo, muestran de qué modo pueden aplicarse prác 

ticamente estos distintos procedimientos:

EJEMPLO 1*

Se calienta con reflu jo  y agitación, durante 

2 horas, una mezcla de 19,5 g. de fen il (bencil-1 pipe 

r id il-2 ) metanol de forma B, y de 2,9 g* de amiduro de 

sodio, en 450 cc* de tolueno anhidro. Se deja enfriar, 

se introducen 20 g* de ioduro de metilo y se prosigue 

el calentamiento durante 2 horas. Después de enfriamien 

to, se extraen las bases con 50 cc. de ácido clorhídri­

co 0,5 N, cinco veces* Las soluciones acuosas se lavan 

con éter y luego se alcalinizan con sosa. Se extrae con 

agua el aceite amarillento formado. Los extractos étereos 

lavados con agua y luego secados y evaporados, dejan 12,5 

g. de un aceite anaranjado que se disuelven en 200 cc. de 

ácido acético. Se desbencila por hidrogenación en presen­

cia de 1,3 g. de paladio^ al 5 % sobre negro a 803 bajo 

una presión de 20 kg./cm * Se f i l t r a  el catalizador, se 

evapora el ácido acético en vacio, se trata de nuevo por 

agua y se a lca lin iza. Las bases desbenciladas libeladas, 

se extraen con cloroformo* Las soluciones clorofórmicas 

lavadas con agua, secadas, luego evaporadas en vacío,de­

jan un aceite que se tritu ra  con 20 cc. de éter de petró



leo . Se forma un precipitado que se escurre y seca.

Está constituido por 2,32 g. de fen il (p ip erid il—2) 

metanol de la  forma B, o sea, por producto no-eterificado.

El filtrado  se trata nuevamente por 30 cc# de 

una solución de ácido clorhídrico en éter, a 150 g/litro 

El sólido precipitado se recris ta liza  en una mezcla de 

acetato de e t ilo  (215 cc.) y de etanol (10 c c .).  Se ob­

tienen asi 2,8 g. de clorhidrato de fen il metoxi (p iperi 

d il-2 ) metano de forma B, que funde a 219S. Por concen­

tración de los líquidos-madres, se recogen, además, 1,7 g. 

de producto que funde a 217s.

El fen il (bencil-1 p iperid il-2 ) metanol de fo r­

ma B utilizado como materia prima, puede obtenerse por 

bencilación del fen il (p iperid il-2 ) metanol, mediante cío 

ruro de bencilo. Funde a 913, después de recristalización 

en hexano.

EJEMPLO 2
Procediendo como en el ejemplo anterior, pero 

substituyendo el ioduro de metilo por ioduro de e t ilo , se 

obtiene el clorhidrato de fen il etoxi (p iperid il-2 ) meta­

no de forma B, que funde a 2343.

EJEM̂ ?L0__3
Se calienta con re flu jo , durante 4 horas, una 

mezcla de 193 g. de fen il (bencil-1 p ip erid il—2) metanol, 

de forma B, que funde a 913, y de 29,5 g* de amidnro de 

sodio, en 3,75 lit r o s  de benceno anhidro. Se añade poco 

a poco, en 30 minutos, una solución de 180 g. de parato— 

lueno—sulfonato de e tilo  en 150 cc. de benceno anhidro, y 

se contináa la  ebullición durante 3 horas. La mezcla de 

reacción, enfriada, se lava con agua y se extrae con áci—



do clorhídrico diluido a 503 (ácido 0,5N, 500 ce. en 5 

veces). El clorhidrato hidratado del fen ü  etoxi (ben- 

c il-1  p iperid il—2) metano de forma B, precipita en las 

soluciones de ácido diluido que sirven para la  extrac­

ción. Después de filtra c ión  y secado, funde a unos 1103.

Se ohtienen 179 g. Se libera la  base mediante, sosa y se 

la  extrae con éter. Se obtienen 140 g. de un aceite in­

coloro que se disuelven en 1,1 l it ro s  de ácido acético 

puro. Se desbencüa hidrogenado en un autoclave a 703 a 

una presión de 20 kg/cm , en presencia de 15 g. de pala 

dio al 3*2% de paladio sobre negro, durante 3 horas. Se 

f i l t r a  el catalizador, se lava 2 veces con 50 ce. de áci 

do acético y se evapora en vacío a una temperatura in fe­

r io r  a 503. El residuo de evaporización se trata de nue­

vo con 500 cc. de agua destilada, alcalinizada con 250 ce. 

de le j ía  de sosa (densidad = 1,33) y se extrae mediante 

1,5 l it ro s  de éter en 3 veces. Después de lavar con agua 

y secar, las soluciones etéreas se evaporan, y dejan un 

aceite que se trata de nuevo con 120 cc. de éter que con 

tengan alrededor de 15 % de ácido clorhídrico. El precipd. 

tado obtenido, se recris ta liza  en 1,7 l it r o s  de acetato 

de e t ilo  que contengan 20 % de etanol. Se obtienen 74 g. 

de clorhidrato de fe n il etoxi (p iperid il-2 ) metano de 

forma B que funde a 234-2353. Concentrando los líquidos 

de recristalización, se obtiene una segunda cantidad de 

16 g. que funde a 2313.

EJEMPLO 4

Procediendo como en el ejemplo 3 pero sustitu­

yendo el paratolueno—sulfonato de e tilo  por sulfato neu­

tro de propilo normal, se obtiene clorhidrato hidratado
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del fe n il (n) propoxi (bencil-1 p ip er id il—2) metano 

de forma B con un rendimiento del 84#5 %.

Este clorhidrato (22,4 g .) se ha desbencila 

do directamente a 206 en el seno del ácido acético (250 

cc.) bajo una ligera  sobrepresión de hidrogeno (alrede­

dor de 10 cm. de agua)y en presencia de paladio (a l 3*2 %) 

sobre negro (8 g . ) .  Después de filtra c ién , evaporación del 

ácido acético y lavado con éter, se obtienen 15*3 g. de 

clorhidrato de fen il (n) propoxi (p iperid il-2 ) metano de 

forma B que funde a 2053 y después de recristalización 

en la  butanona, proporciona 13*2 g. de producto, que fun 

de a 2103.

EJEMPLO 5

Procediendo como en el ejemplo 4* pero sustitu 

yendo el sulfato de propilo por sulfato neutro de butilo 

normal, se obtiene el clorhidrato hidratado de fen il (n) 

butoxi (bencil-1 p ip erid il—2) metano con un rendimiento 

de 74 %. Se libera la  base correspondiente (16,5g.) me­

diante sosa, se la  extrae con éter, se seca, se evapora 

y se desbencila el residuo de evaporación a 203 en ácido 

acético en presencia de paladio (a l 3*2 %) sobre negro* 

bajo una ligera  presión de hidrógeno. Se evapora e l ácido 

acético, se trata de nuevo con agua, se a lca lin iza con 

sosa y se extrae con éter. Después del secado, se evapora 

el éter y se trata de nuevo al aceite amarillo residual 

(11,5 g .) con 200 cc. de acetato de e t i lo .  La adición de 

18 cc. de una solución a l 15 % de ácido clorhídrico en 

éter, da lugar a la  precipitación de 9*5 g. de clorhidra­

to de fen il (n) butoxi (p iperid il-2 ) metano de forma B, 

que funde a 1893.
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Se calienta con reflu jo , durante una hora, 

una mezcla de 9#5 g+ de fen il p iperid il-2  metanol, de 

forma B, y de 2,4 g. de amiduro de sodio en 200 cc. de 

benceno anhidro. Se introduce gota a gota, una solución 

de 12,3 g+ de paratolueno-sulfonato de e tilo  en 30 cc. 

de benceno anhidro. La ebullición se contimia durante 

2 horas. Se lava la  mezcla de reacción enfriada, con 100 

cc. de Ócido clorhídrico 2N en 3 veces. Se lavan los ex 

tractos ácidos con éter, se alcalinizan con 30 cc. de 

le j ía  de sosa (densidad ** 1,33) y se extraen las bases 

liberadas, mediante cloroformo. Después del lavado, se^ 

cado sobre carbonato de potasio y evaporación, se obtiene 

un residuo semicristalino que se tritu ra con 100 cc. de 

Óter de petróleo. Los cristales insolubles son del fen il 

p iperid il-2  metanol de partida (4,5 g .; punto de fusión 

= 172S). El aceite obtenido por evaporación del filtrado 

(4,5 g .) se ha disuelto en 30 cc. de butanona y se ha 

tratado de nuevo con 6 cc. de una solución al 15 % de ácido 

clorhídrico en éter. Se obtienen 2 g. de clorhidrato de 

fen ile tox i (p iperid il-2 ) metano de forma B idéntica al 

descrito en el ejemplo 2.

EdEMPLO 7

Se hace hervir durante 3 horas una mezcla de 

11 g. de fen il (form il—1 p iperid il—2) metanol de forma B 

(punto de fusión = 1333) y de 2,15 g. de amiduro de so­

dio, en 300 cc. de benceno anhidro. Se enfría y se intro 

ducen 9,4 g. de ioduro de e tilo  en solución de 40 cc. de 

benceno anhidro. Se hace hervir de nuevo durante 4 horas 

Después de enfriamiento, se lava la  mezcla de reacción,
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sucesivamente, con agua destilada, ácido diluioo^^^ 

do clorhídrico 0,5N), bicarbonato de sodio y finalmente 

otra vez con agua. Se seca sobre sulfato de sodio, se 

evapora y se obtienen 6,7 g. de fen il etoxi (form il—1 

piperid iM ) metano de forma B.

Se somete a reflu jo durante 24 horas una so­

lución de 1,35 g. de este fen il etoxi (formil-1 p iperi- 

d il—2) metano en 50 cc. de una solución, aproximadamente 

al 6%, de ácido clorhídrico en etanol absoluto, y luego 

se evapora éste. Se trata de nuevo el residuo de evapora 

ción por agua, se le  lava con benceno, y luego se a lca li 

niza con le j ía  de sosa (densidad = 1,33). Se extrae con 

éter, se seca y se evapora. El residuo obtenido (1,2 g .) 

se tritu ra con éter de petróleo. La fracción insoluble 

funde a unos 1503 (0,14 g . ) .  El residuo de evaporación 

del éter de petróleo (0,8 g ),  filtrado  proporciona, des­

pués de añadir una solución de ácido clorhídrico en éter, 

clorhidrato de fen il etoxi (p ip erid il—2) metano de forma 

B (0,9 g .) idéntico al descrito en los ejemplos 3 y 6. 

EJEMPLO 8

Se hace hervir, durante 2 horas una mezcla de 

29,6 g. de fe n il (form il-1 p iperid il-2 ) metanol de forma 

B (punto de fusión 1333) y de 5,9 g. de amiduro de sodio, 

en 500 cc. de benceno anhidro. Se añaden 19,5 g. de bro­

muro de a lilo  disueltos en 50 cc. de benceno y se conti­

nua la  ebullición durante 3 horas. Se forma un precipita 

do blanco. Después de una noche en reposo a la  bemperatu 

ra ambiente, se lava la  mezcla de reacción, sucesivamente, 

con agua, ácido alorhídrico diluido, una solución a l 2% 

de bicarbonato sódico y agua. Se seca sobre sulfato de
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sodio y se evapora. Se obtienen 29 g. de fe n il a lilo x i 

(form il—1 p ip erid il—2) metano en forma de un aceite ana 

ranjado que se desformila por ebullición durante 24 ho­

ras en 700 ce. de una solución de ácido clorhídrico al 

7 % aproximadamente (peso/volumen) en matenol anhidro.

Se evapora el metanol, el residuo se trata nuevamente con 

agua, se lava con éter y se alcalin iza la  fase acuosa.

Las bases liberadas se extraen con 400 cc. de éter (en 

4 veces), se seca sobre carbonato de potasio y se eva­

pora. Así se obtienen 16,3 g. de fen il a l i lo x i (p iperi- 

d il-2 ) metano, en forma de aceite. Para preparar el clor 

hidrato, se disuelve este aceite en 200 cc. de acetato 

de e tilo  y se trata con 20 cc. de una solución al 15 % de 

ácido clorhídrico (peso(volumen) en éter anhidro. Se pre 

cipitan 17,3 g. de clorhidrato de fen il a li lo x i (p iperi— 

d il-2 ) metano de forma B que funde a 180-181R y cuyo pi 

crato funde a 17 4S.

EJEMPLO 9

Se hace hervir durante 90 minutos una mezcla 

de 14:5 g. de fen il (benzoil-1 p ip er id il—2) metanol de 

forma B levógiro y de 2,03 g* de amiduro de sodio en 500 

cc. de tolueno anhidro. Se añade una solución de 10,4 g- 

de iodu.ro de e tilo  en 30 cc. de tolueno anhidro y se pro, 

sigue el calentamiento durante 2 horas. Después de una 

noche en reposo, se lava la  solución toluénica, sucesiva­

mente, con agua (200 c e .), ácido clorhídrico 2N (250 cc.) 

y agua. Se seca en presencia de carbonato de potasio, y 

se evapora el tolueno en vacío a una temperatura no supe­

r io r  a 503. EL residuo de evaporación es un aceite qae 

pesa 12 g. Se le  disuelve en 20 cc. de benceno y se añaden



de fen il etoxi (benzoil—1 p iperid il-2 ) metano de for 

maB levógiro que funde a 120-1222 y tiene un poder 

rotativo especifico (^ .)p  *= - 99,42 (c = 1 cloroformo).

5. Una nueva recristalización en 50 cc. de ciclohexano da

7,53 g. de producto que funde a 1222, de poder rotativo 

s- -1062 )c = 1, cloroformo)* Pueden recuperarse 

de los líquidos madres 1,08 g. de producto que tiene las 

mismas constantes. El fe n il etoxi (benzoil-1 p iperid il- 

10. 2) metano de forma B levógiro así obtenido (8,6 g.) se ha

desbeneilado por 4 horas de ebullición en presencia de 

hidruro de l i t i o  y de aluminio (0,67 g .) en tetrahidro- 

furano recien destilado sobre sodio (260 c c .).  Se enfría 

a 02 y se añade sucesivamente, con agitación, 0,67 cc.

1 5 * de agua destilada, 0,67 cc. de sosa 4IT y 2,01 cc. de

agua. Se prosigue la  agitación durante 20 minutos a CSC*

Se escurre el precipitado mineral, que vuelve a tratarse 

con 50 cc. de tetrahidrofurano hirviente, durante 15 minu 

tos. Se f i l t r a  de nuevo y se evaporan las soluciones tetra 

20. hidrofuránicas reunidas, a una temperatura in ferior a

402 (bajo 20 mm. de mercurio). El residuo aceitoso obte­

nido (9 g .) se trata de nuevo con éter y se extrae con 

ácido clorhídrico 2N. La fase acuosa se alcalin iza, y 

las bases liberadas se extraen con éter. Se lava con agua, 

25* se seca sobre carbonato de potasio y se evapora. El ace_i

te residual (4,7 g .) se disuelve en acetato de e tilo  que 

contenga 10 % de ebanol (60 cc.) y se transforma en clor­

hidrato por adición de 4,8 cc. de una solución al 15 % 

de ácido clorhídrico en éter anhidro.

30* Se obtienen 2,55 g. de clorhidrato de fen il



etoxi (p iperid il-2 ) metano de forma B levógiro, que^

funde a 260—2658 y tiene un poder rotativo específico 
20(0 ()^  = -708 (c = 1, cloroformo)*

El fen il (benzoil-1 p iperid il-2 ) metanol de

forma B levógiro que sirve de materia prima, se ha

preparado por acción sobre el fen il p iperid il-2  metanol

de la  misma configuración de un peso igual de cloruro

de benzoilo puro en el seno de una mezcla de potasa

semi-normal y de éter* Funde a 1708 y tiene un poder

rotativo específico (¿>()20 =,-io88 (c = 1 ,  cloroformo)*
D

EJEMPLO 10

El clorhidrato de fe n il etoxi (p ip erid il—2)

metano de forma B dextrogiro que funde a 260—2658 y

tiene un poder rotativo específico (^Í)^O -  4708 (c =
D

1, cloroformo) puede prepararse como su antípoda por

desbeneilación del fen il etoxi (benzoil-1 p iperid il-2 )

metano de forma B dextrogiro que funde a 1228 y tiene

un poder rotativo específico ( ^ ) ^0 — ^qo28 (c = 1,
D ,

cloroformo) obtenido a su vez partiendo del fen il (ben­

zoil-1 p iperid il-2 ) metanol de la  misma configuración,

punto de fusión = 1708; (cx( ) 

formo)*

20 41088 (c = 1, cloro-

EJEMPLO 11

Sé calienta a ebullición, durante 2 horas, 

una solución de 3 g. de clorhidrato de p-gtetoxifenil 

(p ip er id il—2) clorometano, de forma B y punto de fusión 

= 206 -  2088 en 150 cc. de etanol; a continuación se 

evapora el etanol, se tritu ra el residuo con éter y se 

obtienen 3 g* de clorhidrato de p—metoxifenil etoxi 

(p iperid il-2*) metano, forma B, que recristalizado en
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la  m etiletiícetona o la  acetona, funde a 237 3.

En este ejmplo y los siguientes, los deri­

vados clorados que sirven de materia prima, se obtienen 

por acción del cloruro de ticn ilo  sobre los alcoholes 

correspondientes.

EJEMPLO 12

Se calienta a ebullición, durante 2 horas, 

una solución de 8,8 g. de clorhidrato de (metilenodioxi 

-3N 4* fen il) cloro (p iperid il-2 ) metano, forma B, de 

punto de fusión = 160,53 - 161,53 en 50 cc. de etanol; 

se observa la  formación de un sólido blanco; por f i l t r a  

ción se obtienen 7 g. de clorhidrato de (metilenodioxi 

-3*? 4* fen il) etoxi (p iperid il-2 ) metano de forma B que, 

recristalizado en e l isopropanol, funde a 2603.

EJEMPLO 13

Procediendo del mismo modo que en el ejemplo 

12, pero en isopropanol, partiendo de 2 g. de clorhidra 

to de (metilenodioxi—3*y 4* fen il)-p ip er id il-2 )-c lo ro  

metano, forma B, de punto de fusión 160,53-161,53, se 

obtienen 1,8 g. de clorhidrato de (metilenodioxi-3*, 4* 

fen il) isopropiloxi (piperidol-2) metano, de forma B que, 

rescristalizado en el etanol, funde a 303-3053.

i

EJEMPLO 14

Se calienta a ebullición, durante 2 horas, 

una solución de 6,5 g. de clorhidrato de p-etoxifen jl 

(p ip erid il—2) cloro metano, forma B, de punto de fusión 

= 168 -1693 en 50 cc. de etanol. Después de concentración 

y adición de éter, se obtienen 6 g. de clorhidrato de 

p—etoxi fen il etoxi (p iperid il-2 ) metano de forma B que, 

recristalizado en la  mezcla isopropanol/éter isopropíli
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Descrita suficientemente la  naturaleza del 

inventoy así como la  manera de rea lizarlo  en la  prác­

tica , debe hacerse constar que las disposiciones anterior 

mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 

detalla en*cuanto no alteren su principio fundamentad. 

También se hace constar que el invento corresponde a 

una Patente presentad en Francia con fecha 1 de agosto 

de 1.957, bajo el námero 744.691, acogiéndose por lo 

tanto, a los beneficios que conceden los Convenios In­

ternacionales en vigor, y siendo lo  que constituye la  

esencia del referido invento y por lo que se so lic ita  

Patente de Invencién por 20 años en España: "Procedi­

miento de obtencién de éteres de p ip er id il—2 arilmetano 

le s "; caracterizándose por lo  siguiente:

12.- Procedimiento de obtencién de éteres de 

p iperid il-2  arilmetanoles en forma B racémica y éptica- 

mente activa y sus sales, de férmula geheral:

Ar-CH----- k /
!' NH

OR

en la  que R representa un radical alcohilo o alcohileni 

lo  in ferior, y Ar, un radical fen ilo , caracterizado por 

que contienen a voluntad uno o varios sustituyentes ta­

les como por ejemplo átomos de halégeno o radicales a l- 

cohilos inferiores, alcoxilos in feriores, metilemodioxi.

22.- Procedimiento, segán lo especificado en 

la  reivindicacién IB, caracterizado porque se eterifican 

segdn los métodos clásicos, los p ip erid il—2 a r il  metano
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les  forma B que se ajustan a la  fórmula general:

/
Ar-CH —

!
OH

en la  que, eventualmente, el átoj$o de nitrógeno puede 

estar protegido por un sustituyente capaz de eliminar 

se fácilmente, ta l como un radical bencilo o acilo*

33.- Procedimiento, segdn lo  especificado en 

la  reivindicación 1§, carazterizado porque se condensa 

un derivado clorado de fórmula general:

Ar-OHCl—

4. 15̂

20.

en un alcohol R-OH o un derivado alcalino de este a l­

cohol, pudiendo eventualmente bloquearse el átomo de 

nitrógeno, provisionalmente, por un radical bencilo o 

acilo*

43.- Procedimiento de obtención de éteres de 

p iperid il—2 arilmetanoles; ta l y como queda sustancial-
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