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PATENTE DE INVENCION

SCe1560 — ETHERS DE PIPERIDYL-2
ARYINETHANOLS — (type 8791 R.Pe
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Memoia Desoriptiva, 43380
sotre:

"Procedimiento de obtencidn de éteres de piperidil-2
‘arilmetanoles',
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é;Zéaﬂb”ﬁ” SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-~-POULENC,

entidad francesa, residente en 21, Rue Jean-Goujon,
PARIS, Francia.
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Este invento tiene por objeto nuevos éteres

de piperidil-2 gril metanol, sus sales y sus procedi-

mientps de preparaciéne.

Estos éteres se ajustan a la férmula general:

Ny
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en la que R representa un radical alcohilco ¢ alcohilenilo
inferior, y Ar un radical fenilo que lleva, & volumtad,
uno o varioces susbtituyentes, tales como, por ejemplo, &-
tdmos de halégenos o radicales alcohilos inferiores, el-—
coxilos inferiores, metilenodioxi. Por radical alcohilo
o alcoxilo inferior, debe entenderse un radicel que con-
tenga de 1 a 4 4dtomos de carbono.
Los piperidil-2 aril metanocles de férmula ge-
neral
A7
Ar—CH—— , {(11)
OIII '
NH

pogeen dos &tomos de carbono asimétricos y pueden por
tanto existir en dos formas estereoisbmeras, forma A y
forma Be La forma K se obtiene generalmente en cantidad
preponderante, por reduccidn catelitica de las benzoil-
2 piridinas convenientemente substituidas en el miclec
bencénico. Al tratar una u otra de las dos formas, o su
mezcla, por cloruroc de tionilo en frfo e hidrolizar el
derivado clorado asf{ forma®o, por ejemplo por medio de
une solucidn acuose de un 4cido mineral o de nitresto de
plata, se obtiene una sola forma, que por convencién se
denomine formae Be

Estas dos formas A y B del piperidil-2 fenil

meteanol, se distinguen igualmente por diferencias sis-
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temdticas en sus espectros infra-rojos.
Este invento se refiere Unicamente a los

éteres de la forma B en estado de productos racémicos

0 de sus isémeros Spticamente activos.

De acuerdo con este invento, los nuevos éte
res racémicos u Spticamente activos, de la forma B,
puéden obtenerse por uno de los métodos siguientes,
aplicados partiendo de materias primas racémicas u &p
ticamente activass —

18) Eterificacién, de acuerdo con los métodos
clésicos, dé los piperidil-2 aril metanoles forma B, que
se ajustan a la f£f8rmula general (II) en la que, eventual
mente, el &tomo de nitrfgeno puede estar protegidao por
un substituyente capaz de eliminarse fécilmente al fin
de la reaccién, tal como un radical bencilo o acilo.

22) Condensacibn de un derivado clorado de

£8rmule genéralz

Ar-CHCL——
NH
en un alecohol R—~OH o un derivedo alcalino de este aleohol,
pudiendo eventualmente estar sugtituido el radical NH,
provisionalmente, por un radicel bencilc o acilo, £4ecil
de eliminar.

Log éteres racémicos obtenidos, pueden eventual
mente desdoblarse en sus isémeros Spticamente activos,
por resolucidén directa.

Los éteres de férmule (I) poseen propiedades
estimulantés centrales muy interesantes que se menifiesten

especialmente en el animasl (rata) por una hiperactividad
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motriz y por un sumento de la aptitud psfquica pars
realizer ciertos "pruebas%.

A ceusa de estas propiedades, los &teres de
la forma B son por tanto utilizgbles en terapedtica,
para el tratamiento de los estados de fatiga y de de~
presidn.

Los ejemplos siguientes, dados a t{tulo no
limitativo, muestran de qué modo pueden aplicarse prég
ticamente estos distintos procedimientos: .
EJEYPLO 1. |
D Se calienta con reflujo y agitacién, durante
2 horas, una mezcla de 19,5 g. de fenil (bencil-1 pipe
ridii-2) metanol de forme B, y de 2,9 ge. de amiduro de
scdio, en 450 cc. de tolueno anhidro. Se deja enfriar,
ge introducen 20 g. de ioduro de metilo y se prosigue
el calentamiento durante 2 horas. Después de enfriamien
t0, se extraen las bases con 50 cc. de dcido clorhfdri-
co 0,5 N, cinco veces. Las soluciones acuocsas se lavan
con éter y luego se alcalinizan con sosa. Se extrae con
agua el aceite amarillento formado. Los extractos éterecos
lavados con agua y luego secados y evaporados, dejan 12,5
g. de uvn eceite angranjado que se disuelven en 200 cc. de
dcido acético. Se desbencila por hidrogenacién en presen—
cia de 1,3 g. de paladio, &l 5 % sobre negro a 802 bajo
vne presidn de 20 kg./cm o Se filtra el catalizador, se
evapora el dcido acético en vacfo, se trata de nuevo por

agua y se alcgliniza. Las bases desbenciladas libexdas,

se extreen con cloroformo. Las soluciones clorofdrmicas

lavadas con agua, secadas, luego evaporadas en vacio,de-

jan un aceite que se tritura con 20 cc. de &ter de petrd
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leo. Se forma un precipitado que se escurre y secaes

- 5 -

Estd constituido por 2,32 g. de fenil (piperidil-2)
metanol de la forms B, o sea, por producto no-eterificado.

El filtrado se trate nuevemente por 30 cce de
una solucién de dcido clorhfdrico en é&ter, a 150 g/litro
El sblido precivitado se recristaliza en une mezcla de
acetato de etilo {215 cc.) y de etanol {10 cc.)s Se ob-
tienen asf 2,8 g. de clorhidrato de fenil metoxi (pipexri
dil-2) metano de forma B, que funde a 219%. Por concen—
tracién de los ligquidos-madres, se recogeﬂ, ademds, 1,7 g.
de produecto que funde a 217&.

El fenil (bencil—i piperidil-2) metanocl de for-
ma B utilizado como materia prima, puede obtenerse por
bencilacibén del fenil (piperidil-2) metanol, mediante clg
ruro de bencilo. Funde a 912, después de recristalizacidﬁ

en hexanoe.

EJENPLO 2

 Procediendo como en el ejemplo anterior, pero
substituyendo el iodurc de metilo por iodurc de etilo, se
obtiene el clorhidrato de fenil etoxi (piperidil-2) meta-—

no de forma B, que funde a 234%.

EJEVPLO 3

' Se calienta con reflujo, durante 4 horas, una
mezcla de 193 g. de fenil (bencil-l piperidil-2) metanol,
de forma B, que funde a 91%, y de 29,5 g. de amiduro de
sodio, en 3,75 litros de bénceno anhidro. Se aflade poco
e poco, en 30 minutos, una solucién de 180 g. de parato-
lueno-sulfonato de etilo en 150 cc. de bencenc anhidro, y
se continda la ewilliecidn durante 3 horas. La mezcla de

resccién, enfriada, se lava con agua y se extrae con dci-
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do clorhfdrico diluido a 502 (£cido 0,5N, 500 cc. en 5
veces). El clorhidrato hidratado del fenil etoxi (ben-
cil-1 piperidil-2) metano de forme B, precipita em las
soluciones de dcido diluido gque sirven para la extrac-
cibén. Después de filtracién y secado, funde & unos 1108.
Se obdienen 179 g. Se libera la base mediante sosa y sé
la extrae con éter. Se obtienen 140 g. de un aceite in-
coloro que se disuelven en 1,1 litros de &cido acético
puro. Se desbencila hidrogenado en un sutoclave a 702 a
una presién de 20 kg/cmz, en presencia de 15 g. de pélg'
dio al 3,2 % de paladio sobre negro, durante 3 horase. Se
filtra el catalizador, se lava 2 veces con 50 cc. de dci
do acético y se evapora en vacfo & una temperatura infe-
rior & 508. El residua de evaporizacidén se trata de nue-
v0o can 506 cce de agua destilada, alcalinizada con 250 cc.

de lejfa de sosa (densidad = 1,33) y se extrae mediante

1,5 litros de &ter 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 4cido clorhfdrico. El preecipi
tado obtenido, se recristaliza en 1,7 litros de acetato
de etilo que contengan 20 % de etanol. Se obtienen 74 g.
de clorhidrato de fenil etoxi (piperidil-2) metano de
forma B que funde a 234-2358&, Concentrando los l1fguidos
de recristalizacién, se obtiene una segunde cantided de
16 g. que funde a 2318,

EJEMPLO ’

- : Procediendo como en el ejemplo 3 pero. sustitu-
yendo el paratoluenc-sulfonato de etilo por sulfato neu-

tro de propilo normal, se obtiene clorhidrate hidratado
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del fenilv(n) propoxi (bencil-l piperidil-2) metano
de forma B con un rendimiento del 84,5 %.
Este clorhidrato (22,4 g.) se ha desbencila
do directamente & 208 en el seno del dcido acético (550
Se 6ce.) bajo una ligera”sobrepresién de hidrégeno (alrede-
dor de 10 cm. de agua)p en presencia de paladio (al 3,2 %)
sobre negro (8 g.). Después de filtraci6n, eva?oracidn del
bécido acético y lavado con éter, se obtienem 15,8 g. de
clorhidrato de fenil (n) propoxi (piperidil-2) metano de
10. forme B que funde a 2052 y después de recristalizacién
en la butanona, proporciona 13,2 g. de producto, que fun
de a 2102,
EJEVPLO 5
~ Procediendo como en el ejemplo 4, pero sustitu
15. yendo el sulfato de propile por sulfato neutro de butils
normal, se obtiene el clorhidrato hidratado de fenil (n)
butoxi (benéil-—l piperidil-2) metano con un rendimiento
de T4 %+ Se libera la base correspondiente (16,5g.) me-—
diante sosa, se la extrae con éter, se seca; se evapora
20. ~y se desbencila el residuo de evaporacidn a ZOE'en dcido
acético en presencia de paladio (&l 3,2 %) sobre negro,
bajo una ligera presién de hidrégenc. Se evapora el dcido
acético, se trata de nuevo con agua, se alcaliniza con
sosa y se extrae con &ter. Después del secado, se evapora
25 el &ter y se trata de nuevo al aceite amarillo residuel
(11,5 ge) con 200 cc. de acetato de etilo. La adicidn de
18 cce. de una solucibn al 15 % de 4cido clorhidrico en
&ter, da lugar a la precipitacién de 9,5 g. de clorhidra-
to de fenil (n) butoxi (piperidil-2) metano de forma B,

30 que funde a 1898,

~
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I Se calienta con reflujo, durante una hora,

una mezcla de 9,5 ge de fenil piperidil-2 metanol, de
forma B, y de 2,4 g. de amiduro de sodio en 200 cce de
benceno anhidro. Se introduce gota a gota una solucién

de 12,3 ge de paratolueno-sulfonato de etilo en 30 cce.

de benceno anhidro. La ebullieidn se continda durante

2 horas. Se lava la mezcla de reacciédn enfriada, con 100
cc. de £cido clornfdrico 2N en 3 veces. Se lavan los ex
tractos 4cidos con éter, se alcalinizan con 30 cc. de
lejfa de sosa (densidad = 1,33) y se extraen las bases
liberadas, mediente cloroformo. Después del lavado, see
cado sobre carbonato de potasio y evaporacidn, se obtiene
un residuo semicristaline que se tritura con 100 cc. de
éter de petrbleo. Los cristales insolubles son del fenil
piperidil-~2 metanol de partida (4,5 ge; punto de fusidn

= 1722). El aceite obtenido por evaporacién del filtrado
(4,5 é.) se ha disuelto en 30 cc. de butanona y se ha
tratado de nuevo con 6 ec. de una solucién al 15 % de dcido
clorhf{drico en éter. Se obtienen 2 g. de clorhidrato de
feniletoxi (piperidil-2) metano de forma B idéntica al
descrito en el ejemplo 2.

EJENPLO 7

- Se hace hervir durante 3 horas una mezcla de
11 g. de fenil (formil-l piperidil-2) metanol de forma B
(punto de fusién = 1332) y de 2,15 g. de amiduro de so-
dic, en 300 cc. de benceno anhidro. Se enfrfa y se intro
ducen 9,4 g. de ioduro de etilo en solucidn de 40 cc. de

bencenc anhidro. Se hace hervir de nuevo durante 4 horas

Después de enfriamiento, se lava la mezcla de reaccidn,
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do clorhfdrico 0,5N), bicarbonatc de sodio y finalmente

otra vez con agua. Se seca sobre sulfato de sodio, se
evapora y se obtienen 6,7 ge de fenil etoxi (formil-l
piperidil}2) metano de forma B.

Se somete a refliujo dﬁrante.24 horas una so-
lucidn de 1,35 g. de este fenil etoxi (formil-l piperi-
dil-2) metano en 50 cc. de una solucién, aproximadamente
el 6 %, de dcido clorhidrico en etanol absoluto, y luego
se evapors éste. Se trata de nuevo el residuo de evapora
cién por agua, se le lava con benceno, y luego se alcali
niza con lejfa de sosa {densidad = 1,33). Se extrae con
éter, se seca y se evapora. El residuc obtenido (1,2 &)
se tritura con é&ter de petrbleo. La fraccidn inscluble
funde a unos 1502 (0,14 g.). El residuc de evaporacifn
del éter de petr@leo (0,8 g)e filtrado proporciona, des-—
pués de afiadir una solucidn de 4ecido clorhfdrico en éter,
clorhidrato de fenil etoxi (piperidil-2) metano de forma
B (0,9 g.) idéntico al descrito en los ejemplos 3 y 6.
EJEMPLO 8 '

o " Se hace hervir, durante 2 horas una mezcla de
29,6 g. de fenil (formil-l piperidil-2) metanol de formsa
B (punto de fusién 1332) y de 5,9 g. de amiduro de sodio,
en 500 cc. de benceno anhidro. Se afiaden 19,5 g. de bro-
muro de alilo disueltos en 50 cc. de benceno y se conti-
nua la ebullicién durante 3 horas. Se forma un precipita
do blanco. Después de una noche en reposo a la temperatu
re ambiente, se lava la mezcla de reaccién, sucesivamenfe,
con agua, 4cido. alorhfdrico diluido, una solucién al 2 %

de bicarbonato sédico y agua. Se seca sobre sulfato de

_____ ol
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sodio y se evapora. Se obtienen 29 ge. de fenil aldloxi
(formil-1 piperidil-2) metanc en forma de un aceite ana
ranjado que se desformila por ebullicidn duranteé 24 ho-
ras en 700 cc. de una solucién de 4cido clorhfdrico al

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

Se evapora el metanol, el resfduo se trata nuevamente con
agua, se lava con éter y se alcaliniza la fase acuosa.
Las bases liberadas se extraen con 400 cce. de éter (en

4 veces), se seca sobre cgrbonato de potasio y se eva-
pora. As{ se obtienen 16,3 g. de fenil aliloxi (piperi-
dil-2) metano, en forma de aceite. Para preparar el clor
hidrato, se disuelve este aceite en 200 cc. de acetato

de etilo y se trata con 20 cc. de una sokucibn al 15 % de
4cido clorhfdrico (peso(volumen) en éter anhidro. Se pre
cipitan 17,3 g. de clorhidrato de fenil aliloxi (piperi-
dil~2) metanc de forma B que funde a 180-1812 y cuye pi

crato funde a 174¢€.

EJEMPLO ¢ '

S Se hace hervir durante S0 minuvtos une mezcla

de 14,5 g. de fenil (benzoil-l piperidil-2) metanol de
forma B levogiro y de'2,03 g. de emiduro de sodio en 500
cc. de tolueno anhidro. Se afiade una solucidn de 10,4 g.
de iodvro de etilo en 30 cc. de toluenc anhidro y se pro
gigue el celentamiento durante 2 hdras. Después de una
noéhe en reposo, se lava la solucién toluénica, sucesiva=-
mente, con agua (200 ce.), dcido clorhfdrice 2N (250 cc.)
¥ agua. Se sece en presencia de carbonato de potasio, y
se evapora el tolueno en vacfo a una temperatura no supe-
rior a 502. EL resfduo de evaporacién es un aceite que

pesa 12 g; Se le disuelve en 20 cc. de benceno y se afiaden
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180 cc. de éter de petrdleo. Se precipitan 8,7 &.
de fenil etoxi (benzoil-l piperidil-2) metano de for
ma B levogiro gue funde a 120-1228 y tiene un poder
rotativo especifico (0<)go = -99,&9 (¢ = 1 cloroformo).
Una nueva recristalizacién en 50 cc. de ciclohexano da
7453 g. de producto gue funde a 122¢, dé poder rotetivo
G&)%o = -1068 )e = 1, cloroformo). Pueden recuperarse
de los 1iquiéos madres 1,08 g. de produeto gque tiene las
mismas constantes. EL fenil etoxi (benzoil-l piperidil-
2) metano de forma B levogiro asf obtenido (8,6 g.) se ha
desbencilado por 4 horas de ebullicidn en presencia de
hidruro de litio y de aluminieo (0,67 g.) en tetrahidro-
furano recien destilado sobre sodic (260 cc.). Se enfria
a 02 y se afiade sucesivamente, con agitacién, 0,67 cc.
de égua destilada, 0,67 cc. de sosa 48 y 2,01 cc. de
ague. Se prosigue la agitacidn durante 20 minutos a 02C.
Se escurre el precipitado mineral, que vuelve & tratafse
con 50 cce. de tetrahidrofurano hirviente, durante 15 minu
tos. Se fiitra de nuevo y se evaporan las soluciones tetra
hidrofurédnicas reunidas, a una bemperatura inferior a
402 (vajo 20 mm. de mercuric). El residuo aceitoso obte-
nido (9 g.) se trata de nuevo con éter y se extrme con
dcido clorhfdrico 2N. La fase acuosa se alcaliniza, y
las bases liberadas se extraen con éter. Se lava con agua,
se seca sobre carbonato de potasio y se evapora. El acei
te regiduval (4,7 g.) se disuelve en acetato de etilo que
contenga 10 % de &anol (60 cc.) y se transforma en clor-
hidrato por adicién de 4,8 cc. de una solucién al 15 %
de 4cido clorhfdrico en éter anhidro.

Se obtienen 2,55 g. de clorhidrato de fenil
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etoxi (piperidil-2) metano de forma B levogiro, qu%
funde a 260-2658 y tiene un poder rotativo especffico
(0()50 = =708 {c = 1, clorofommo).

El fenil (benzoil-l piperidil-2) metanol de
forma B levogiro gue sirve de materia prima, se ha
preparado por accidn sobre el fenil piperidil-2 metsnol
de la misma configuracién de un peso igual de cloruro
de benzoilo puro en el seno de una mezcla de potasa
semi-normal y de éter. Funde a 1702 y tiene un poder

rotativo especffico (X)20 =082 (¢ = 1, cioroformo).
D

EJEMPLO 10

" El clorhidrato de fenil etoxi (piperidil-2)
metano de forma B dextrogiro que funde a 260-2652 y
tiene un poder rotativo especi{fico (c()ZO = $70¢ (c =
1, cloroformo) puede prepararse cComo Su antipoda por
desbencilacidn del fenil etoxi (benzoil-l piperidil-2)
metano de forma B dextrogirc gque funde a 1222 y tiene
un poder rotativo espeeffico (X) 20 = 41022 (¢ =1,
cloroforme) obtenido a su vez part?endo del fenil (ben-
zoil-1l piperidil-2) metanol de la misma configuracidn,
runto de fusidén = 1702; (X ) ;O = 41082 (¢ =1, cloro-
formo) . \ .
EJEMPLO 11 |
, Sé calienta a ebullicién, durante 2 horas,
una solucién de 3 g. de clorhidrato de p-metoxifenil
(piperidil-2) clorometano, de forma B y punte de fusidn
= 206 - 2082 en 150 cc. de etanol; a continuacidn se
evapora el etanol, se tritura el resfduo con &ter y se
obtienen 3 g. de clorhidrato de p-metoxifenil etoxi

(piperidil-2t) metano, forma B, que recristalizado en
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la metiletilcetona o la acetona, funde a 2378,

En este ejmplo y los siguientes, los deri-
vadosg clorados gue sirven de materia prima, se cbtienen
por accién del clorurc de tionilo sobre los alcoholes
correspondientes. |
EJEMPTO 12
~ Se calienta a ebullicién, durante 2 horas,
una solucién de 8,8 g. de clorhidrato de (metilenodioxi
-3t, 4% fenil) cloro (piperidil-2) metano, forme B, de
punto de fusidn = 160,52 - 161,58 en 50 cc. de etanol;
se observa la formacidn de un sélido blanco; por filtra
cibén se obtienen 7 z. de clorhidrato de (metilenodioxi
~3t, 4* fenil) etoxi (piperidil-2) metano de forma B que,

recristalizado en el isopropanol, funde a 26082,

EJEMPIO 13
~ Procediendo del mismo modo que en el ejemplo
12, pero en isopropeanol, partiendo de 2 g., de clorhidra

to de (metilenodioxi-3*, 4' fenil)-piperidil-2)-cloro .

metano, forma B, de punto de fusibn 160,58-161,52, se

obtienen 1,8 g. de clorhidrato de (metilenodioxi-3', 4'
fenil) icopropiloxi (piperidol-2) metano, de foxma B que,
regeristalizado en el etanol, funde a 303-305%,

BJEVPLO 14

Se calienta a ebullicidn, durante 2 horas,

una solucidn de 6,5 g. de clorhidrato de p-etoxifenil
(piperidil-2) cloro metano, forma B, de punto de fusidn

= 168 -1698 en 50 cc. de etanol. Después de concentracidn
v adicién(ée éter, se obtienen 6 g. de clorhidrato de
p—etoxi fenil etoxi (piperidil-2) metano de forma B que,

recristalizado en la mezcla isopropanol/éter isopropfli
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaéiones de
detalle en-cuanto no alteren su prineipio fundamentak.
También se hace constar que el invento corresponde a
unea Patente presentad en Francia con fecha 1 de agosto
de 1.957, bajo el nidmero 744.691, acogiéndose por lo
tanto, a 1los beneficios gue conceden los Convenios In-
ternaclioneles en vigor, y siendo lo gue constituye la
egencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en BEspafla: "Procedi-
niento de obtencidn de bteres de piperidil-zharilmetang
les"; caracterifandose por lo siguiente: )
~ 12.~ Procedimiento de obtencién de éteres de
piperidil-2 arilmetanoles en forma B racémica y Sptica-

mente activa y sus sales, de férmula geheral:

Ar—-CH—mmm 0
{ Y
OR

en la gue R representa un radical alcohilo o alcohileni
lo inferior, y Ar, un radical fenilo, caracterizado pox
que contienen a voluntad uno o varios sustituyentes ta;
les como por ejemplo Ztomos de ha16geno 0 radicales al=-
conilos inferiores, alcoxilos inferiores, metilemodioxi.
22,-~ Procedimiento, segin lo especifiéado en
la reivindicacidn 18, caracterizado porgue se eterifican

segin los métodos clédsicos, los piperidil-2 aril metano
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10.
?‘ 150
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20.

les forma B que se ajustan a la férmula general:
7
Ar-CH — k
! NH
0H

en la que, eventualmente, el dtogo de nitrégenc puede

estar protegido por un sustituyente capaz de eliminazx

se fdcilmente, tal como un radical bencilo o acilo.
38.~ Procedimiento, segin lo especificado en

1a reivindicacién 18, carazterizadoc porqgue se condensa

un derivado clorado de férmula general:

AN
Ar~CHC1—— kmj

en un alcohol R-0H o un derivado alcalino de este al-
cohol, pudiendo eventualmente bloquearse el dtomo de
nitrégeno, provisionalmente, por un radical bencilo o
acilo.

42,- Procedimiento de obtencién de éteres de
piperidil—2-arilmetanoles; tal y como gqueda sustancial-
mente descrito én 1 pxpsente;memoria que consta de

guince hojas, escrites a\méquina or una sola carae.
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