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"Procedimiento de obtencién de nuevos derivados de
fpiperidil-2 fenilmetancles y sus sales de adleién”.

C
Tolicitante:  Soolété des Usines Chimiques RHONE-POULENC,
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Este invento tiene por objeto nuevos derivados
de piperidil-2 fenilmetenoles, sus sales de adiclén y su
procedimiento de preparacién.

Estos nuevos compuestos pueden representarse
S5¢ por ls Pérmmla generals
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en 1la que Ar representa un radiecal fenilo, eventualmente
substitufdo, y R un dtomo de hidrégeno o un radical
elcohilo © mcilo, que contenga de 1 a 4 dtomos de
carbono. Estos derivados tienen dos &tomos de carbono
asimétricos. Pueden por tento existir bajo dos formas
estereoisimeras, threo y erythro en estado racémico,
as{ como en el estedo de compuestos Spticamente activos.
Los nuevos derivados pueden obtenerse por
bencilacidn, de acuerdo con los métodos clésicos, de un

compuesto de la férmlas

Ay~CHee

|

or | (11)
de forma threo o erythre utilizado en estado racémico u
épticamente activo. Eeste procedimiento puede aplicarse,
por ejemplo, por le accién de un halogenuro de benecilo
sobre un compuesto de férmula (II).

Cuando R representa un radical aleohilo o

acilo, los nuevos derivados pueden obtenerse por
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eterificacién o esterificacién, segn los métofios
clésicos, de los N-bencil- piperidil-2 fenil metanoles

de férmula (I) en la que R = H. Este procedimiento

puede apliocarse, para los derivados en los que R =
alcohilo, por ejamplo por aceidén de un sulfato de aloochilo
sobre un N-bencilpiperidil=2 fenil metanol, en presencia
de amiduro de sodio y, para los derivados en los que

R = acilo, por ejemplo por accién del anhidrido del

écido R-COOH sobre el N-bencil-piperidil=2 fenil metanol.

Los muevos derivedos poseen propiedades farmeco-
dinémiecas interesantes; son, especialmente, excelentes
analépticos,

Para el empleo terapéutico, estos compuestos,
racémicos u épticamente activos, se utilizan con prefe-
rencia en estado de base o de sal no~téxica, tal como
clorhidrato, sulfato, citrato, tartrato u oxalato.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo
no-limitativo demuestran de qué modo puede apliecarse
este invento a la préotica. '

EJEMPLO 1,

A una solucién de 28,6 g. de fenil piperidil-2
metanol de forma erythro, en 200 coc. de benceno anhidro,
se efiaden, con agitacién, 9,5 g. de cloruro de benecilo
y se calienta & reflujo durante 5,5 horas. Después de
enfriar y filtrar, se lava la solucién bencénica 3 veoces
con 50 cc. de agua cada una, se la seca sobre sulfato
sédico anhidro y se evapora el disolvente al befio-maria,
bajo una presién de 20 mm. de mercurio. E1 aceite
residusl se destila en vacfo y se recogen 12,3 g. de
fenil (beneil~l piperidil=2) metanol de forma erythro,
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que hierve a 185-1902 bajo 1 mm. de mercurio?

A una solucidén de 4 g. de este compuesto en
125 cc. de éter, se le afiaden 7 co. de una solucién sl
18% (peso/volumen) de &cido elorhfdrico en éter. B1
precipitado formado se cristaliza en 200 cc. de uns
megola de butanona (95%) y de isopropanol (5%), se
escurre, se lave con &ter y se seca. Se recogen 3,17 g.
de clorhidrato de fenil (bencil-l piperidil-2) metanol,
que funde g 2228,

Fl fenil piperidil-2 metanol, forme erythro,
de partide, se prepara del modo siguientes

Se hidrogenan a 232, a la presién atmoesfériocs,
T785,4 g. de benzoil=2 piridine disueltos en 5 litros
de doido mcético en presenciea de 40 g. de platino Adenmse
previgmente hidrogenedo, Se filtra el catalizgdor y se
evepore el dcido acédtico en vecio, calenteando sl befio-marfe.
Se trata nuevemente el resf{duo de eveporacidédn por 7 litros
de ggua, y se alcalinize efiadiendo poco a poco 2 litros
de sosa (densided, 1,33) agitendo y refrigerando exterior-
mente. Se escurre el precipitado formado y se le lavae
ebundantemente con agua. Despuds del secado, se obtienen
781 g. de unas base que funde a 1382, Se purifica este
base por peso al clorhidrato, por le sccién de una
solucién de &cido clorhfdrico en etenol sobre la base
dlsuelte en etenol. El clorhidrato as{ obtenido, funde
a 195-200%,

Por recristelizecién en una megola de alcohol
¥y ds éter, funde a 202-2032, Ia base preparsds a pertir
de este clorhidrato, funde a 141-~142%2,
EJEMPIO 2, '

Se calienta a ebullicidn, durante 24 horas,




2

104

‘154

20;

25.

381

una solucidén de 66,3 g. de (metox1-4 fenil) (piperidil-a')
metenol, forms threo, que funde a 1802 (punto de fusién
del olorhidrato, 153=1552), 1,32 g. de ioduro potésico
¥y 19 g. de cloruro de bencilo en 1,4 litros de etanol
absoluto. Después de evaporer el disolvente, se traté
nuevamente el resf{duo por 0,8 litro de benceno hirviente.
Después de filtrar, laevar con egua y evaporar & sequedad
le fase bencénice, el resfduo se recristaliza en 150 co.
de ciclohexeno. As{ se obtienen 39,6 g. de (metoxi-4
fenil) (bencil-l? piperidil-2¢) metanol, forma threo,
que funde & 94,5-95,52. Por adiecién de una solucién de
deido clorhfdrico en éter, a la solucién ciclohexénios
de la base, se obtiene el clorhidrato que, recristelizedo
en agus, cristalize en forme hidratada y funde a 94-962,
EJEMPLO 3, | | |

Se oalienten a ebullicién, durante 24 horas,
5 g. de (metilenodioxi-3,4 fenil) (piperidil-2f) metenol,
forme threo gque funde .a 1452 (punto de fusidén del
clorhidrato, 190-1928), 3,5 g. de ioduro potdsico y 2,7 g.
de cloruro de bencilo en 100 co. de etanol. Después de
evaporer el alcohol y de tratar nuevemente el resfduo
por 60-cc. de benceno hifviente, se separan por filtracién
9 g de precipitado que, disuelto en el agua, alcali-
nigado y extrafdo con cloroformo, proporeciona, por
eveporecién & sequedad de la base cloroférmice secads,
4,2 g« de (metilenodioxi=~3,4 fenil) (bencil-lt
riperidil-2*) metsnol, forma threo que, reeristeligado
en hexano, funde e 952, E1 olorhidrato, recristaligado
en ague, funde a 218-219¢2,
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Se camlientan 6 g. de (etoxi~4 fenil) (piperidil-

29) metanol, forma threo que funde & 157-1582, 4,3 g.
de ioduro potésico ¥ 352 g. de cloruro de bencilo en
150 co. de etanol. Después de evaporar el disolvente y
tratar de nuevo el resfduo con 80 cc. de benceno, se
separan 9,8 g. de precipitado que, disuelto en agua,
alcalinizado, extrafdo con clorofermo y evaporado a
sequedad, proporciona 5,4 g. de (etoxi-4 fenil)
(beneil-1* piperidil-2*) metanol, forma threo. El
clorhidrato obtenido, por dieolucién de los 5:4 8. de
base en 18 cc. de &c0ido clorhidrico normal en ebullicién,
proporoiona un producto hidratado, que recristaligedo
en agua, funde a 71—739.
EJEMPLO 5, 7 .

Después de 24 horas de ebullicién de 15 g.
de (metilenodioxi-3,4 fenil) (piperidil-2') metanel,
forme erythro (punto de fusién del clorhidrato, 1902),
10,6 g. de ioduro potdeico y 8 g. de cloruro de
benoilo en 250 co. de etanol, se evaporas el disolvente,
gse trata de mmevo el resfduo con 300 cc. de benceno y se
escurren 30 g. de precipitado. Este, disuelto en asgus,
aloalinizado, extrafdo con cloroformo y evaporado a
seguedad, proporcione 17 g. de (metilenodioxi-3,4 fenil)
(venoil«l* piperidil-2') metanol, forma erythro. El
clorhidrato, oﬁtenido por adicién de una solucién de
doido clorhidrico en éter, & le solucién de la base
en éter, funde, después de recristalizecién en agus,
a 22#-2289.

'E1 (metilenodioxi-3%,4% fenil) (piperidil-2)

metanol, forma erythro de partide, se prepars del modo
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Se hidrogenan catalfticamente, en presencia
de platino Adems, 31,6 g. de (metilenodioxi-3%,4' fenil)
(piridil-2) metenol de punto de fusién 70-71¢ (picrato,
punto de fusién 158-~1592) disueltos en 950 co. de &cido
acético, sometido a presién y tempersturas ordinaries.
Despuée de filtrar el catalizsdor, eveporer el disolvente,
tratar nuevemante con agua el resfduo, alcalinizer ocon
sosa 10N j esourrir el precipitedo, se obtienen 31 g. de
(metilenodioxi-3?,4* fenil) (piperidil—a) metanol,
mezcla de les formee erythro y threo, punto de fusidn
134-1350, )

(Le hidrogenacién de la (metilenodioxi-3?,4*
benzoil)-2 piridine de punto de fusién 1392 (piorato,
punto de fusién, 177~1782) conduce, en las mismas
condiciones, a un producto de reduccién idéntieco).

Se disuelven 30 g. de la mezcla de las bases,
de punto de fusién 134-1352, en 150 co. de ebanol,
adicionndos de 36 cc. de una solucién de deido clorhidrice
3,858 en éter, y de 900 cc. de éter. El clorhidrato de
(metilenodioxi~3',4' fenil) (piperidil-2) metanol,
forma erythro, poco soluble, constituye el precipitado.
As{ pe separan, por filtraeién, 28,5 g. de este clorhi-
drato, de punto de fusién, 1902; la base correspondiente
funde a 234-2352,

EJEMPLO 64

Se hace hervir durante 6 horas, une megcls
de 100 g. de fenil piperidil-2 metanol de formas threo,
qué funde & 1’}3' y de 35 g. de cloruro de bencilo en un
1itro de benceno enhidro. Se enfria y se filtra el

Precipitado. Imego se lave el filtrado bencénioco,



5¢
10.
~
v 15§
205
25,

30.

-8~ < 8

con aguay se peca en sulfato de sodio y se evapora. Se
obtienen 57 g. de fenil (bencil-l piperidil-2) metanol
de forma threo gue funde, después de recristalizacién
en hexeno, a 91-922. El clorhidrato funde a 18824
EJENPTO T, | |

| Después de 24 horas de ebulliocién de una
solucién de 22 g. de (cloro~4 fenil) (piperidil-2t)
metenol de forma threo que funde a 1552, 500 ng de
1oduro potésico y 7,5 g. de oloruro de bencilo, en
300 co. de alcohol absoluto, se evapora el disolvente
y se trate el resfduo por 100 cc. de benceno. El
producto se disuelve. Se afiaden 100 oc. de &ter de
petréleo, y se deja oristalizer. Después»de filtracién
y eveporacién del filtrado, se recogen 14,5 g de.
(eloro=4 fenil) (bencil~l* piperidil=2*') metanol de
forma threo que puede recristalizarse en §ter de
retréleo. La base funde entonces a 100-1012. El clor-
hidrato funde e 2302,
EJEMPLO 8.

Se callenta con reflujo durante 4 horas,
una megecla de 193 g. de fenil (benoil-l piperidil-2)
metanocl de forma threo qus funde a 912 y de 29,5 g.
de amiduro de sodio en 3,;5 litros de benceno anhidroe.
Se aflade poco & poco, en 30 mimutos, una solucidén de
180 g. de parstoluenosulfonato de etilo en 150 cc. de
benceno anhidro ¥y se prosigue la ebulliciédn durante

3 horas. La mezcla de resccién enfriada se lave con ague

y se extrae, a la temperatura de 502 por medio de
écido clorhfdrico dilufdo (édcide O,5N, 500 cc. en
5 veces), Precipite clorhidrato hidratado de fenil
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(bencil=l piperidil-2) etoximetano de forma threo, en
laslsolucionne'do doido dilufdo que sirve para la
extracoién. Después de filtraeidn y secado, se obtienen
179 g. de producto gue, reoristalizado en metiletilcetona,
funde a 110% y 1202,

EJEMPLIO 9.

. Se ocaliente con reflujo, durante 3 hores y
oon aglitaciédn una megola de 36 g. de fenil (bencil-l
piperidil-2) metanol de forme threo y de 5,5 g de .
amiduro de sodio env550 cc. de benceno anhidroj luego
se afiade lentamente, siempre agitando, una solucién
de 26 g. de sulfato neutro de n prépilo disuelto en
50 cc., de benceno anhidro. Se contimda la ebulliocidn
durante 3,5 horas,

Se dejs enfriar, se lavae 3 veces con 100 co.
de agua cada une de elles y se extrae la solucién
bencénice por medio de 500 cc. de &cido clorhfidrioco
045N en 4 veces. El clorhidrato del fenil (bencilel
piperidil-2) n propoxi metano de forme threo, ocris-
taliza pooo a pooco en las aolucicnaa_acﬁosas de
extraccifn. Se recogen 38,8 g. de este cuerpo gue
funde & 95-1102, Después de recristalizecién en agua
en presencle de negro decolorante, funde a 111-115¢
y contiene, segdn el endlisis, 1,5 moléculas de agua
por moléoula. '

EJEMPLO 10,

Se calienta con reflujo y agitando, durente
2,25 horas, una mezola de 4,3 g. de amiduro sédico
y de 28 g. de fenil (bencil~l piperidil=~2) metanol,
de forma threo en 550 cc. de benceno anhidro, lnego ie
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- afiade lentemente, siempre con egitacién une solucién

de 25 g. de sulfato neutro de butilo normal en 75 co.
de hénceno. Se contimua calentando durante 3,5 horas.

Se deja enfriar, se lave la mezcla de reaccién
3 veces con 100 cc. de agus y se trata de muevo la fase
bencénica con 400 cc. de &cido clorhfdrico 0,5N.
Precipita el clorhidrato del fenil (bencil-l piperidil-2)
n butoxi metano hidratado, de forma threo. Se ¢btienen
25,6 g+ de este cuerpo que funde a 80-902. Después de

‘recristaliger 4,8 g. del mismo en 20 cc. de agua, se

obtienen 3,9 g. que funden a 91-942. Segin el anflisis,
ocristalige con 1,5 moléculas de agﬁa por molécula.
EJEMPLIO 11 “

Se calientan a ebullicién, 21 g. de fenil
(bencil-l piperidil-2) metanol, forma erythro, de punto
de ebullioidn 1= 185~1902 (clorhidrato, punto de
fusidn 2222) en presencia de 3,6 g. de smiduro sédico en
550 cc. de benceno, durante 3 horas. Se vierten entonces
15 g. de paratoluenosulfonato de etilo disueltos en
30 cc. de benceno, y se sigue calentando durante 5 horas
a ebullicién. La fase orgénice se lava con agua, se
extrae con écido olorhfdrico 4N (6 veces con 30 cc.).
El extraoto clorhfdrico, lavado con benceno, alcalini-
zado con sosa 10N, se extrae con éter, empleando 3 veces
50 ccey El extracto etéreo lavado con agua, secado
sobre carbonato potésico, f£iltredo y evaporado a
sequedad, proporcions 12 g. de aceite. Por adicién
de la centidad teérica de une soluciédn de 4cido
clorhfdrico en éter, a la solucién de este aceite

en heptano, se obtienen 12,7 g. de clorhidrato de
fenil (bencil-l piperidil-2) etoxi metano, forme
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erythro que, recristalizado en acetato de etilo,
funde a 164-1652,
EJEMPLTO 12,

Se disuwelven 16,2 g. de fenil (bencil-l
piperidil-2) metanocl, de forma threo que funde a 922,
en 30 ce. de anhidrido acético, y se deja reposar
durante uns noche. Se trata de nuevo la suspensién
obtenida, con 100 cec. de agua.enrriando Yy agitendo,.

Se alcaliniza ocon sosa (densidad 1,33) y se extrae
mediante 400 cc. de cloroformo, en 4 veces. Después

de lavar este extracto con sgua y de secarlo, se
evapore el cloroformo y se obtienen 18,3 g. de un
s8lico incoloro gue funde a 1052, Se disuelve este

base en 100 cc. de isopropanol y se prepars el
clorhidrato por adicién de 16 cc. de una solucién al
15% (peso/volumen) de &cido clorhfdrico anhidro en &ter.
Se esfiaden 250 cc. de &ter anhidro y se filtra el clorhi-
drato de fenil (bencil-l piperidil-2) acetoxi metano

de forma threo que funde a 2002, obtenido con un
rendimiento de 92% (19,2 g.).

EJEMPIO 13,

Se cslientan a ebulliocidn 12,5 g. de (dimetoxi~
3%, 4% fenil) (piperidil-2) metenol, forma erythro,
durente 40 horas en 200 cc. de etanocl, en presencia
de 6 cc. de cloruro de bencilo y 8,5 g. de loduro
potésico. Despuds de evaporer el etenol y de trater
nuevemente el resf{du¢bor 300 cc. de benceno, ze
separan 24,6 g. e un precipitado que se disuelve en
800 cc. de agua y se alcaliniza con sosa 10N; se extrae

mediante cloroformo, se lave con ague, y Se secea sobre
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carbonato potdsico y se evapora a sequedad. Asf se
obtienen 14,1 é. de (dimetoxi-3',4' fenil) (bencil-l
piperidil-~2) metanol forma erythro. E1 clorhidrato
obtenido por adicién en cantided tedrica de una solucién

5 de écido clorhfdrico en éter, a le solucién etérea de
le base, funde, después de reoristalizacién en uns
mezola etanol/éter (2/5), a 191-1922.

EJEMPLTO 14.
Se tratan & la temperaturs ordinaria 35 g.
lo. de clorhidrato del (dimetoxi~-3',4' fenil) (piperidil-2)

metanol, mezcla de las formas erythro y threo, durante
une hora, por el ocloruro de tionilo en el ocloroformo
. (%,5 cc. en 200 ¢o.). Después de evaporar a sequedad,
se obtienen 36 g. de un aceite bruto que se disuelven
15, en 400 cc. de agua. Se afiaden 400 cc. de una solucién
acuosa 0,6N de nitrato de plata, y se mantienen dursente
45.minutos en el bafio-maria.
Después de filtrar el cloruro de plats,
alcelinizar y extraer con cloroformo el filtrado, se
20. obtienen, después de evaporar a sequedad el extracto
cloroférmico, 20 g. de (dimetoxi~-3%,4! fenil) (piperidil-2)
metanol, forma threo que, recristelizaedo en éter isopropi-
lico funde a 149-150%.
Se calientan & ebullicién durante 40 horas
25. 10 g. de (dimetoxi-3*,4% fenil) (piperidil-2) metanol
forma threo, en 160 cc. de etanol, en presencia de
4,8 cc. de cloruro de bencilo y 6,8 g. de ioduro
potésico. Después de evaeporar el disolvente, tratar
de nuevo el resi&uo con 250 cc. de benceno, se separan

30. 15,8 g. de un precipitedo que, tratado de nuevo con
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500 cc. de sgua y alcalinigado con sosa 10N, se

extrae con cloroformo. El extrecto, lavado con agua,
secado sobre carbonato potésico, y evaporado a sequedad,
produce 8,4 g. de (dimetoxi-3',4' fenil) (bencil-l
piperidil-2) metanol, forma threo, cuyo clorhidrato,
obtenido por adiocién en cantidad teérica de una solucién
de 4cido clorhfdrico en éter, s la solucién etérea
de la base, funde, después de recristalizacién en la
mezcla etanol/&ter (1/2), a 114-116%,

El (dimetoxi~3',4' fenil) (piperidil-2)
metanol, forma erythro, utilizado en el ejemplo 13 ¥y
la megola de las formes erythro y threo empleada en el
ejemplo.14, Pueden prepararse del modo siguientes

Se calienta a 1702 durante 20 horas, unsa
solucién de 1.024 g. de asldehido verétrico (punto de
ebullicién 0,8 = 143-1462) y 151 g. de écido picolinico
en 620 cc. de p-cimeno. Se extrae la fase orgénica
mediante 300 cc. y luego 5 veces 100 cc. de doido
clorhfdrico 6N. El1 extracto clorhfdrico se lave con
éter, se alcaliniza con sosa 10N, se extrae con &ter
¥ luego con cloroformo; se reunen les soluciones
etéreas y oloroférmicas, se evapora a sequedad, se
trate de muevo con 500 e¢¢. de etanol, se acidula con
250 cc. de une solucidn al 17% (peso/volumen) de doido
olorhidrico en éter, y se afiaden 750 cc. de &ter. Se
separen asf, por filitracidn, 83 g. de clorhidrato bruto
de (dimetoxi-3%,4* fenil) (piridil~-2) metanol, que funde
a 159-1612, _

Se hidrogene cataliticemente en presencia de
platino Adems, la base liberada de 70 g. de clorhidrato
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bruto disueltos en T00 oc. de &cido acético, a la
presifén y la temperatura normeles. Después de filtrar
el cataligador, eveporar el disolvente, tratar de
nuevo el resfduo con sgua, elcelinizar, extraer con
cloroformo y eveporer & sequedad el extiracto clorofér-
mico, se obtienen 60 g. de (dimetoxi-3',4' fenil)
(piperidil-2) metenol, mezcla bruta de las bases de
formas erythro y threo.

Este megcla de bases diéuelta en 300 co. de
etanol, se acidula con 50 cc. de una solucién al lﬁﬁ
(peso/volumen) de 4cido clorhfdrico en &ter, y se
afiaden 200 oc. de &ter. El clorhidrato de (dimetoxi-
3',4' fenil) (piperidil-2) metenol, forme erythro,
poco soluble, constituye el prooipitadq. Por filtracién,
ge obtienen 44 g. de este clorhidrato que, recristalizado
en le mezcla etenol/éter (3/2), funde a 204-~2052.

Por alcalinizacidn_y extraccidn ocon oloroformo
de la solucidén acuosa de 15 g. de clorhidrato (punto
de fusidn, 204-205%), se 6btienen, después de evaporar
e sequedad, 13 g. de (dimetoxi-3*,4' fenil) (piperidil-2)
metanol, forme erythro, que funde & 113-1158,

N O T a

Descrita suflcientemente la naturslega del
invento, asf como la manera de realizarlo en la préctice,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicades son susceptibles de modificaciones de detalle
en cusnto no alteren su principio fundemental. Tembién
se hace constar que el invento corresponde a las
patentes presenfadas en Francia, con las fechas y _

mimeros siguientes: 1 de agosto de 1957, n® PV.144691;



-

8

Se

104

154

20,

25.

30.

-»v- 243381§

3 de junio de 1958, nf PV.767.,013 ¥y 3 de Julio de 1958,
ne PV.769.416, acogiéndose por lo tento a los beneficios
gque conceden los convenios internaclionalee en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido invento
y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20
afios en Espafia: "Procedimiento de obtenoién de nuevos
derivados de piperidil-2 fenilmetanclees y sus sales
de adicién"; ceracterizédndose por lo sigulente:

12 ,- Procedimiento de obtencidén de nuevos
derivedos de piperidil-2 fenilmetanoles y sus sales
de adicién de férmule genersl:

Ar-CH-
2

|
CH,0cHs5

cargcterizado, porque Ar represents un redical fenilo,
eventualmente sustitufdo, y R, un &témo de hidrégeno o
un radicel aloochilo 0 acilo, gue contenga de 1 a 4
dtomos de carbono.

22 .~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 18, consistente en la bencilacién,
segin los métodos clésicos, de un compuesto de férmule

OR

—t



Se

de forma threoc o erythro, racémico u Spticamente actiivo,

32 ,- Procedimiento, segtin lo espedificado en
le reivindicacién 18, en los que R = alcohilo o acilo,
oonelstente en lg eterificacidédn o la esterificecién
segin los métodos clésicos, de un N-bencil piperidil-2
fenil metenol, de forma threo o erythro, racémico u
épticemente activo.

48 -~ Procedimiento de obtencidn de nuevos
derivados de piperidil-2 fenilmetanoles y sus sales

de edicién; tal y oqio _queda sustdncialmente descrito

50 L 1959

imiques RHONE~POULENC:



	Bibliographic data
	Description
	Claims



