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Ta presente inveneidn tiene por objeto un
procedimiento de preparacién de nuevos (piperidil-4-oxi)-

-aleanoles y de sus ésteres, que responden a la f£érmula:

v 1
|
Hﬁii:::::i>>—0 -CH= (CH), ~CE-0-4 (2)

en la cual R representa un dtomo de hidrdgeno o un ras
dieal aleohilo que contiene como méximo 4 Atomos de ear=—
bono, n puede tomar los valores O, 1 62, y4A representa
bien un 4tomo de hidrégeno, bien un radical -CORy, en el
que Rl representa un radical polimetoxifenilo o un ra-
dical alcohilo que contiene como miximo 18 4tomos de.car-
bono y que puede incluir un doble enlace o un radieal:oxi
(=0-).

El proeedimiento de preparacibén, objeto de la
invencién, de los nuevos (piperidil-4-oxi)-alcanoles y de
sus ésteres de férmula (1), se earacteriza por el hecho
de que se reduce un acetal cfclico de la beneilpiperidona

de férmula:

o__ o’

Cels~CE X PICAN (@)

0—CH
\\R
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en la eual R y n tienen el significado arriba indicado;
por aceidn del hidruro doble de litio y aluminio y de clo-
ruro.de aluminio en medio anhidro, seguida por hidrblisis,

despuds de lo cual se hace.actuar sobre el producto de

5 férmula:
R 'R
) ' ,
.Q635-GH2~N >— O-GHh(Gﬂa)nch-OH . (3)
10 as{ obtenido, bien sea hidrbgeno gaseoso en presencia de

un catalizador a bage de paladio, y se aisla el producto
de rbrmula (1) en la cual A representa un 4tomo de hidré-
geno, as{ obtenido, o bien un cloruro de 4cido de férmula

C1~00R; en la cual R, tiene el significado ya indicado,

15 para obtener un producto de féxmula:
o, |
GOy~ ) 0-0H-(0H,), ~CE-0-COR, (&)
20 en la eual R, Rl ¥ n tienemel significado ya indicado,

después de lo cual se hace reaccionar el produsto de f£ér-
mula (4) con hidrégeno gaseoso en presencia de un cabta-
lizador a base de paladio, y se aisla el producto de fér-
mula (1), en la cual A representa un radical =COR,, &si

25 - obtenido.

9-5-72 =3
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Los (piperidil—4moxi)-alcanoles y sus éste-
res, de férmula (1), obtenidos por el procedimiento de la
inveneidn, son compuestos muy @tiles, principalmente como
aminas secundarias, para la prepasracibén de nuevas sustan-
cias que poseen propiedades neurolépticas, anti~-histamini-
cas, analgésicas y espasmoliticas.

En condiciones preferentes, el procedimiento
de preparacidén arriba descrito se pone en préctica de la
manera siguient;=

8) Se afiade el producto de férmula (2) a la mez-
cla de hidruro doble de litio y sluminio y de eloruro de
aluminio, puesta en suspensidn en éter anhidro y se deja en

contacto durante 1 a 5 horas a una temperatura comprendida

entre 152C y la temperatura de ebullicibén de la mezecla de

reaceibn. Segﬁidamente se hidroliza,'con precaucidn, por
adieidn de agua, el complejo formado, deépués de lo cual ée'

alealiniza el medio de reaccién eon ayuda de’hidréxido.de

'sodio y se aféla el compuesto de £6rmula (3) por medios

usuales tales como una extraccién geguida por una destilé-
eibn, |

b) ILa hidroganacién de los produetos de fGrmuii
(3) & (4) por medio de hidrbgeno gaseoso en presencia de
un catalizador a.base de paladio se efectfia preferenteménte
poniendo en suspensién estos productos en etanol absbluﬁ35
y agitandova continuacibdn esta éusbensi&n en atmbsfera de

hidrbgeno en presencia de paladio depositado sobfe carbono

—lpee
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(contenido de paladio comprendido entre 1% y 10%).. Se

opera ventajosamente a una pregidn’ de hidrbgeno. compren-

'dida entre la presidn ordineria’ y 10 kg/en® y a una tem-

jperatura comprendida entre BOQC;y 7620° Cuaﬁdo se ha ab-

“gorbido la cantidad tebrica de hidrbgeno, se separa el

catalizador de la fase orghnica por filbtracién y se afs-

lafel'eémpﬁesto‘de'fSrmula.(l) a partir de esta fage. ope

‘génica por medios usuales; se puede,:por eje@pio;:elimi_

“ner el etanol y destilar.

‘) Ia reaccién del compuesto de férmula (3)
eon el cloruro de écido?CIQGORl“puede,,con breférencia,
reaiizarse como sigue: se disuelven‘el4eompuestofde £6r-
mula (3) y trietilamina en benéeno; se afiade gota a gota
el oloruro de boido C1-CORy a esta solucidn, manteniendo
siempre el recipieﬁte sumergido en un bafio de hielo. Se
deja reposar la solucién a la temperatura ambiente duran-
te 24 a 48 horas, despuéé de lo eual se elimina por fil=-
tracibn con succidén el precipitado formado. Se lava el
filtrado bencénico con una solucién acuosa de bicarbona~
to sédico y luego con agua. Se hace eVaporar la golucién
bencénica, despuds de lo cual se destila el residuo. Se
aisla el compuesto de £érmula (4), asi obtenido,:en el
destilado.

Los compuestos de férmula (2) necesarips’ﬁéra
la puesta en préctica de la invencién, se pueden preparar,
cuando no son conocidos, haeiendo reaccionar un dialcohol

de férmulas
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R
~

HO = CH
AN

(CH,), (6)

HO - CH

g

en la cual R y n tienen el significado indicado, sobre
la bencil-l=piperidona-4 en presencia de &cido c¢lorhfdrico,
conforme a procedimientos conocidos por =i mismos;

Los nuevos productos obtenidos por el procedi;
miento de la invencibén que responden a la f£érmula (1)
énterior presentan propiedades muy interesantes, pupsto
que la funcibn amina secundaria de la piperidina es sus=-
ceptible de reaccionar con sustancias diversas. Es asi
que se ha podido hacer resccionar los productos de férmu-
la (1) eon haldgeno-aleohil=-lO=fenotiazinas para obtener
derivados de (alcoxi=4~piperidino-alcohil)=l0-fenotiazina.
Estos derivedos constituyen el objeto de una solicitud de
patente espafiola, ntm, 402,731, .

* Por ejemplo, por acecibn de 1a-(cloro-3;pro~
pil)-10-fenotiazina sobre el (piperidil-t=oxi)-2-etanol
(deserito en el ejemplo 1 que sigue), en presencia de
trietilamina, se ha obtenido la %[zhidroxiw2-etoxi);4-
~piperidino | -3mpr'op11§ -10-fenotiazina, que se ha sali~

ficado seguidamente con ayuda de una solucibn etérea de
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écido elorhidrico. El clorhidrato asi obtenido se ha re-
velado somo provisto especialmente de prppiedédeé anti-
histaminicas. | . '

A continuaqién ge darén, a tftulo no limita-
tivo, ejemplos de puesta en préectica de lg presente'in~

veneibn,

EJEMPLO 1 - (Pigeridil-u-oxiz-z;etaﬁoII
a) [(Beneil-l-piperidil-4)-oxi] -2-etanol

En un matraz de tres bocas de 2 1 de capaci-

dad, se introducen 106,8 g (0,8 moles) de cloruro de alu-
minio y a continuacibn, enfriando enérgicsmente, 800 ml
de &ter anhidro. Después de haber agitado durante 1/2 ho-
ra, se aflade una suspensibén de 7,6 g (0,2 moles) de hidru-
ro de litio y aluminio en 200 ml de &ter anhidro,

Despuds ‘de haber agitado dursnte 1/2 hora,
ge afiade hota a gota una solucién de 93,2 g (0,4 moles)
de beneil-8-iioxa~-l,4~aza-8-espiro [4‘,5] decano en;ﬂlw'é nl
de &ter anhidro, Se agita durente 2 horas més a la tempe-
ratura smbiente despuds de acabada la adieibn. Se enfrfa
enérgicamente y se afiade despuds, muy suavemente, 1 1 de
agua. Se alcaliniza la mezcla con 90 g de hidrdxido de
sodio en pastillas.

Se decanta el &ter, y se extrae luego una vez

nés con &ter la fase acuosa. S6 secan las fases etéreas
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reunidas, se evapora el éter y se destila el residuo.
Se obtienen 63 g (67%) de [ (bencil-l-piperidil-4)-oxif- - .

~2-gtanol en forma de un aceite de color claro:

ag: n20 -
5 Eby,p = 2408C; n30 = 1,633
Caleculado, %: N, 6,0.
Encontrado, %: N, 5,9

10 b) (Piperidil-4-oxi)=-2-etanol
Se disuelven 48 g (0,204 moles) de [(bencil-lépiperi-
d11-4)-oxi ] =2-etanol en 500 ml de etanol absoluto. Se

haee actuar hidrbgeno a 502C en presencia de 5 g de pala-
dio sobre carbono al 5%, hasta que ge ha absorbido la
15 | cantidad tebriea de hidrbgeno,
' ‘Se separa el catalizador por filtracién, se
evapora el etanol Yy se destila el regiduo. Se obtienen
2 g (74%) de (piperidil-4-oxi)-2~etanol en forma de un

aceite incoloro que eristaliza por enfriamiento.

20 Eb0’01 = 1102C
Se deja recristalizar el producto en ciclohexano.
Fy = 722C
Anflisgis: C7H15NO2 C B N
Calculado, % 57,9 10,4 9,7
25 Encontrado, % 57,5 10,5 °~ 9,8

9“’ 5"72 -8-
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¢) E1 bencil;B—dioxa-l,4-aza-8-espiro[h,f]decano 86 pue~
de obtener como sigue:

En un matraz de tres bocas de 2 litros de capa-
cidad equipado de una entrada de gas y un separador de
tipo Dean & Stark, se mezclan 68,3 g (1,1 moles) de
etilenglicol y 1 1 de benceno anhidro.

Se calienta a ebullicién para eliminar el agua
eventualmente presente y se afiaden despuds 189 g (1 mol)
de bencil-l~piperidona-4, Se prosigue el calentamiento a
ebullicidn, haclendo passr siempre & través de la solu-
cibn una corriente de 4cido clorhfdrico gaseoso y seco,
hasta que se hayan recogide 18 ml (1 mol) de agua (lo
cual exige aproximadamente 6 horas).

Despuds de enfriar, se filtra con succibén el
precipitado obtenido, se lava con benceno y se:deaa recrig-
talizar en etanol absoluto. Se obtienen 213 g (79¥4) de
clorhidrato de bencil-B-dioxa-l,4—aia-a-espirol:#,E]de-
cano en forma de cristales blancos.

Fp = 2629C.

Se pone el producto precedente en suspensién en 1
1 de éter anhidro, y se hace pasar a su través durante 4 ho-
ras una corriente de amonfaco. Se separa por filtracibn el
sblido restante y se evapora el éter. Se obtienen 178 g
(76%, calculado a partir de la bencil-l-piperidona44) de
bencil-e-dioxa-l,4—aza-8-espiro[ 4,5 ]decano en forma de
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un aceite de color dmbar claro que eristaliza en frigo-
rifico (F £ 502C).

Andlisis: 014H19N02

Caleulado, %: N, 6,0;

Encontrado,%: N, 6,0.

EJEMPIO 2: (Piperidilef=oxi)-3-propanol.
a) [(Bencil—lepiperidilm4)~oxi! ~3-propanol,

Operando como en el ejemplo 1 a), pero wbili-

zendo 98,8 g (0,4 moles) de bencil-9-dioxa-1,5-aza~9-
~aspiro[5,5]undecano, se obtienen 48 g (48%) de [(beﬁéiln
—l»piperidil—#)-oxi]-s-propanol en forma de un aceite de
color c¢laro.
- 20 _
EbO,l = 1602C, ny” = 1,531.

Andlisis: 015H23N02

Caleulado, %: N, 5,6

Encontrado, %: N,5,7
b) (Piperidil-4~oxi)-3-propanol

Operando como en el ejemplo 1 b), pero utilizando
47,5 g (0,19 moles) de [(bencil-l-piperidil-#)-oxi] =3
~propanol, se obtienen 22,2 g (73%) de (piperidil—#—oxi)-
~3=propanol en forma de un aceite incoloro.

Eby oy = 11290, n20 = 1,488

Anélisis: 08H17N02

=)=
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K H N
Caloculado, %: 60,3 10,8 8,8
Encontrado, %: 60,4 10,7 9,0
e) El bencil-9-dioxa-1,5-aza-9-espiro[B,Slunde-

ecano se puede obtener operando como en el ejemplo lc)
pero utilizando 83,6 g (1,1 moles) de propanodiol-l,3:
se obtiemen 180 g (73%, caleulade a partir de la bencil~-
~l-piperidona~4) de bencil»9-dioxa-1;5-aza~9-espiro[5,5]
undecano en forma de un sceite de color Ambar claro que
eristaliza en frigorifico (F £ 5020¢).

Andligis: 0y 5Hp9 N0,

Caleulado, %: N, 5,7

Encontrado, %: N, 5,6

EJEMPIO 3 - (Piperidil-4=oxi)=2~-dimetil=l,2-etanol,

a)[ (Beneil-l-piperidil-4)=oxi J ~2-dimetil~L;2-otanol

Operando como en el edeﬁplo 1 a), péro
utilizando 130,6 g (0,5 moles) de beneil-8-dioxa~l,l-
-dimetil-2,3-aza-8~espiro[l,5]decano, se obtienen 83,3 g
(63%) de [ (beneil-l-piperidil-4)-oxi]-2-dinetil-l,2-eta-
nol en forma de un aceite de color:elaro.

Bby oy = 1509-15520, n® = 1,521
Andlisis: 016F25N02

Caloulado, ¥ N, 5,3
Encontrado, %: N, 5,5

wlle=
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b) (Piperidil—#—o;;)-2~dimetilél.2-eﬁénol<-

Operando como en el ejemplo 1 b), pero ubti-
lizando 83,3 g (0,315 moles) de | (bencil-l-piperidil-4)-
-0xi]~2-dimetil~1,2=etanol, se obtienen después de re-
crigstalizacién en ciclohexano 37,5 g (75%) de (piperidil-

~4=0xi)-2=dimetil-1l,2~-etanol en forma de cristales blan=

co8,
Fp = 882C
Anélisis:,chlgNO2
c H N
Calculado,% : 62,4 11,1 8,1
Encontrado, %: 62,2 10,9 8,0

c) El bencil—s-dioxa-l,4—dimetil—2,3-aza-8-espiro£4,5]
decano se puede obtener operando como en el ejemplo 1 &),
pero utilizando 99,1 g (1,1 moles) de butilenglicol: se
obtienen 200 g (77%, calculado a partir de la bencil-l-
piperidona-4) de bencil-8-dioxa~l,4-dimetil-2,3-aza~8-
~espiro[4,5)decano en forms de un aceite de color ambar
claro.

Andlisis: 016H23N02

Calculado, %: N, 5,4

Encontrado,%: N, 5,6

] e



Operando como en el ejemplo 1 &), Dero Ubi-

‘lizando 110‘5 (0,421‘ﬁ6ies)»de'beneil-lo?dioxa;1;6;aza-
5 -10=espirof5,é]dodecan6, se. obtienen 71,5 g (65%) de
[(benéil-ié-px§3r161144)46£i]44;butanai en forma de un
aceite de color claro.
Ebg, 05 * 165¢¢
Anélisig: C16H25N0,
0 ‘Calculado. %: N, 5,3
Encontrado, %:§, 5,6
b)  (Pipéridilet-oxi)=A-butarol =
Operando como en el ejemplo 1.b), pero utilizando
82,9 g (0,314 moles) de [ (bencii~-l-piperidil~i)-oxil~4-
15 | ~butanol, se obtienen 34,1 g (61%) de (piperidil-t-oxi)-4-

‘butanol er forma de un sceite incoloro.

EbO,OB - 120@0,'_?%2-._- 1,486
Andligis: Coly gN0,
o H N
20. ‘Oaleulado,%: 62,4 11,1 8,1
| Encontrado, #: 61,9 11,2 8,0

e) Elfbeneil—ldédiékahl,6432a;10;espiroIB;G]dodecano

_8e puede obtener operando como-en el ejemplo 1 ¢), pero

wtilizando 57;6 g (0,64 mcies) deibﬁfﬁn&diéi;l;4: ge ob~
.25 tienen 139,6 g (92% a partir de la bencil-l<piperidona-i)

9=5-72 : 13-
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de bencil-lo-dioxa-l,6-aza-lo—espiro[;,Q]dodecano en for-
ma de un aceite de color dmbar claro que cristaliza en
frigorifico,

Punto de fusién instantineo:  522C

Andlisis: 016H23N02
Calculado, %: N, 5,4
Encontrado, %: N, 5,2

EJEMPLO S-Acetato de (piperidil-4-oxi)=~2-etilo.
a) Acetato de

—oxiJ -2-etilo.

A upa solucibn de 47 g (0,2 moles) de
[(bencil—l-piperidil—#)-oxi]-2-etanol, preparada segfin
el ejemplo 1 a), y de 20,2 g (0,2 moles) de trietilami-
na en 300 ml de benceno, se afiaden gota a gota, enfrian-
do a 209C mediante un bafio de hielo exterior, 15,6 g
(O,Z:moles) de cloruro de acetilo. Se deja en reposo a
la temperatura ambients durante 48 h, y seguidamente
se filtra con succidn el precipitado formado, Se lava
el filtrado bencédnico con una solucidn acuosa de bicar-
bonato sbdico y luego con agua. Después de secar y eva=
porar la solucibn bencénicﬁ, se destila el residuo y se
obtienen 36,5 g (66%) de acetato del:(bencil-l-piperidil-

~4)-oxi] -2-etilo en forma de un aceite de color claro.

20
Eby,y = 1600-1709C;  np’ = 1,512

14
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Andlisis: 016H23N05

¢ H N
Caleculado,%: 69,3 8,4 5,1
Encontrado, %: 68,7 8,4 4,9

b) Aeetato de gEiperidil-4-axi}-2-etild -

Se disuelven 36,4 g (0,131 moles) de acetato
de[(bencil=lepiperidiles)=oxi|=2-etilo en 200 ml de etanol
absoluto, Se hace actuar hidrégeno a 502¢ en presencia de
3,5 g de paladio sobre carbono al 5% hagta qué ge ha absor-
bido la cantidad tebrieca de hidrbgeno, '

Se'separa el catalizador por filtraci6n; se eva-
pora el etanol y se deatila el residuo, Se obtienen'18,2 g
(74%) de acetato de (piperidil-le-oxi)-2-etilo, en forma de
un aceite de color claro.
Eby o = 102905 ﬁzo = 1,4665
Andlisis: 09317N03

c H N
Caleulado, %: 57,7 9,2 755
Encontrado, %: . 57,45 9,2 745

EJEMPTO 6 -Oetanoato de (piperidilehusxi)-2-etilo,

4 una solueifn de 47 g (0,2 moles) de E(beﬁcilu

-1-piperidib4)-oxi]-2-etandl, preparada eonforme al ejemplo
1l a), 7 de 20,2 g (0,2 moles) de trietilamina en 300 ml de

beneeno, se afiaden gota a gota, enfriande a 202C eon ayuda

], Gee
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de un bafio de hielo exterior, 32,4 g (0,2 moles) de cloru-
ro de octanoflo. Se deja en reposo a la temperatura ambien;
te durante 24 h, y se filtra con sueccidn luego el precipi-
tado formado. Se lava el filtrado beneénico recogido con
una solucibn acuosa de bicarbonato sbdico, y luego con
agua. Despuds del secado y la evaporacidn de la solucifn.
bencérica, se disuelve el residuo obtenido en 300 ml de
etanol absolubo. Se hace actuar hidrdgeno a 502C en presén-
cia de 4,5 g de paladio sobre carbono al 5% hasta que se ha
abgorbido la cantidad tedrica de hidrbgeno. Se separa el
catalizador por filtracidn, se evapora el etanol y se des=-
tila el residuo. Se obtienen 35,5 g (64%) de octanoato de

(piperidil=4-oxi)=2-etilo en forma de un aceite de color

claro.
Eb. . = 1502-1562C; nC = 1,464
0,1 = b By ’
Anélisis: 015H29N03
Cc H N
Calculado, %: 66,4 10,8 52
Encontrado, %: 66,0 10,7 543

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en Francia el14 de Mayo de 1971 con el n? 71-17509,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial,

~16=
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REIVINDICAGIONES
Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto.de esfa Patenbeide
Inveneibn en Espafia por.VEiNTE aﬁbs,_son 163 siguientes:
1.+ Procedimiento de preparacibn de (piperi-
dil-4-oxi)=alcanoles y de éusfésteres,'de:£6:mula (1):

; R
_'mD_o-cH-(cna)n-éﬂ;b;A (1)

en la cual R representa un &toﬁo.defhidrégeno.o un radi-

'cal‘alcohiio gque éontieneioomo méiimo 4 étoﬁosAde carbbno,

n puede tomar los: valores 0y 1 6 Z,uy A represénfa un &to-~

no de hidrdgeno, o un radical -CORl, en e1 que R1 repre~

senta un radieal polimetoxlfenllo o un radical alcohllo que

chptiene como méximo 18~£tomos de earbono y quempuede ineluir

un doble enlaée o un radical oxi (=0=), caracterizado por
el hecho de que'sé reduce un acetal cfclico deé la beneil-

piperidona de f8rmula:

R

CgHg-CEyN X >( OEyp)y 2)
0 —0CH
N
R
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en la cual ﬁ ¥ n tienen el significado ya indicado en la
reivindicaci&nhl, p6r accibn del hidruro doble de litio ¥
aluminioc y de cloruro de aluninio en medio anhidro,’seguida
por hidrélisis, despuds de lo eual se hace actuar el produce
to de £érmulas

R R
OgH5=CHy-N >-O-CH-( CH,),~CH~OH (3)

as{ obtenido, bien sea con hidrégeno gaseoso en presencia

‘de un eatalizador a base de paladio para obtener un produc-

to de férmula (1) en la que A representa un Atomo de hidrb- -

~‘geno, 0 bien con un cloruro de bcido de f6rmula”C1-GORl~en

la cual Rl.tiene el significado ya indicado, para obtener

un producto de férmulas

R R

S~ l l |
OgHg=CHy~N \~0~CH~(CH,)_~CH-0~CORy %)

en la cual R, Ry yn tienen el significado ya indicado, Yy
que, por’ﬁltimo, se hace actuar dicho producto de férmula
(4) con hidrbgeno gaseoso en presencia de un catalizador a
base de palaedio,. para obtener un producto de férmula (1)
en la que A representa un radical -CORlo

2.- Procedimiento de preparacibén de (piperidil-

~4=0xi)=glcanoles y de sus ésteres.

~18=



.

uo acy gee,
2 . °

L A
. [

, 402730

Tal y como se ha descﬁ:itoi_en la Memoria que
antecede y con los fines. que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecinueve hojas es-
critas por una sola de sus caras. ,
. 0 Jun, 1972
Madrid,

PoA,

9=5-72/GM. ' =19~
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