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La presente invencidn tiene por objeto wa pro-
cedimiento de preparacidn de nuevos (alcohil-4-piperidil-
-4)oxi-alcanoles de férmula 1:

H- (- (1)

& §
O—éH-(CHZ)n- HeO=4

en la R representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical
alecohilo que contiene como mdximo 4 4tomos de carbono,
Z representa un radical alcohilo lineal o remificado que
contliene como mdximo 10 dtomos de carbono, n representa
los walores 0, 1 6 2, y A representa un Atomo de hidré-

geno -0 un radical ~CO-R., en el que Rl representa un ra-

1
dical polimetoxifenilo o un radical alcohilo que contie-

ne como méximo 18 £tomos de carbono y puede llevar un

doble enlace o un radical oxi (-0-).

Bl procedimiento de preparacidn de los nuevos
(alcohil-4-piperidil-4)oxi-alcanoles de fdrmula 1 estd
caracterizado porque se hace reaccionar en medio anhidro,

un acetal clclico de le bencilpiperidona de férmula 2:
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R

/

0——CH~

06H5~CH2-N (CHg)n (2)

5 0—C \\

R

en la que R y n tienen el significado ya indicado, con un
Srgano-magnesiano de fdérmula 3:

10 Z-Mg~Hal (3)
en la que Hal representa un dtomo de cloro, de bromo o
de yodo y 2 tiene el significado ya indicado, se hace
reaccionar con el producto de férmula 4:

15 4

C6H5—CHZ~ . o (4)

[
0-CH-(CH )n-CH»OH

2
20 que resulta, o-bien hidrdgeno en presencia de un catali-
zador a base de paladio para obtener un producto de fdr-
mula 1 en la que A representa un étomo de hidrdégeno, o
bien un cloruroc de deido de férmula Cl-CO-Rl en la que
R, tiene el significado ya indicado, para obtener un pro

. 1
25 - ducto de férmuls 5:

2803073 - 3 -
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(5)
s‘CHz'N R R

| [
O-CH—(CHz)n-CH-O—CO-R

CGH
1

en lg que R, 31, Z y n tienen el significado y= indicado,
¥ se hace rescclonar con dicho producto de férmula 5, hi
drdgeno en presencie de un catalizador = base de peladio
para obtener un producto de férmula 1 en la que A fepre«
genta un radical —CO-Rl,

El procedimiento de ls invencidn permite obte-
ner los nuevos (bencil-l-glcohil-4-piperidil-4)oxi-alce-
noles de férmuls 6:

C§H5-CH2~N 2 R (6)

! |
0-CH-(CH n-CH—O—A

5)

en la que Ry, n, 2 y A tienen el significado indicado an-
teriormente. '

En condiciones preferentes, el procedimiento de
preparacidn anteriormente descrito se lleve a cabo de la
naners slgulente:



a) Se prepara un érgano-magnesiano de férmula (3) en la
que Hal representa un 4tomo de bromo y Z un'radical al-
cohilo, por reaccidén del bromuro de alcohilo correspon-~
diente con magnesio en el seno de un disolvente tal co-
5 mo el éter snhidro, y en presencia de yodo. Se afiade des
pués un producto de férmula (2), en un disolvente anhi-
dro tal como benceno, al érgano-megnesiano enteriormente
eitado y entonces, después de la eliminacidn del primer
disolvente, se lleva a reflujo durante diez a veinticua-

10 tro horas. Se enfria la solucidén y se hidrolizas el com-
ple jo formedo con ayuds de una solucidn acuosa satursada
de cloruro de amonio. Se aisla el compuesto de f£érmula
(4) obtenido, por medios habituales tales como extrac-
cidn seguida de rectificacidn, '

15 b) Ta hidrogenacidn de los productos de férmula (4) 6
(5) con ayuda de hidrégeno en presencia de un cataliza-
dor a base de palmdio, se efectda de preferencia ponienw-
do en suspensidn estos productos en etanol absoluto, y
agitando despuds esta suspensidén en atmdsfera de hidré-

20 - geno en presencias de paladio depositado sobre cafbdn
(contenido en peladio comprendido entre 1 por ciento.

y 10 por ciento). Se opera ventajosamente & una presidn
de hidrégeno comprendida entre la presién ordinsria y
, 10 kg/cmz ¥ a una temperatursa comprendids entre 30°C y
25 702C. Cuando se ha absorbido la cantidad tedrice de hi-

28.3.73 -5 -
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drdgeno se separa el catalizador de la fase orgdnics por
filtracién y se aisla el compuesto de férmule (1) a par-
tir de esta fase orgénice por medios habituales; por ejem
plo se puede eliminar el etanol y rectificar el residuo.
¢) La resccidén del compuesto de férmulae (4) con el cloru
ro de écido-cl-CORl

rencia, como sigue: se disuelve el compuesto de férmula

puede ser llevada a cabo, de prefe~

(4) y trietilemina en benceno; se aflade gots a gota el

eloruro de deido C1-COR, a esta solucidn, manteniendo el

recipiente en un bafio dt hielo, Se deja reposar la solu-
cidn a temperatura ambiente de veinticuatro a cuarentg y
ocho horas, .y después se elimina por filtrado con suceidn
el précipitado formedo. Se lava el filtrado bencénico
con una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y despuds
con agua. Se hace evaporar la solucidn bencdnica y des-
pués se destila el resfduo. Se aisla el compuesto de fér
mula (5) obtenido de este modo, en el destilado.

Los compuestos de férmuls (2) necesarios pare
llevar a cabo la invencidn pueden ser preparados, cuando
no son conocidos, haciendo reaccionar un diol de férmu-

las
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HO - CH

(7)

(0By),,

HO -~ CH

VAVAN

en la que R y n tienen el significedo indicado, con ben-
cil-l~-piperidona-4 en vresencia de dcido clorhidrico, se
gin procedimientos conocidos por si mismos.

Los productos que responden a le férmule (1)
enterior presentan propiedades muy interesantes puesto
que la funcidn amina secundaria de la piperidina es sus-
ceptible de reaccionar con sustancias diversas. Por tan-
to se hs podido hacer reaccionar los productos de férmu-
1z (1) con haslogenoalcohil-10-fenotiazinas para obtener
derivados de (alcoxi-4-nlcohil-4-piperidino-alcohil)-10~
-fenotiazinas, derivados que han mostrados ser Utiles en
terapéutica.

Estos derivados constituyen el objeto de una
solicitud de patente espafiola N2 412.585.

Por ejemplo, por accidén de la (cloro-3-propil)-
-10-trifluorometil-2-fenotiazina sobre el (metil-4-pipe-
ridil-4)-2-oxi-etanol (descrito en el ejemply 1 que figu

ra seguidamente), en presencia de trietilemina, se ha
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obbenido la {[(hidroxi—z-etoxi)-4—metil-4—piperidino]—
—3—propil}-10~trifluorometil-2—fenotiazina que sSe sali-
fica seguidamente con ayuda de una solucidn eidrea de
4cido clorhidrico. E1l clorhidrato obtenido de este modo
se ha mostrado dotado en especial de propiedades neuro-
lépticas notables, . |

A coﬁtinuacidn se proporeionan, & titulo no
limitativo, ejemplos de realizacidn de la presente in-
vencidn,

Edemplo 1 ¢ (metil-4-piperidil~4)-oxi-2-etanol

a) (bencil-l-metil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol
En un matrez redondo se introducen 150 ml de

éter, se enfria a -102C aproximedemente y sSe hace absor-
ber 40 g de bromuro de mefilo,

Bn otro matraz redondo se introducen 9,6 g de
torneadures de magnesio, 50 ml de éter y un oristael de
yodo. Después se aflade gota a gote a esta solucidn la sg
lucidn de bromuro de metilo anterior. Al final de esta
adicidén se aflade al maegnesieno obtenido una solucidn de
46,6 g de bencil-8-dioxa-1,4~oza-8-espiro/4,5/decano en
1 litro de benceno anhidro,

Se evapora el dter y después se lleva a reflu~
jo durante dieciseis hores. Se enfrias y se hidroliza la
solucidn obtenida con una solucidn ssturads de cloiure de amonie.
Se decanta el benceno y se extrae la fase acuose con éter,
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Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio, se eva-
poran los disolventes a vacfo y se rectifica el residuo
a presién reducida. Se obtienen 42,8 g de (bencil-l-me-
til-4-piperidil-4)=-oxi-2-etanol en forms de un aceite in

coloro. Punto de ebullicién a 0,1 mm de Hg =1362C-1402C.

2
nD6 = 1,527
Andlisisg 015H23N02 = 249,3

Calculado : C % 72,25; H % 9,30; N % 5,62.
Incontrado: 72,4 9,2 5,9
b) (metil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol

Se disuelven en 500 cm3 de etanocl absoluto,
51,5 g de (benci1—1—metii—4—piperidil—4)-oxi-2~etanol
obfenido segun el procedimiento descrito anteriormente
en a).

Se hace reaccionar hidrégeno a 50°C en presen-
cia de 5 g de paladio sobre carbdn al 5 por ciento has-
ta que se absorbe la cantidad de hidrdégeno tedrica., Es-
ta reaccidn exige unas tres horas y media. Se separa en-
tonces el catalizador vpor filtracidn, se evapora el eta-
nol y se rectifica el residuo a presidn reducida. Se ob-
tienen 24 g de (metil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol en for
ma de un aceite incoloro,

Punto de ebullieién a 0,01 mm de Hg = 802C - 86¢C;
ot = 1,481
Andlisis 08H17N02 = 159,2
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Caleculado ¢ C % 60,34; H % 10,76
BEncontrado: 59,6 10,5
El bencil-8-dioxa~1,4-aza-8-esniro/4,5/decano

puede ser obtenido del siguiente modo:

Se mezclen 68,3 g de etilenglicol y 1 litro de
benceno enhidro y se calienta a ebullicidén para eliminar
el agua eventualmente presente; despuds se afiaden 189 g
de bencil-l-piperidona-4. Se continda el calentamiento a
ebullicién, haciendo pasar por la solucidén una corriente
de dcido clorhidrico gaseoso seco, hasta que se hayan re

cogldo 18 cm3

de agua.

Despuéds de enfriar se filtra con succidén el
precipitado obtenido, se lava con benceno y se le recrig
taliza en etanol absoluto. Se obtienen 213 g de clorhi~
drato de bencil-8-dioxa-l,4-aze-8-espiro/4,5/decano en
forms de cristales blancos, Punto de fasidn = 2620°C,

E1l producto anterior se pone en suspensién en
1 litro de éter anhidro, y después se hace pasar durante
cuatro horss una corriente de amoniaco. Se separa por
filtracién el sélido restante y se evapora el &ter. Se
obtienen 178 g de bencil-8-dioxa-1,4-aza-8-espiro/4,5/de
cano en forma de aceite de color smbar claro que crista-
liza en nevera (Punto de fusién < 509C).

- 10 -
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Ejemplo 2 : (etil-4-piveridil-4)-oxi-2-etanol

S o i s o b s g G G S

Se introducen en un matraz redondo 19,2 g de
magnesio, 100 ml de éter y despuds gota a gota 87,5 g de
bromuro de etilo en 100 ml de éter; la adicidn se efec-
tda en aproximadamente treints minutos, menteniendo el
reflujo.

Se enfrla y se afiaden 46,6 g de bencil-8-dioxa-
-1, 4~aza-8-espiro/4,5/decano en 250 ml de benceno. Se
evapora el éter, se afladen 250 ml de benceno y se lleva
a reflujo durante veinte horas. Se enfria y se hidroli-
za con una solucidn saturada de cloruro de amonio. Se de
canta la fase bencénica, se extrae la fase acuosa con
cloruro de metileno, se lavan las fases orgdnicas reuni-
das con agus hasta neutralidad, se seca sobre sulfato de
sodio, Se evaporan los disolventes e presidn reducide y se recti
fica el resfduo. Se obtienen 37,6 g de (bencil-l-etil-4-
-piperidil-4)-oxi-2~etanol en forma de aceite incoloro.
Punto de ebullicidén a 0,5 mm de Hg = 152 - 156¢C

Bste producto se utiliza sin otra purificascidn
en la fase siguiente.

b) (etil—4-piveridil-4)-oxi~2~-etanol

Se disuelven en 300 ml de etanol absoluto, 37
g de (bencil-l-etil~4-piperidil-4)-oxi-2-etanol [}obte—

nido segin el procedimiento descrito anteriormente en

- 1]l -
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Se hace gctuar hidrdgeno a 50¢C en presencia de
4 g de paladio sobre carbdén al 10 por ciento, hasta que
se absorbe la cantidad tedrics de hidrdégeno.

Se separa despuds por filtracidn el cataiizador,
se evapora el etanol y se rectifica el residuo., Se obtie
nen 19;2-g de (etil-4-piperidil-4)-oxi~2-etanol en for-
ma de un aceite incoloro. i

Punto de ebullicién a 0,5 mm de Hg = 102 - 1062C
Andlisis = C H. NO_, = 173,26

9719 "2
Caleulado : C %, 62,39; H %, 11,05; N %, 8,08
Encontrado: 62,4 10,8 8,0

Ejemplo 3 s (propil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol
&) (bencil-l-propil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol y su

clorhidrato.

- 8e introducen en un matraz redondo 19,2 g de
magnesio, 100 ml de éter y despuds gota a gota 108 g de
bromuro de propilo en 250 ml de éier, manteniendo el re-
flujo.

A continuacidn se introducen progresivemente
46,6 g de bencil-8-dioxa-l,4-aza-espiro/4,5/decano en
500 ml de benceno.

Se evapora el éter y después se lleva a reflujo
durante veinticuatro horas.

Se enfria y se hidroliza la solucién obtenida

- 12 -
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con une solucién saturada de cloruro de amonio. Se decan
ta la fase bencénica y se extrae la fase acuosa con éter,
Se lava la fase orgdnice con egua haste neutralidad, se
seca gobre sulfato de sodio, se evaporan los disolventes
5 a presidn reducida y se rectifica el residuo. (Punto de
ebullicién 8 0,1 mm de Hg = 1292C). Se obtiecnen 28 g de
(bencil-l-propil-4-piperidil~4)-oxi-2-etanol en forma de
aceite smarillento que se disuelve en 250 ml de éter. Se
afiaden 13 ml de una solucidn etdéres de gas clorhidrico
10 5 N, se filtra con succidn el clorhidrato obtenido y se
recristalizs en isopropanol.
Después de secar a vaclo, se recogen 12,9 g de
clorhidrato de (bencil-l-propil-4-piperidil-4)-oxi-2-eta

nol en forma de cristales incoloros, que funden a 1962C,

15 Andlisis Cl7H2801N02 = 313,87
Calculado : C %, 65,065 H %, 8,99; N %, 4,465 C1 %, 11,30
Incontrados 65,1 8,9 4,1 11,6

b) (propil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol

Se disuelven en 200 ml de etanol absoluto 10,7

20 g de (bencil-l-propil-4-piridil-4)-oxi-2-etanol (obteni-

do a partir del clorhidrato descrito anteriormente en a),

haciendo pasar una corriente de amoniaco a través de una
suspensidn de dste Yltimo en dter anhidro). Se hace ac~

tuar hidrégeno a 509C en presencia de 1 g de palasdio so-

25 bre carbdén sl 10 por ciento, haste que ha sido absorbida

28.3.73 - 13 -
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la cantidad tedrica de hidrdégeno.

. Después se separa el catalizador por filtracién,
se evapora el atanol y se obtienen 6,1 g de (propil-4-
~plperidil-4)-oxi-2-ctanol en forma de cristales amari-
llentos que funden a T22C,

Para el andlidis se recristalizs el producto
en ciclohexano. El producto obtenido se presenta en for-
ma de cristales blancos, solubles en cloroformo, gue fun
den a 7649C,

Andlisis : C, .H,.NO, = 187,28

1072172
Caleulado ¢ C %, 64,13; H %, 11,30; N %, 7,48,
Encontredos 63,8 11,6 Ty3

Eiemplo 4 ¢ (heptil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol
a) (bencil-l-heptil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol

Se introducen en un matraz redondo 9,6 g de
torneadures de magnesio, 50 ml de éter, un cristal de yo
do y 3 gotas de yoduro de etilo., Se afiade a continuacidén
en une hora, bajo nitrdgeno, una solucidén de 101,5 g de
bromuro de heptilo normal en 300 ml de éter, y se conti-
nda la agitacidén durente una hora.

A la solucidn obtenidas se afiaden 46,6 g de
beneil-8-dioxa~l, 4-aza~8-espiro/4,5/decano en 1 litro de
benceno anhidro,

Se elimina el éter y se lleva a reflujo duran
te dleciseis horas., Se enfris la solucidn y se afiaden ba

- 14 -



10

15

20

25 -

28.3.73

41258 4

jo agitacidn 20 ml de agua y despuds 400 ml de una solu~
cién saturada de cloruro de amonio,

Se decanta la fase orgdnica, se elimina el di-
gsolvente a vaclo y se rectifica el residuo. Se obtienen
40 g de (bencil-l-heptil-4~piperidil-4)-oxi-p-etanol en
forma de aceite que destila entre 1502 y 2002C., Este
producto se utiliza sin otra purificacidn en la etape si
guiente.

b) (heptil-4-piveridil-4)-oxi-2-etanol

Se disuelven en 300 ml de etanol absoluto, 40
g de (bencil-l-heptil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol obte-
nido segin el procedimiento indicado anteriormente en
a)e.

Se hace actuar hidrdégeno a 502C en presencia
de 0,4 g de paladio sobre carbdn al 5 ypor ciento hasta
gue se absorbe la cantidad tedrica de hidrdgeno. Se se-
para despuds el catalizador por filtracidn, se evanora
el etanol y se rectifica el residuo. Se obtienen 10,6 g
de (heptil-4-piperidil-4)-oxi-2-etanol en forma de acei-
te incoloro.

Punto de ebullicidn s 0,1 mm de Hg = 110 - 1309C
Andlisis ¢ C, H__NO, = 243,4

14729 72
Calculado : N %, 5,53,
Encontrado: 5,8,

La presente solicitud, que corresponde a la

- 15 -
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presentada en Francia, el 14 de Marzo de 1972, bajo el
N9 72-08801, se acoge & los beneficlos del Artfculo 51
del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para gque sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones Biguientes:

le,~ Procedimiento de preparacidén de (alcohil~
~4-piperidil-4)-oxi-alcanoles de frmule 1:

He III IR (1)
O-CH—(CHz)n~CH-0—A
w 16 -
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en la que R representa un £tomo de hidrdégeno o un radi-
cal alcohilo que contiene como mdximo 4 4tomos de carbo-
no, 2 representa un radical alcohilo lineal o ramificado
gue contiene como mdximo 10 4tomos de carbono, n puede
tomar los valores 0, 1 § 2, y A representa un 4dtomo de

hidrégeno o un radicel -CO-R, en el que Rl representa un

radical polimetoxifenilo o ui radical alcohilo que con-
tiene como méximo 18 £tomos de carbono y que puede lle~
ver un doble enlace o un radical oxi (~0-), caracteriza-
do porgue se hace reaccionar, en medio anhidro, un ace-

tal cfclico de la bencilpiperidona de fdérmuls 2:

R
0~ GH

C H —LH - (CHZ)n (2)

O~CH
R

en la que Ry n tienen el significado anteriormente in
dicado, con un {drgano-magnesisno de fdérmula 3:

Z-Mg-Hal (3)
en la que Hal representa un dtomo de cloro, de bromo o
de yqdo y % tiene el significado anteriormente indicado,

se hace actuar sobre el producto de fdérmuls 4:

ﬁ%ﬁ?ﬁ‘” e
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C H,~CH,,~X (4)

675 R R
] }
O-GH-(CHZ)n*CH—OH

que resulta, o bien hidrdégeno en presencia de un catali-
zador a base de paladio para obtener un producto de fdr-
muls 1 en la que A representa un dtomo de hidrdgeno, o

hien un cloruro de 4cido de férmula Cl-CO-Rl en la que

Rl tiene el significado anteriormente indicado, para ob-

tener un producto de fdérmula 5 :

2

C_H_~CH_-N

65 . " (5)

| |
O—CH—(CHz)nfCH~O-CO-Rl

en la que R, R., 2y n tienen el significado anterior-

?
mente indicadoly se hace actuar sobre dicho producito de
férmula 5, hidrdgeno en presencia de un cataslizador a ba
se de paladio para obtener un producto de férmula 1, en
la que A representa un radical -CO-Rl.

28,- PROCEDINIENTO DE PREPARACION DE (ALCOHIL-
-4 ~PIPERIDIL-4)-0XI-ALCANOLES,

D
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, y con los finos que se nap nsrteeificedo,
Fsta Memoria consts de diecinueve hojas escritas
a mdquina por una sola cara.
-5 51,1973
Kadrid,

F.A.

CvMoHo - 19 - \
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