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"Procedim iento de p rep arac ió n  de compuestos de l a  s e r ie  
de lo s  e s te re s  f e n i la c é t ic o s " .

LES LABOBATOIHES DAUSSE, en tid ad  fra n c e sa , 
re s id e n te  en rué  A u brio t, PA.RIS, F ran c ia .

Es sabido que, en l a  c la se  de lo s  f e n i la c e ta to s  
de ^  -d ie tila m in o  e t i l o  que t ie n e n  un s u s ti tu y a n te  suple­
m entario  en e l  átomo de carbono que l le v a  e l  grupo f e n í l ic o ,  
f ig u ra n  compuestos de acc ión  e sp a sm o lític a .

Los s o l ic i t a n te s  han comprobado que lo s  o( - f e n i l -5 .
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o( -p ip e r id in o -a c e ta to e  de ^  '- a lc o x i  e t i l o  se h a lla n  

dotados de propiedades e sp a sm o litic a s , de a n e s te s ia  lo c a l ,  
y a n t i to s id u r a ,  y que por s e r  además poco tó x ic o s , ofrecen 
un gran  in te r é s  para la  te ra p é u tic a  especialm ente en 
forma de s a le s  so lu b le s  en agua.

E ste  inv en to  comprende e s to s  compuestos y, 
más generalm ente, lo s  c * - - fe n i l- - te r c io -a m in o  a c e ta to s  
de ^ '- a lc o x i  e t i l o ,  a s í  como sus s a le s  so lu b le s  en agua.

E ste  inven to  comprende un procedim iento de 
p rep arac ió n  de lo s  o{ .-fen il-< ^-terc io -am ino  a c e ta to s  de 

'- a lc o x i  e t i l o ,  de acuerdo con e l  cu a l se condensan 
<% -fenil-<?(-halógeno-acetatos de '- a lc o x i  e t i l o  con 

aminas secu n d arias , en p resen c ia  de un ag en te  de f i j a c ió n  
d e l ácido "halogenh ídrico" formado, con p re fe re n c ia  en 
un medio orgánico , anhidro  e in e r t e .

E specialm ente, puede u t i l i z a r s e  un exceso conve­
n ie n te  de la  amina secu nd aria , como agente de f i j a c ió n  
de ácido  "h a lo g en h íd rico " . E l medio orgánico anhidro  e 
i n e r t e ,  puede e s t a r  c o n s ti tu id o  por un h idrocarburo  
arom ático , especialm ente por e l  benceno.

Los <X-fenil-<X-halógeno a c e ta to s ,  más e sp e c ia l­
mente lo s  o¡ - f e n i l -  -c lo ro  a c e ta to s  de ^ '- a l c o x i  e t i lo ,  
u t i l iz a d o s  como m ateriasp rim as, forman p a rte  de e s te  
invento  a t í t u l o  de productos in d u s tr ia le s  nuevos.

Pueden p rep ara rse  por uno cu a lq u ie ra  de lo s  
procedim ientos c o r r ie n te s  de e s te r i f ic a c ió n ,  especialm ente 
por re a c c ió n  de c lo ru ro s  de ác id o s  ^ - f e n i l -  o(-halógeno 
a c é t ic o s , con ^  -a lc o x i  e ta n o le s .

E ste  inven to  se r e f ie r e  más especialm ente a lo s  
compuestos en lo s  que e l  grupo tercio-am inado es un
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ra d ic a l  de p ip e r id in a , a s í  como a su.s s a le s  de ác idos 
especialm ente a sus c lo rh id ra to s#

De modo g e n e ra l, lo s  % - f e n i l -  -p ip e r id in o  
a c e n to s  de ^ ? '-a lc o x i e t i l o  son l íq u id o s  in c o lo ro s , 
s u sc e p tib le s  de d e s t i la r s e  en v a c ío , so lu b le  en a lc o h o l, 
é t e r  y o tro s  d iso lv e n te s  orgánicos c o r r ie n te s ,  pero 
in so lu b le s  en ag ua . Sus c lo rh id ra to s ,  que pueden ob tenerse 
por ejemplo d iso lv ien do  l a s  bases en é t e r  an h id ro , y 
haciendo p asa r por l a  so luc ió n  é tá re a  una c o r r ie n te  de 
gas c lo rh íd r ic o  seco , son su s ta n c ia s  c r i s ta l iz a d a s  y 
b lancas (a lgunas muy h ig ro sc ó p ic a s ) , so lu b le s  en agua.
Por co n tra , lo s  brom hidratos no son h ig ro scó p ico s  y 
son muy so lu b le s  en agua y a lco h o l e t í l i c o ,  de modo que 
re s u l ta n  de un empleo más cómodo.

C onstituyen  compuestos especialm ente in te re s a n te s  
en e s ta  c la s e ,  e l  c lo rh id ra to  y e l  brom hidrato de

- f e n i l -  o( -p ip e r id in o  a c e ta to  de ' - n ' - b u to x i - e t i lo .
Se p resen tan  análogos a l a  papaverina como espa emolí t ic o s  
m usculotropos, y 5 veces más a n e s té s ic o s  lo c a le s  que l a  
procaína en l a  córnea d e l cone jo . Además, poseen una 
a c tiv id a d  a n t i to s id u ra  de 2 a 3 veces más in te n sa  que l a  
de la  codeína.

F inalm ente sus DL 50 (d o s is  l e t a l e s )  son de 
155 mg/kg (c lo rh id ra to )  y 220 mg/kg (b rom hidrato), por 
v ía  in trav en o sa  en la  r a t a  blanca (método de Kaéber y 
Behrens) : son pués in f e r io r e s  a l a s  de l a  codeína y 
l a  p rocaína .

Los - f e n i l -  <^-cloro a c e ta to s  de /3 '- a io o x i  
e t i l o  son, en g e n e ra l, l íq u id o s  in c o lo ro s , no d e s t i la b le s  
n i  aún en vacío  elevado , so lu b le s  en e l  a lc o h o l, e l  é t e r
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y o tro s  d iso lv e n te s  orgánicos c o r r ie n te s ,  pero in so lu b le s  

en agua.
E l ejem plo s ig u ie n te , a c la ra  e s te  in v en to .

EJBMB60.
(a ) o ^ -fe n il-  o^ -c lo ro ace ta to  de 3̂ '-n -b u to x i e t i l o .

En un m atraz de t r e s  tubu laduras de 250 c c .,  
p ro v is to  de un a g ita d o r  mecánico de una am polla de bromo 
y de un re f r ig e ra d o r  de r e f lu jo ,  se hace p e n e tra r  gota a 
g o ta , ag itando  mecánicamente, una so lu c ió n  de 38 g .
( 0,2  m o l/g .) de c lo ru ro  d e l ác ido  tn - f e n i l- o t - c lo ro  
a c é tic o  en 30 00. de /^ -n -b u to x i-e ta n o l (duración  de l a  
a d ic ió n , 20 minutos^ La mezcla se c a l ie n ta  con desprendi­
m iento de ácido c lo rh íd r ic o , Se term ina l a  re acc ió n  
calentando durante 2 horas en baño h i r v ie n te .

Se de ja  e n f r ia r ,  se añaden 250 cc . de agua, 
se a g ita  enérgicam ente, y se somete e l  a c e i te  separado 
a t r e s  ex tracc io n es  su cesiv as  con 150 cc . de é t e r .  Se 
secan sobre s u lfa to  sódico lo s  e x tra c to s  e té re o s  reun idos 
y s e  expulsa e l  é t e r  ( la s  ú ltim as  t r a z a s ,  en baño maría 
y en  v a c ío ) .

Se recogen a s í  54 g . (rendim iento 100%) de 
" ( - f e n i l -  m -c lo ro  a c e ta to  de '- n - b u to x i - e t i lo  que se 

emplea en estado  b ru to  en l a  a le a c ió n  s ig u ie n te .
(b) c ^ - fe n il-  -p ip e r id in o -a c e ta to  de ' - n - b u to x i - e t i lo .

Se c a l ie n ta ,  con r e f lu jo  y duran te  8 ho ras una 
mezcla de 27 g . (0 ,1  m ol/g) de c^ -fe n il-  o (-c lo ro a c e ta to  
de ^ '- n - b u to x i - e t i lo  y 17 g . (0,2  m ol/g) de p ip e rid in a  
en 150 c c . de benceno an h id ro .

Se e n f r ía  la  mezcla de re acc ió n , se e scu rre  e l  
c lo rh id ra to  de p ip e rid in a  y se lav a  3 veces con benceno.
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Se expulsa e l  benceno d e l f i l t r a d o  (aloque se unen l a si
aguas de lavado bencénioas) por d e s t i la c ió n  a l  baño 
m aría; se t r i t u r a  e l  re s id u o  oleaginoso  por 100 cc. de 
agua y luego se l e  somete a t r e s  e x trac c io n e s  sucesivas 
por 100 cc . de é t e r .  Se reúnen lo s  e x tra c to s  e té re o s  
y se lavan  2 veces sucesivam ente con 70 cc . de agua^ se 
secan  sobre s u lfa to  sód ico , se expulsa e l  é t e r  y se 
r e c t i f i c a  e l  re s id u o  en e l  v a c io .

A sí se recogen 22,1 g . (rendim iento 69,2%) 
de ^ - f e n i l -  "Q -piperid ino a c e ta to  de '-n -b u .to x i,
e t i l o ,  en forma de un a c e i te  in co lo ro  que pasa a 143S a  
144-3, bajo  0 ,2  mm.; l a  su s ta n c ia  es so lub le  en e l  a lco h o l 
y e l  é te r ,  e in so lu b le  en agua.
(c ) c lo rh id ra to  de l a  base (b ) .

Se d isu e lv e  láb ase  en é t e r  anh idro  y se hace 
p a sa r por la  so lu c ió n  e té re a  una c o r r ie n te  de ácido 
c lo rh íd r ic o  gaseoso, seco . Secado en  vac io  sobre 
an h íd rid o  fo s fó r ic o ,  e l  c lo rh id ra to  que se separa  y que 
se a í s l a ,  se p resen ta  en forma de una su s tan c ia  amorfa, 
extremadamente h ig roscó p ica  y so lu b le  en agua.
(d) brom hidrato de l a  base (b ) .

Preparado análogamente y r e c r i s ta l iz a d o  en la  
m e ti l- iso p ro p il-c e to n a , e l  brom hidrato funde a 993; es  muy 
so lu b le  en agua y en a lc o h o l.

Procedim iento de modo análogo, se ha preparado:
(e ) e l  o ( - f e n i l -  ^ -p ip e r id in o  a c e ta to  de 

^ '-m e to x i  e t i l o  con un rendim iento  de 74%; e s ta  su s tan c ia  
h ie rv e  a 131-1323 ba jo  0 ,4  a 0,5 mm. y su c lo rh id ra to  
es  h ig roscó p ico ; su brom hidrato funde a 1083 y es muy 
so lub le  en agua y en a lco h o l;
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( f )  e l  < H -fen il- o< -p iperid ino  a c e ta to  de ^ '- e to ^ T  e t i l o ,  
con un rendim iento  de 67,8%; e s ta  su s ta n c ia  h ie rv e  a 
140-1413 ha jo  0,5 mm. y su c lo rh id ra to ,  después de r e c r i s ­
ta l iz a c ió n  en e l  a c e ta to  de e t i l o ,  funde a 1056; su 
brom hidrato funde a 137-1386 y es muy so lu b le  en agua y 
en a lco h o l;
(g) e l  <A -fen il- o (-p ip e  r i  dino a c e ta to  de '-n -h e x ilo x i
e t i l o ,  con un rendim iento de 70,6%; e s ta  su s ta n c ia  h ie rv e  
a 161-1626  ba jo  0 ,7  a 0 ,8  mm. y su c lo rh id ra to  e s  
h ig ro scó p ico ; su brom hidrato funde a 90-916 y e s  muy 
so lub le  en agua y en a lo o h o l.

N O T A
D e sc r ita  su fic ien tem en te  l a  n a tu ra le z a  d e l 

in v en to , a s í  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c tic a , 
debe hacerse c o n s ta r  que l a s  d isp o sic io n es  an te rio rm en te  
in d icad as  son su sc e p tib le s  de m odificaciones de d e ta l le  
en cuanto no a l t e r e n  su p r in c ip io  fundam ental. También 
se hace co n s ta r que e l  inven to  corresponde a una p a ten te  
p resen tada en F ran cia  con fecha 29 de ju l io  de 1957, 
na 744388, acog iéndose, por lo  ta n to ,  a lo s  b e n e fic io s  
que conceden lo s  Convenios In te rn a c io n a le s  en v ig o r , 
siendo lo  que co n s titu y e  l a  esen c ia  d e l r e fe r id o  invento  
y por lo  que se s o l i c i t a  B atente de Invención  por 20 años 
en España: "Procedim iento de p rep arac ió n  de compuestos 

de la  s e r ie  de lo s  e s te re s  fe n i la c é t ic o s " ;  ca rac te rizán d o se  
por lo  s ig u ie n te :

1 6 .-  Procedim iento de p rep aración  de compuestos 
de la  s e r ie  de lo s  á s te re s  f e n i la c e t ic o s ,  c a ra c te riz a d o  
por e l  hecho de condensarse un o<—f e n i l -  ^  -halógeno- 
a c e ta to  de '- a l c o x i - e t i lo  con una amina secu nd aria , en
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e sp e c ia l l a  p ip e r id in a , en p resen c ia  de un agen te  de 
f i j a c ió n  d e l ác ido  "halogenohídrico" formado, con p referenc ia  
en un medio orgánico , anh id ro  e in e r t e .

2 3 .-  P rocedim iento , según lo  e sp e c ifica d o  en la  
re iv in d ic a c ió n  1&, c a ra c te riz a d o  por tran sfo rm arás lo s  

c ^ - f e n i l -  o( - te rc io -a m in o -a c e ta to s , en e sp e c ia l lo s  
- f e n i l -  c< -p ip e r id in o -a c e ta to s  de ' -a le o x i-a le o h ilo

ob ten idos, en s a le s  so lub le  en agua, en e sp e c ia l  en 
c lo rh id ra to s  o en brom hidratos, según lo s  métodos conocidos.

3 3 .-  Procedim iento , según lo  esp ec ificad o  en l a  
re iv in d ic a c ió n  13, c a ra c te riz a d o  por e l  hecho de p a r t i r s e  
de un ácido  < \ - f e n i l -  -halogeno-ace-tato  de ' -n -b u to x i-
e t i l o  y de l a  p ip e r id in a , para ob tener un producto que 
p re se n te , en grado elevado, propiedades e sp a sm o lític a s , 
de a n e s té s ic o  lo c a l  y a n t i to s id u r a .

4 3 .-  Procedim iento de p rep arac ión  de compuestos 
de l a  s e r ie  de lo s  á s te re s  fe n ila c á tic o s?  t a l  y como queda 
sustancia lm en te  d e sc r i to  en la  p resen te  memoria que consta  
de s ie te  h o jas  e sc r
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