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"Procedimiento de preparacidn de compuesitos de la serie

de los ésteres fenilacdticos",

bt

Foltcitante: TS LABORATOIRES DAUSSE, entidad francesa,
. residente en 4, rue Aubriot, PARIS, Francia.

ks sabido que, en la clase de los fenilacetatos

de P -dietilamino etilo que tienen un sustituyente suple-
mentario en el &tomo de carbono que lleva el grupo fenilico,
figuran compuestos de accién espasmolitica. 4
Se Los solicitantes han comprobado que los ¥ ~fenil-
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o ~piperidino-acetatos de [2'-alcoxi etilo se hallan
dotados de propiedades espasmolf{ticas, de anestesia local,
y antitogidure, y que por ser ademds poco toxicos, ofrecen
un gran interés para la terapdutica especialmente en
forma de sales solubles en agus,.

Este invento comprende estos compuestos Yy,
més generalmente, los A=feniled -~tercio-amino acetatos)
de p'~alcoxi etilo, as{ como sus sales solubles en agus.

Este invento comprende un procedimiento de
preparacidn de los o -fenil-o ~tercio-amino acetatos de
ﬁ'-alcoxi etilo, de acuerdo con el cual se condensan
d-fenil-« ~halégeno-acetatos de 3 '-alcoxi etilo con
aminas secundarias, en presencia de un agente de fijacién
del dcido "halogenhidrico" formado, con preferencia en
un medio orgdnico, anhidro e inerte. |

Especialmente, puede utilizarse un exceso conve-
niente de la amina secundaria, como agente de fijacidn
de dcido "halogenhidrico"., E1 medio orgdnico anhidro e
inerte, puede estar constitufdoc por un hidrocarburo
aromético, especialmente por el benceno.

Los «=-fenil- X-halogeno acetatos, mds especial-
mente los & -fenil- o ~cloro acetatos de [>'-alcoxi etilo,
utilizados como materiasprimas, forman parte de este
invento a tf{tulo de productos industriales nuevos.

Pueden prepararse por uno cualquiera de los
procedimientos corrientes de esterificacidn, especialmente
por reaccidn de cloruros de dcidos A =fenil~ X ~haldgeno
acéticos, con (3 -alcoxi etanoles. |

Este invento se refiere més especialmente a los

compuestos en los que el grupo tercio-aminado es un
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radical de piperidina, asi{ como a sus sales de dcidos
especlalmente a sus clorhidratos.

De modo general, los & -fenil- o -piperidino
acetatos de [»'-alcoxi etilo son 1fquidos incoloros,
gsusceptibles de destilarse en vac{o, soluble en alcohol,
éter y otros disolventes orgdnicos corrientes, pero
insolubles en agus. Sus clorhidratos, que pueden obtenerse
por ejemplo disolviendo las bases en éter anhidro, ¥y
haciendo pasar por la solucidn étérea una corriente de
gas clorbidrico seco, son sustancias cristalizadas y
blancas (algunas muy higroscépicas), solubles en agus.
Por contra, los bromhidratoé no son higroscdpicos y
son muy solubles en agua y alcohol etf{lico, de modo que
resultan de un eﬁpleo mas cémodo.

Constituyen compuestos especialmente interesantes
en esta clase, el clorhidrato y el bromhidrato de

A ~fenil- of -piperidino acetato de f3'-n'-butoxi-etilo.
Se presentan andlogos a la papaverina como espasmolitigos
musculotropos, y 5 veces mds anestésicos locales que la
procaina en la cérnea del conejo. Ademds, poseen una
actividad antitosidura de 2 a 3 veces mds intensa que 1s
de la codefna.

Finalmente sus DI 50 (dosis letales) son de
155 mgfikg (clorhidrato) y 220 mg/kg (bromhidrato), por
via intravenosa en la rata blanca (método de Kadber y
Behrens) : son pués inferiores a las de la codeina y
la procaina. _

Los A ~-fenil- A-cloro acetatos de S '-alcoxi
etilo son, en general, liquidos incoloros, no destilables

ni ain en vac{o elevado, solubles en el alcohol, el éter
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y otros disolventes orgdnicos corrientes, pero insolubles
en agua.

Bl ejemplo signiente, aclara este invento.
EJEMFLO,
(a) AA-fenil- o -cloroamcetato de /3 '-=n~butoxi etilo.
| En un matragz de tres tubuladuras de 250 cc.,
provigto de un agitador mecénico de una ampolla de bromo
¥y de un refrigerador de reflujo, se hace penetrar gota a
gote, agitando mecdnicamente, una solucidén de 38 g.
(0,2 mol/g.) de cloruro del &dcido A-fenil- d-cloro
acético en 30 cc. de [>-n-butoxi-etanol (duracidén de la
adicién, 20 minutosh La mezcla se calienta con desprendi-
miento de dcido clorhfidrico, Se termina la reacecidn |
calentando durante 2 horas en bafic hirviente,.

Se deja enfriar, se afladen 250 cc. de agua,
se agita endrgloemente, y se somete el aceite separado‘
a tres extracciones sucesivas con 150 cc. de Ster. Se
secan sobre sulfato sddico los extractos etdreos reunidos
¥y se expulsa el éter (las Ultimas trazas, en bafio maris
¥y en vacio).,

Se recogen as{ 54 g. (rendimiento 100%) de
A-fenil- o -cloro acetato de A '-n-butoxi-etilo gue se
emplea en estado bruto en la aleacidn siguiente.
(b) d=fenil- o{ ~piperidino-acetato de [3'-n-butoxi-etilo.
‘ Se calienta, con reflujo y durante 8 horas una
mezcla de 27 g. (0,1 mol/g) de o~fenil-  —-cloroacetato
de [Yt-n-butoxi-etilo y 17 g« (0,2 mol/g) de piperidine
en 150 cc. de benceno anhidro. |

Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se escurre el

clorhidrato de piperidina y se lava 3 veces con benceno,
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Se expulsa el benceno del filtrado (a#que se un;n las
agues de lavado bencénicas) por destilacidn al bafio
maria; se tritura el :es{duo oleaginoso por 100 cc. de
agua y lusego se le somete a tres extracciones sucesivas
por 100 cc. de éter. Se reunen los extractos etéreos

y se lavan 2 veces sucesivamente con T0 cc,. de agua; 8se
secan sobre sulfato sddico, se expulsa el éter y se
rectifica el resf{duo en el vacio.

As{ se recogen 22,1 g. (rendimiento 69,2%)
de A-fenil- A -piperidino acetato de > '~n~butoxi,
etlilo, en forma de un aceite incoloro que pasa a 143% a
1442, bajo 0,2 mm.; la sustancia es soluble en el alcohol
y el éter, e insoluble en agua.

(¢) clorhidrato de la base (b).

Se disuelve l%base.en éter anhidro y se hace
pasar por la solucidn etérea una corriente de dcido
clorhidrico gaseoso, seco. Secado en vacio sobre
anhidrido fosférico, el clorhidrato que se separa y que
se aisla, se presenta en forma de una sustancia amorfa,
extremadamente higroscdpica y soluble en ague.

(d) bromhidrato de la base (b).

' Preparado andlogamente y recristalizado en la
metil-isopropil-cetona, el bromhidrato funde & 9923 es muy
soluble en agua y en alcohol.

Procedimiento de modo andlogo, se ha preperado:

(e) el KA ~-fenil- KA -piperidino acetato de

ﬁ'-metoxi etilo oon un rendimiento de 74%; esta sustancia
hierve a 131~1322 bajo 0,4 a 0,5 mme ¥y su clorhidrato
es higroacépioo;kau bromhidrato funde a 1082 y es muy
soluble en agua y en alcohol;

¥
i
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(£) el K -fenil- X-piperidino acetato de [’)'-etox- etilo,
con un rendimiento de 67,8%; esta sustancia hierve s
140-1412 bajo 0,5 mm. y su clorhidrato, después de recris-
talizacidn en el acetato de etilo, funde a 1058; su
bromhidrato funde a 137—1382.y es muy soluble en agua y
en alcohol;
(g) el d -fenil- ol ~piperidino acetato de [>'~n-hexiloxi
étilo, con un rendimiento de 70,6%;3 esta sustancia hierve
a 161-1622 bajo 0,7 & 0,8 mm. y su clorhidrato es
nigroseépico; su bromhidrato funde & 90-912 Y es muy
soluble en agua y en alcohol. |
N O 7 A

Descrita suficientemente la naturaleza del
inventé, asf como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde & una patente
presentada en Francia con fecha 29 de julio de 1957,
ne 744388, acogiéndose, por lo tanto, & los beneficios
que conceden los Convenlios Internacionales en vigor, .
siendo lo que constituye la esencié del referido invento
¥ por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Espafia: "Procedimiento de preparacidén de compuestos

de la serie de los &steres fenilacéticos"; caracterizdndose

por lo sigulente:

12 ,~ Procedimiento de preparacién de compuestos
de la serie de los ésteres Ffenilacéticos, caracterizado
por el hecho de condensarse un X=fenil- X -haldgeno-

acetato de /> t-alcoxi-etilo con una amina secundaria, en
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especial la piperidina, en presencia de un agente de
f£ijacidn del dcido "halogeﬁohidrico" formado, con preferencis

»

en un medio orgdnico, anhidro e inerte.
22 .- Procedimiento, segun 1o especificado en la
5. reivindicacidén 18, caracterizado por trensformarbe los
ok ~fenil~ o -tercio-amino-acetatos, en especial los
o =fenil- ok —piperidino-acetatos de [>'-alcoxi-alcohilo
obtenidos, en sales soluble en agua, en especial en
clorhidratos o en bromhidratos, segun los métodos conocidos.
10. 32,.~ Procedimiento, segin lo especificado en la
reivindioacién 128, caracterizado por el hecho de pariirse
de un dcido c-fenil- & -halogeno-acetato de [>'-n-butoxi-
etilo y de la piperidina, para obtener un producto que
presente, en grado elevado, prdpiedades espasmol{ticas,
15. de anestéeico local y antitosidura.
42 ,~ Procedimiento de preparacidén de compuestos
de la serie de los ésteres fenilacéticos; tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente memoria que consta

de slete hojas esecr a mfquina por una sola cara.

?8 %r u5
ABORATOIRES DAUSSE.
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