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Esta invencidn se relaciona con ésteres biasicos.

Hemos descubierto ahora una serie de nuevos compuestios que, al
tiempo que poseen buenas propiedades antitusivas, no ofrecen la desven
taja de causar salivacidn en los seres humanos.

En consecuencia, la presente invencidn proporciona nuevos com-

puestos de la férmula generals
Ph\\\
¢ - C00 - (CHZ)n -X
Ph R

en la que X es el grupo (1)

P

i I

1 1 1 R,

O

Ry R1 son iguales o diferentes y constituyen grupo: alquilos provis-
tos de 1 a 4 atomos de carbono inclusive y n es cero o unoj y sus sa-
les de adicidn &cidas.

La abreviatura'Ph" aquf usada se refiere al grupo fenilo.

la presente invencidn incluye también un proceso para preparar
los nuevos compuestos, que comprende 1; reaccidn de un éster de la

formula generalt

S

¢ - COOR, (I1)

en la que R, es un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono inclusi-

. Ve, con un alcohol de la férmula general:

HO(CHE)n - X (111)
en presencia de una base fuerte como catalizador.

Los alocoholes basicos usados como materiales iniciales sons

(a) 1=alquil-3-hidroxipirrolidinas Z::::XH

N
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(b) 1-alquil=3~hidroxipiperidinas

(¢) 1-alquil—4~hidroxipiperidinas

(d)1-alquil-3~hidroximetilpirrolidinas O-cnzon
’j:
(e) 1=alquil=-2~hidroximetilpiperidinas
-CEH,0H
K

(£) 1~alquil-3=hidroximetilpiperidinas

(g) 1-alquil=-4-hidroximetilpiperidinas l

Preferiblenente se lleva a cabo la reaccidén bajo condiciones
de reflujo, caléntandose conjuntamente el éster y el alcohol en un
disolvente en el que el alcohol RZOH producido en la resccidn puede spr
insoluble o sdlo parcialmente soluble. El alcohol R20H puede Ber se-
Parado continuamente del destilado de reflujo o bien puede separarse
de modo continuo la mezcla azsotrdpica de disolvente y aleohol y extrkg
tarse seguidamente del residuo el compuesto requerido de la Formula I

El disolvente empleado puede ser, por ejemplo, éter de petrd-

leo (p.e. 80-1009C) 8 n-eptano. La base fuerte, que puede ser por
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ejemplo un alecéxido alecalino, v.gr. metéxido sédico o etdxido sédico
se emplea en una cantidad catalitica y se afiade preferiblemente a
la reaccidn durante un periodo de tiempo mientras avanza aquélla.

La tempetatura de la mezcla en reaccién se mantiene preferiblemente
de modo que se haga refluir al disolvente,serarandose continuamente

del destilado de reflujo el alcohol inferior insoluble R,0H Jjunto

2
con cualquier slcohol inferior afladido como disolvente del alcdxido

alcalino.

Los nuevos compuestos se alslarén y usarén normalmente en forma
de sus sales de adicidn 4cida. El anidn de las sales de adicién doi-
da pueds elegirse entre cualyuiera de los aniones ordinamiamente acep
tados, por ejemplo haluro, sulfato, citrato o tartrato, dependiendo
la eleccidn en gran medida de la conveniencia farmacéutice y de las
propledades fisicas que se desee posea la sal de adiocidn, por ejemplo

estabilidad o solubilidad. Naturalmente, deberin evitarse los sniones

téxicos, por ejemplo el iva exalato.

Los compuestos de la presente invencidén pueden emplearse en mez-—
ola con adecuados excipientes farmacéuticos, por ejemplo una pastilla
para disolver en la boca, en varias formas de dosificacidn medicinal.
La invencidén incluye también una comp;sicién que comprends un excipien
te farmacéutico y un compuesto de la férmula general (I).

Los sigu}entes ejemplos ilustran la invenocidn.

EJEMPIO I

Este ejemplo describe la preparacidén de hidrocloruro de(1* etil
-3 '-pirrolidil) 1:1-difenil-]-metoxiacetato.

Durante 20 minutos se afiadié a gotas una solucidn metandlica de
metéxido sédico /de sodio (0,1 g) en metanol seco (2 ml)_/ en una so-
lucién hirviente de 131-difenil-i-metoxi-acetato de metilo (6,1 g) ¥
1=gtil~3-hidroxipirrolidina (4,1 g) en 125 ml de petrdleo ligero hir- |
viente, con p.e. de 80=~1009C, retiréndose el metanol separadc por
medio de un aparato de Dean y Starke. Al cabo de cuatro horas y me—

dia no se produjo mids separacidn de matanol y tras ¢l lavado de la
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mezecla de la reaccida con agua (4 x 50 ml), se extractd con 4 x 25
ml. de &cido 1K clorhidrico.

Los extractos &cicos (trzs su extractado con 50 ml. de éter)
fueron mlcalinizados usando una solucidu acuosa de hidréxido SN s6-
dico, se extracto en &ter (4 x 50 ml) la base liberada y se secaron
(SO4Mg) los otros extractos. Bl tratamiento de los extractos con clg
ruro de hidrdgeno produp el hidrocloruro (5,1 £3 57.5), que cristalizd
a partir de etanol/éter en forms de agujas incolorasy, con p.f. de
137-1389C. (Observados C, 67,03 H, 7403 Cl, 9,7. El 021H2603N01 requig
re Gy 67415 Hy T,0; C1ly 9,45).

EIEMPLO 2

Bste ejemplo describe la preparacidén de 1:11-difenil-1-etoxiacets

to de (1'-etil=3'~piprrolidilo).

Durante 20 minutos se afgdidé a gotas una solucidn etandlica de
etdéxido sddico (de 0,1 g de sodio en 2 ml de etanol seco) & una solu-
cidn hirviente de 1:1-difenil~-1-etoxiasetato de etilo (6,9 g) y 1~
etil-3-hidroxipirrolidina (4,1 g) en 150 ml de n-eptano y se separd
el azeotropo etancleeptano (pe.e. 802C) usando una columa Duftoun ocor-
ta provista de unu cabQZa de reflujo.'El reflujo se interrumpid al
cabo de unae 4 horas, cua.do la temperatura de la parte superior de
la columna slcanzd los 98°C. Se afiadié mis n—eptano aproximadamente
al mismo ritmo que se retiraba, traténdose luego la mezcla,en reac—

cidn como en el Ejemplo 1 para producir el hidrocloruro (4,5 & 57.5),

que cristalizd del etanol/éter en forma de agujas incoloras con p.f,

~ de 131-1329C. (Hallado: C, 67,8; H, T,43 Cl, 9,1. E1l C,H 8031701 ro-

2272
aqulere C, 67,73 Hy Ty23 Cl, 9,1, ).

EJE_JPIJO 3

Este ejemplo describe la preparacién del hildrocloruro del 1:1~

difenil-1-metoxisgetato de 1'-metil~3'-pirrolidilo).

Se reflyeron conjintaiente 6,6 g de lsl-difenil~l-metoxiacetato

de metilo y 2,6 g de l=metil=3~hidroxipirrolina en petrdleo ligero
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(75 ml, pee. 80-10u°C) en presencia de una solucién metandlica de metd
xido sédico (de 0,1 g de sodlo en 2 ml de metanol seco). Se tratd la
mezcla reactiva oomo se desecribe en el Ejemple 1,4 con la excepecidn de
que se usd benceno como disolvente para extractar la base libre. El
secado extracto de benceno fué saturado con cloruro de hidrégeno para
producir el hidrocloruro de 1:i-difenil-4-metoxiacetato de (1'-metil~
y'=pirrolidile), (2,6 g, 28%) en formu de asgujas incoloras con p.f.

128-129%C, después de su oristalizacidn a partir de acetato de etilo /

éter. (Eancontrados C, 66,73 H, 6,63 Cl, 9,9. El 020H2403N01 requiere
C, 66,4’ H, 6,7; 01, 9’8,:1)-
BJEVPLO 4

Este ejemplo describe la preparacidn del hidrocloruro de 1:1-

difenil-i-etoxiacetato de 1°-metil-3'-pirrolidilo).

Se refluyeron 10 g de l:l-difenil-1-etoxiacetato de etilo y

5,4 g de l-metil-3-hidroxipirrolidina en 150 ml de 6-eptano usando una
solucidn etandlica de etdxido sddico (de 0,1 g de sodio en 2 ml de
etanol seco) y se tratd la mezcla reactiva como se describe en el
Ejemplo 2. Después de la cristalizac;§n a partir de butanona/éter se
obtuvo el hidrocloruro (5,7 g, 42,5) en forma de agujus incoloras con
pef. 143-145°C. (Halladot C, 67,33 H, T,1; Cl, 9,7. El 02132603N01
requiere C, 67415 Hy, T503 Cl, 9,4%)

EJEMPLO 5

Este ejemplo desoribe la preparacidn del hidrocloruro de 1:1-—

difenil~i-motoxi acetato de (1'~metil-3'~piperidilo).

Se refluyeron 12 g de l:l-difenil-i-metoxiacetato de metilo y
8 g de l-metil-3~hidroxipiperidina conjuntamente en petroléo ligero
(150 ml, p.e. 80-1DD9C) en preseancia de una solucidn metandlioca de
metdxido sédico oonteniendo 0414 g de sodio disueltos en 3 ml de me-
tanol seco. Se tratd la mezcle reactiva como en el Ejemplo 1, produ~
ciendo el hidrocloruro (12,8 g, 72.), p.f. 178-1809C, que oristali-

26 & partir de etanol/eter en forma de agujas incoloras con p.f. de
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198-200°C., Después de secar en un hoino al vacio a 80°C/2 mm durante

5 horas, se obtuvo el hidrocloruro del 1:1-difenil-i-metoxiacetato

de (1'—met11—§'—piperig§1g} en forms de polvo amorfo incoloro, con

pofo de 178“180000 \Halla.do: C, 67,2; H, 7,1; Cl, 9,4l El 021326031\]01

requiere C, 6T,0; Hy, Ty0; CL, 9,5,)s
Al tratarse una poreidn de la base (7,2 g) oon una solucién de
dcido citrico monohidrato (4,4 g) en acetons seca (50 ml) produjo

9,7 g (84, ) de dihidrogencitrato de 1:1~difenil-l-metoxiacetato de

(1'—metil—3'~piperidilo)4,en forma de prismas incoloros, con p.f. de

130-1312C después de su cristalizacidn a partir de butancna. (Hallado:
C, 61,0; H, 6,5. El C27H33010N requiere Cy 61g 03 H, 6,3;5)0

En otro experimento la base libre fué destilada al vacfd, obte~

niéndose 1:1-difenil-1-metoxiacetato de (1'-metil-3'-piperidilo) en

forma de aceite amarillo pslido, con p.e. de 156~1609C/3 x 10-3mm,

(temperatura del bafio, 175-195¢C), n%o 155520, (Hallado: C, 74,0; H,

Ted3 ol 021H2503N requiere Cy T4,33 H, 7,45).

EJEMPLO 6

Este ejemplo desoribe la preparacidn del hidrooloruro de 1:1-di

fenil-1-etoxiacetato de (1'~metil-3'-piperidilol.

) Se refluyeron 13,3 g de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de etilo y
8 & de le-metil=3~hidroxipiperidina conjuntamente en n-eptano (150 ml)
usando una solucidn sddica etandlica (de 0y14 g de sodio en 3 ml de
etanol seco). La mezcla reactiva fué tratada como en el Bjemplo 2 pa-
ra producir el hidrocloruro (16,7 g, 91, ), que se obtuvo, tras oris—
talizacién a partir de etanol/éter, en forma de agujas incoloras con
pef. de 206-2072C. (Hallado, C, 67,93 H, 6,93 Cl, 8,8. El 022H2803N01
requiere C, 67,73 H, 7,23 Cl, 9,1%)

EJUMPLO 7
Este ejemplo describe la preparacidn del hidrocloruro de {1:i—di-

fenil—1-metoxiacgfgjg_de(1'-eti;—B'—pipgxiﬂi;gl.

Se refluyercn confuntamente 17 g de l-etil-3~hidroxipiperidina ¥y
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25 g de 1i1l-difenil-f-metoxiacetatc de metilo en petrdleo lipero
(150 ml, con pee. de 80-1CC:C) wlentrzs se adadia a gotas durante
20 minutos una soluoidn metandlica de motdxido sddico (de 0,25 g de
sodio en 5 ml de metanol). Una vez cesada la separacién de metanol,
86 tratd la wescla veactiva cou. se desoribe en el Zjemplo 1 produ—

ciénaose el extracio etérico mecado de la base, que fué evaporado a

reducida presidén y destilado el lfguido residual al vaofo para pro-
ducir 1:1-diflenil~1-metoxiacetato de 1'-etil-3'-pineridilo) {23 g,

67,.) en forma de aceite amarillo pdlido, con pee. de 162-1669C/0, 15

20
D

La base anterior (23 g) produjo, tras su tratamiento con solu=

mm. (Temperatura del bafio 260° ) n<~ 1,5480.
cién etérica de cloruro de hidrdgeno, 21 g del hidrocleoruro (83.),
que después de su cristalizacidn a partir de butanona—metanol/éter,

se obtuvo en forma de agujas incoloras, con p.f. de 188-189¢C. (Halle-

dot C, 68,03 1, 8,5; C1, 9,1. E1 022H2803N01 requiere C, 67,73 H, 7,2
Cl, 9,1,5).
EJEMPLO 8
Este ejemplo desoribe la preparacién del hidrocloruro de lsl-difd
nil-t-etoxiscetato de (1'-etil=3'-piperidilo).

Se pusieron en reaccidn 8,9 ¢ de 1-etil-3-hidroxipiperidina y

13,§.g de 1t1-difenil=-1~etoxiacetato de etilo en n~eptano hirviente
(150 m1) en precvencia de una solucién etandlica de etdxido sddico (de
0,14 g de sodio y 3 ml de etanol seco) ocomo se describe en el Ejemplo

2, pare producir el hidrocloruro crudo (16,4 g, 86%), con p.f. de

162-1669C« La cristalizacién a partir de etanol/&ter produjo hidroclo-

ruro de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de ‘- -3t , en forma

de aguja,ﬂ i.nCOlDraS’ con Pofo de 171~172°C. (H&115d03 C' 68,4’ H, 7,4;

Cl, 9,0. E1 02353003N01 requiere C, 68,43 H, T,45 C1, 8,85).

EJEMPLO 9
Este ejemplo describe la preparacién del hidroolorura de ]gl=difel

piletematoriscetato de (1'=petdled '—piperidila).
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. metdxido sddico (de 0,16 g de sodio en 4 ml de metanol seco) en una

| solucidn hirviente de lil-difenil-i-metoxiacetato de metilo (9,% ¥y

257629

Se hicieron reacciovnar 12 g de lil-difenil-1-metoxiacetato de me
tilo y § g del-metil=4~hidrosipiperidina en 100 ml de petrdleo ligero
hirviente & 80-100¢C en presencia de una solucidn metandlica de metd-
xico gddico (de Cy14 g de sodio en 4 ml de metanol seco). Se trazé la
mezela reactiva coao se describe en el Ejemplo {1 para producir 14 g

(802) de hidrocloruro de ls)-difenil-1-metoxiacetato de /1 '~-metil-4'

piveridilo} que cristalizd a partir de etanol/éter en forma de agujas
incoloras con p.f. de 233-2359C. (Eallado: G, 67,3; H,7,08 C1, 9,5.

El 021H2603N01 requiere C, 67,1; H, 7,0; 01, 9,4/9).

EJZIPLO 10
Este ejemplo describe la preparacidn del hidrocloruro de 31—
difenil-l-etoxiacetato de (1'-matile4'-piperidilo.)

Se hicievon reaccionar 13,3 g de l:l-difenil-1-~etoxiacetato de

etilo y 8 g de l-metil=4~hidroxipiperidins en n—eptano hirviente (100

ml) o presencia de una solucidn etandlica de etdxido sddico de (1,0 g
de sodio y 3 ml de etanol seco) como se describe en el ejemplo 2. Se

obtuvieron 16,7 g (92+) de hidrocloruro del 1:1-difenil-i-etoxiscetato

de (1'-metil-4'-piperidilo) en forma de agujas incoloras con p.f. de
192-194°C despuds de la cristalizacidn a partir de etanol/éter. (Halla
dos'c, 67,73 Hy Ty<3 Cly 941, El 022H2803N01 requiere C, 67,43 H, 7,43
Cl, 9,3.).

EJEMPLO

Este sjemplo describe la preparacidn del hidrocloruro del lsl-di

fénil-1-metoxiacetato de (1'-metil-3'-pirrolidile) metilo.

Durante media hora se afadio a gotas una solucidn metandlica de

t-metil-3-hidroxinetil pirrolidina (3 g) en petrdleo ligero (100 ml,
Peoe 80~100%C), Luego so tratd la mezcla reactiva como se describe en

6l Ejemplo 1 y tras la evaporacidn del disolvente del extracto étérifo

secado se obtuvo el {s3i~difenil-metoxiacetato ds (1'-metil~3'-pirroli-
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dil) metilo crudo (5,8 g, 654:), en forms de aceite anarillo pidlido.

37

Luego se tratd una solucidn de la anterior base (5,7 g) en ace-
tona seca (29 ml) cun una solucidu etérica de cloruro de hidrdgeno
de aceite amarillo palido.

Lue o se tratd una sol cidn de la anterior base (5,7 &) em ace~
tona seca (29 ml) cou una solucidn etérica de cloruro de hidrdgeno
(745 mly 3,45 i) para producir el hidrocloruro (5,8 g, 59, ) que se ob-
tuvo en forma de asgujas incolores, p.f. 112-113¢C, después de la cris-
talizacidn a partir de acetato de etilo, (Hallados C, 66,83 H, 7,2
Cl, 9,3. Bl Cp,H,.0,NC1 requiere C, 67,23 H, 6,93 C1, 9,5%).

EJEJPLO 12

Bate ejemplo desoribe la preparacidn del hidrocloruro del l:l-

difenil-1-metoxiacetuato de (1'—eti1—3'~nirroli@il) metilo.

e hicieron reaccionar 18,2 g de li1l-difenil-i-metoxiacetato de
metilo y © g de l-etil-3-hidroximetilpirrolidina en 100 ml de petrd-
leo ligero hirviente (p.e. 80-100°C) en presencia de una solucidén me-
tandlica de metdéxico sddico (de 0,24 g de sodio en 6 ml de metanol se-
co) co.0 se describe en el Ejemplo 1.

Bl 131-difenil-1-metoriacetato de (1'~etil-3'pirrolidil) metilo

(18,2 g, 65,.) fué obtenido tras la evaporacidn del disolvente del extr#g

to etérico secado. Se tratd una solucidn de éste (11 g) en acetona se—
ca (110 ml) oon solucidn etérica de cloruro de aidrdgeno (11 ml, 3,45N)
para former el hidrocloruro (9 g, 73%) gque oristalizd s partir de sceto
seca en formua de agujes  incolores, con p.f. de 149-150°C, (Hallado
C,68,0; H, 7,53 H, 4,03 Cl, 9,2. El 022H2803N01 requiere C, 67,8; H,
7,25 Ny 3,63 C1, 9,1%).

BJEUMPTO 13

Este ejemplo describe la preparacidn del {:i-dibnil-etoxiacetato

dihidrdgeno citrato de (1'=etil-3'-pirrolidil) metilo.

Se refluyéron 15 g de lsl-difenil-i-stcxiacetato de etilo y 4,5
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g de l-etil-3-hidroximetil pirrolidina <n 100 ml de n-eptano en pre-
sercia de una solucidn etandlica de etdxido sddico conteniendo 0,3 g
de sodio disuelto en etanol (8 ml). Se tratd la mezcla reactiva como
se describe en anteriores ejemplos tras evaporacidén del disolvente de
la capa etérica secada, obteniéndose 1:1-difenil-1-etoxiacetato de
(1'-etil-3'-pirrolidil) metilo (11,6 g, 91%) en forma de aceite ama—
rillo palido.

La anterior base (10 g), tras su tratamiento con una soluciédn
de dcido citrico monohidrato (5,7 g) en 35 ml de acetona "Analar" pro

dujo el 111 -difenil-1~etoxi-acetato dihidrégeno citrato de (1'eetil-

3'-pirrolidil)metilo (9,3 gy 61%), que cristalizd a partir de acetona e

forma de prismas microscdpicos incoloros, con p.f. de 102-104¢C. (Ha-
1llado: C, 62’4; H, 6,5- B 029H37O10N re(_l_uiere C, 62,3; H’ 6,6%).
EJENPLO 1

Este ejomplo describe la preparacidn del 1:1 difenil-1-etoxiace-~

tato dibenzoil-D-tartrato de (1'-metil-3'-pirrolidil) metilo.

Se hicieron reaccionar 22,5 g de 1:i1-difenil-1-etoxiacetato de
etilo y 10 g de l-metil-3~hidroximetilperrolidina en n=-eptano hirvien-
te (250 ml) en presencia de una solucidn etandlica de etdxido médico
(de 0,25 g de sodio y 15 ml de etanol seco) tal co.o se describe en el
Ejemplo 2, y tras la evaporacidn del extracto etérico sccado se obtuvo
131~difenil-1-etoxiacetato de (1'metil-3'~pirrolidil)metilo (23,4 g,
84 /).

Se tratd unz solucidn de éste (5 g, 1 moléoula—gramo) en éter

" seco (5 ml) con une solucidén de foido dibenszoil~Detartirico (2,54 g

0,5 molécula—gramo) en éter seco (10 ml) para formar el dibengoil-D-

. %tartrato (5 g, 66%), con p.f. de 134-1352C después de su recristeli-

zacidn con etanol/éter. (Hallado: C, 70,03 Hy, 6,6. El Ceofleg 14N re—

; quiere C, 70,03 H, 6,4,.).

Se objuvo el mismo derivado aun reaccionando el éster (1 molécula

gramo) con dcido Dibenzoil-D-tartdrico (1 molécula-gramo) en acetona.
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Bete ejemplo describe la prepapacidén del hidrocloruro de 1lil-

difenil-1-motoxiucetato de (1'-etil-4'-piperidilo).

La reaccidn de 7,4 g de l:l-difenil-1-metoxiacetato de metilo
con 3 g de 1-etil-d-hidroxipiperidina en petréleo ligero hirviente
(peee 80=100-C) en presencia de una solucién mstandlices de metdxido
sédico (uve 0,06 g de sodic en 3 ml de metanol) como se describe en

el Ejemple 1, produjo el hidrocloruro del lsl-difenil-i-metoXisceta-

to de (1'-etil-4'~piperidilo) (4,8 g, 51,4) que tras su cristaliza-

cién de, butanona/etanol fué obtenido en forma de agujas incoloras, oo$
Pefe de 217-216°C. (Hallacos C, 68,03 H, 7,35 Cl, 952> EL C,,H,g0,NC1
requiere C, 67,83 H, 7,23 Cl. 9,1%).

Lz 1~etil~4~hidroxipiperidina (pr§ducci6n total 694), Dece

103-1049C/15 mm, 21

D 1,4808, fué obtenida mediante la reduccidn de

1=etil~4~piperidons usando hidruro de litio y aluminio en éter y se

caracterizé como el picrato 4 pefe 109-112 ¢, La 1-etil-—4-piperidona
(39.%)y pee. 809C/33 mm, ngo 1,4628, se obtuvo mediante el procedimiento
desprito por UeFlvain y Rorig (J. Ameri. Chem. Soc., 1948, 70 , 1820)

Jy ®e ocaructerizd como un hidroclorurd de 2:4~dinitrofenil hidragong,

pefs 2169C. (descomposicidn).

-~
RIEMFLO 16
Este ejemplo describe la preparacidén del hidrocloruro del 131

difenil-1-etoxiacetzto de (1'=21il=4tniperidilo).

Siguisnde el procediriento deserito en o1 Eje plo 2, la reaccidn
de 3 g d¢ 1-etil-a~hidroxipiperidina con 8,2 g de lil-difenil-1-etoxi
cetato de etilo en 150 ml de n-eptano hirviente en presencia de una '?
solucidn etendlica de etbxido sddico (de 0,C8 g de sodio en 4 ml de etF

nol), produjo 6,9 g (71..) del hidrocloruro_de l2l-difenil—i-etoxia-

gebuto de (1°-etiled '-piperidilo). Fste oristalizé de butanona/etanol

en forma de sgujas incoloras, p.f. 195-1962C. (Hallados C, 68,63 H,

7,85 €1, 8,8, ®w 02333003N01 requicre Cy €8, 43 H, 7,43 Cl, 8,8%).
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BIEMELO 17 i
Este ejemplo deseribe la preraracidn del hgrﬁ qa Z;

difenil-1-metoxiacetato de (1'‘'-metil-2'-piperidil) metilo.

Mediante el procedimiento descrito en el Zjemplo 1, se pusieron
en reaccién 6 g de lil-difenil-1-metoxiscetato de metilo y 3 g de
1-metil-2-hidroximetilpiperidine en n-eptano hirviente (75 ml) en
presencia de una solucién metandlica de metéxido sddico (de 0,8 g de

sodio en 2 ml de metanol). Asi, se obtuvieron 5,4 g (59%) del hidro

cloruro de ltl-difenil-l-metoxiacetato de (1'-mgtil~2'—nigg:1dil_ma=

Yilo. Este oristalizé de etanol/éter en forma de agujas incoloras, p.f
187-188eC (Hallados C, 67,73 F, 7,53 Cl, 8,8. El 022H2803N01 requie-
re Cy 67,73 H, T,2; C1, 9,1%].

Se prupard 1-metil-2~hidroximetilpiperidina (69%), p.e. 82-859C/
16 mm, ngo
do formaldehido y dcido férmico y se ocaracterizd como un metioduro,
pef. 3082C (descomp.) y como el metioduro acetato, pef. 143-145%C. lLe
2-Bidroximetilpiperidinu (69%), p.e. 95-969C/9 mm p.f. 67-70°C, se ob
tuvo mediante rzduccidn de pipecolato de etilo (preparado mediante
hidrogenacidn de picolinato de etilo) usando hidruro de litio y alu~
minio en éter y se caracterizd como un picrato, p.f. 132-1342C.

‘ EJEMPLO 18

Bste ejemplo desoribe la preparacidn del hidrocloruro del 4s1-

difenil-1-otoxi-acetato de (1'-metil-2'-piperidil) metilo.

Se transcstérificaron 8,2 g de lsl-difenil-l=etoxiacetato de
etilo usando 3 g de l-metil-2-~hidroximetilpiveridina en n-eptano
hirviente en presencia de una solucidn metandlica de métdxido sddico
(de 0,08 g de sodio ea 4 ml de metanol) tal cowo se describe en el

Ejemplo 2. Asi, se obtuvieron 6,6 g (7045) de hidrocloruro del 131

difenil-1-etosiacetato de (1'-metil-g'~

que tras

su oriatalizacidn a partir de etanolféter fundid a 199-2009C. (Halla-

do: C, 68,45 H, T7,8; C1, 8,6. E1 C 0,Wel requiere C, 68,43H, 7,5

23 30 3

1,4825, mediante metilacidn de 2-hidroximetilpiperidina usgn
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c1, 8,85).

BIEHPLO 19

Este ejemplo describe la preparacidn del hidrocloruro d =

difenil-f-metoxigcetato de (1'—etile'-piperidi

La reaccidn de 5,7 g de lil-difenil-l-metoxiacetato de metilo c%n
2,5 g de 1-etil-2-hidroximetilpiperidine en 75 ml de petrdleo ligero
hirviente (80-1009) en presencia de metéxido sddico metandlico {de 0,8

g de sodio en 3 ml de metanol, como se describe en el Ejemplo 1, pro-

dujo el hidrocloruro de 1:1~difenil-i-metoxiacetato de (1'-etil-2'-
piperidil) metilo. (293 g, 33%), que después de su cristalizacidn a

partir de butanona se obtuvo en forma de asujus incoloras, con p.f.

de 179-184°C. (Hallados C, 68,5; H, 7,63 Cl, 8,9, Ei CpyH; 05 NCL ro-

quiere C, 68,4; H, 7,55 Cl, 8,8:).

La 1~etil-2-hidroximetilpiveridina (80,5), p.e. 92~93°C/10 mm,

no’ 1,4842, se ceracterizé como el hidrooloruro bensoato, pef. 156~

160%C y se obtuvo por reduccidén de 1-acetil-2-etoxicarbonilpiperidina

usando hidruroc de litio y aluminio en éter. La J-acetil-2-etoxicarbo-~

nil piperiding (69:), pee. 94~95°C/0,06 mn n 1,4731, se obtuvo tra-

tando pipecolato de etilo (preparado por hidrogenacidén de picolinado d%

etilo ) con un exceso de anhidrido acético.
EJIELO 20

Este ejemplo describe la preparacidén del hidrocloruro de 131-

difenil~1-etoxiacetato de (1'- =2 '=p] viloe

~e pusieron en reaccidn 5,8 g de l:l-difenil-l-etoxiacetato de et
lo y 1~etil~2~hidroximetilpiperidica en 125 ml de n-eptano hirviente
en presencia de una solucidn etandlica de etéxido s8dido en la forma
usuul gue se describe en el Ejemplo 2, pare formur el hidrocloruro de
1x1~difenil—1-etoxi@ggLaLQJy;igéggti172'~piperidil)metilg (4,2 £

57%), que cristalizd a partir de butznona en Iorma de agujas incolo-
ras, con p.f. 160-161°C. (Hallado: C, 68,93 1, 7,73 Cl, 8,4. El Coy
H3203NC]. requiere C’ 6&1,9; H, 7,7; Cl, 8’4,7..').

EJbAELO 21
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Este ejsmulo describe lu prepuraci’n del hidrocloruro de

difenil-1-metoxiucetato dg (1'-metil-3'-pipericil)metilo.

Je 11evd & cabo la transesterificacifn enire 3 g de l-metil=3-
hidroximetilpiperidina y 7 g de 1:1-difenil-i-metoxiacetato de metilo
en 75 ml de n-eptano en presenciu de uns solunidn metandlica de metd-
xiwo sédico (de 0,08 g de sodio y 2 ml de metanol) para producir el

hidrocloruro de 1:1-difenil-l-metoxiacetato da (1'-metil-3'-piperidil)

metilo (5,3 g 50,°) que pude ser recristalizado a partir de isopropa-
nol/éter en forma de agujas incoloras, con p.f. de 162-1642C, (Halladg
Cy 57463 Hy T95; Cly, 9,2. E1 022H2803N01 requiere C, 67,73 Hy 7,23
cl, 9,1,4%).

e obtivo 1-metil-3~hidroximetilpipericina (793), p.e. 1069C/9
om, N%O 1,4775, mediance metilacidn de 3~hidroximetilpiperidina usan-
do formzldehido y 4cido férmicc y se caracteriszd como el metioduro,
pef. 213-2149C, y el metioduro acotato, pefs 130-1319C. La 3-hidroxi-
metilpiperidina (63,5), p.es 93-969C/0,6 mm, solidificé produciendo
un s6lido muy higroscdpico de bajo punto de fusidn, que se caracteri-
zd como wn pierato, p.f. 94-95°C y se obtuvo por reduccidén de nipeco-
tato de stilo (preparado mediante lz -hidrogenacidn del nicotinato de
etilo) usando hidruro de litio y aluminioc en &ter.

“ LEVPLO 22

Este ejemplo describe la preparacidn del hidrocloruro de 13l

difenil-l-etoxigcetato de [1'-metil-3'-piperidil )Jmetilo.

Se pusieron en reaccidn 3 g de l-metil-3~hidroximetilpiperidina
y 8,2 g de lil-difenil-l-etoxiacetato de etilo en 125 ml de n-eptano
hirviente en presencia de una solucidn etandlica de etdxido sddico

como se describe en el Ejemplo 2, obtenidndose 5,7 g (61.”) del hidro-

oloruro de 1l:l-difenil-l-etoxiscetato ds (1'~metil-3'~piperidil)metiloy

Este fué obienido, tras su recristalizacidén a partir de isopropanol/é-
ter, en forma de agijas incoloras, p.f. 162-164°C. (Hallado: C, 68,43

H, 7,73 ¢1, 6,8, El 02333003N01 requiere C, 68,43 H, 7,53 Cl, 8,8:).
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EJEMPLO 23

Dete ejemplo deseribe la precaracién del hidrocloruro de 131-

[

difenil-i-metoxiacetato de (1'~ .%til-3'~piperidillmetilo.

La reaccidn entre 3 g de 1—etil-hidroximetilpiperidina y 6,8
g de l:l-difenil-l-metoriac.tato de metilo en 120 ml de petrdlec 1i-
gerc hirviente (p.e. 80-100°C) en presencia de una solucidn metandli-
ca de metdxido sddicc como se describe en el Ejemplo 1, produjo 3,45%

(41.) de hidrocloruro de l:l-difenil-l-metoxiacetato de (1'-etil-3'-

piperidil )metilo, que tras su cristalizacidn a pzrtir de butanona se

obtuvo en forma de a3ujas inc.loras, p.f. 1589C. .Ballados C, 68,5;

B, 7,8; ¢1, 8,8. E1 CZ3H3003NCI requiere C, 48,43 H, 7,5; C1, 8,8 ).
La 1-etil=-3~hidroximetilpiperidina (68.%), p.a. 120-1259C/11 mm,

ngo’s 1,4808, se caracterizd como el hidroclorure benzoato, p.f.

182-1849C y ge obtuvo por reduccidn ds 1-acetil=3-etoxicarbonilpiperi

ding usando hidruro de litio y aluminio en &ter. La 1-acetil-3~etoxi-

carbanil piperidina (74%), pee. 1102G0,05 mm, ngo 1,4808, se obtuvo
por tratamiento de nipecotato de etilo (preparado mediante hidrogena-
cidn de nicotinato de etilo) con anhidrido acético.

Iste ejumplo describe la preparacidn del hidrooloruro de lsl-

difenil-i-atoxiacetgto de (1'~etil-3'-piperidil)metilo.

Be hizo reaccionar 3 g de l-etll-3-hidroximetilpiperidina y 7 g
de l:1l~-difenil-l-etoxiacetato de etilo en 150 ml de n-eptano hirvien-
te en presencia de una solucidn etandlica de etdxido sddico como se

describe «n el Bjemplo 2, vroduziendo 4,9 g (554) de hidrocloruro de

dsl-difenil~l-etoxiacetato de (1'~etil—3'7p;peridi1) metilo, que tras

su cristalizacibn & partir de butanona/eter se obtuvo en forma de pla

cas incolosrus, con p.f. de 153-1549¢. (Hallados C, 69,0; Hy 7,73 C1,

8,4. El Cpyl3 0401 requiere C, 68,9; H, 7,75 €1, 8,54).
EJEMPIO 2

Iste ejemplo describe la preparacidn del hidrocloruro de 1lil-
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difenil-1-metoxiacetato de /1'~metileq’=vineridil/metilo,

La reuaccida entre 1,6 g de l-mstil-4-hidroxinetilpiperidina y
2.5 ¢ de l:l-difeail-1-sefoxiacatato ds metilo en 75 ml de petrdleo 1j
gero hirvieate (p.e. 80~1004C) en :rese.icia de una solucidn metandli-

ca de metdxido sddino cowo se descriks en <l &jemple 1, produjo 2,8 g

(73..) ae pidrocloruro de l:1-difenil-l-metoxiacetato_de (1'-metil-4'-

piperidil)metilo, yue trus su cristalizecidn a partir de butanona se

obtuvo on foraz de prisnas incolorcs, p.f. de 173~1742C. (Halludos

Cy 67,93 i, T44; Cl, 9,2. E} CZZHZBO NC1 reoquizre Cy 67,73 Hy 7,23

3
Cly 9y1.0)e
La 1-metil-4-hidroximetil piperidina (38)%), p.es 1142C/116 mm,

20
D 11,4745

obtuvo por tratumiento de 4~hidroximctilpiperidine con formaldehido

n se caracterizd cowo el hidrocloruro, p.fe 142-1442C, y se
y 4cido férsico anhidro. La 4~hidroxietilpiperidine (52%) se obtuvo
sor reduceiln de isonipacotaio de etilo (obtenido mediante hidroge-
nucidn de isonilcotinato de etilo) usands hidruro de litio y aluminio
en dter.

BITMPLO 26

iste ejomplo describe la preparacidn del hidrocloruro de lsl-

difenil-i-etoxiacetato de (1'-metil—4'-piperidil)metilo.

. Se pusieron en reaccidn 1,4 g de l-metil=4-hidroximetilpiperi-
dina y 2,8 g de ltl-difenil-i-~etoxizeetuto de etilo en 125 ml de n-
exano hirviente en presenciu de unu solucidn etandlica de etdxido sddi

co, obteniéndose 2,4 g (60.) de hidrocloruro_de lsledifenil-~l-etoxiace

tato de (1'~metil—d'~ploeridil)metilo. Trus la ceristalizalizscidn de

éste a purtir de butznona, se obtuve en foriue de prismas incoloros
con p.f. de 1863~184¢C. (Halledo: C, 68,25 H, T,63 Cl, 8,7. Kl 023H30
03N01 requiere O, 68,43 H, 7,53 C1, 8,8, )..

BIEM-LO 27

Bste ejemplo describe la preparacidn del hidroecloruro de lsl-

difenil~i-metoxiacetato de (i-etil-4'-piperidil)metilo.
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La reaccién entre 3 g de 1-etil-4~hiaroximetilpiperidina y
1s1-difenil-1-metoxiacetato de metilo llevado a cabo en 75 ml de pe-
tréleo ligero hirviente (p.e. 60-809C) en presencia de una soluciédn
metandlica de metdxido sddico, como en el Ejemplo 1, produjo 3,4 &

(40/%) de hidrocloruro de 1t1i1-difenil-i-metoxiacetato de (1'=gtil—4'—

piperidil)metilo. Se obtuvo éste, tras su oristalizacidén a partir de
butanona, en forma de agujas incoloras con p.f. de 160-1619C. (Halla
do: C, 68,63 H, T7,8; Cl, 8,7. El 023H3003N01 requiere C, 68,43 H, 7,5;
c1, 8,85).

Lz 1-etil=4~hidroximetilpiperidina (787), p.e. 120°C/15 mm,

20

piperidina con hidruro de litio y aluminio en éter. Su benzoato se

144790, se obtuvo mediante reduccidn de l-acetil-4-etoxicarbonil

ocaraoterizd como un D-tartrato, p.f. 118-120°C. La 1-acetil-4—etoxi~

carbonil piperidina (893), p.e. 103-10420/0,01 mm, n3> 1,4790 se pre-

paré por tratamiento de isonipecotato de etilo (obtenido mediante hi-
drogenacidn del isonicotinato de etilo) con anfjidrido acético.
EJEMPLO 28
Este ejemplo describe la preparacién del hidrocloruro de 1s1-di-

fenil-1-etoxiacetato de (1'=etil-4'~piveridilimetile.

Se pusieron en reaccidén 3 g de 1-etil-4~-hidroximetikpiperidina

¥y ?ﬂg de 1:1=difenil=-1=etoxiacetato de etilo en 125 ml de n-eptano
hirviente en presencia de una solucidn etdnolica de etéxido asbdico
como se desoribe en el Ejemplo 2, produciéndose el hidrocloruro de

131-difenil-1-etoxiacetato de (1'-etil~4'-piperidillmetilo (6,3 g,

72%)y que tras su oristalizacidn a partir de butanona se obtuvo en

forma de prismas incoloros, con p.f. de 1769C. (Halladot C, 69,1}

H, 7,9; C1, 8,5. E1 C 0,NC1 requiere C, 68,93 H, 7,73 Cl, 8,4%).

24%32%
REIVINDICACIONES
In- resumen, la Patente de Invenoidn que se solicita, recaerd

sobre las reivindicaciones siguientes.

1.— Proceso para la preparacidén de compuestos de la formula
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Ph

]

OR

- CO0 - (crxz,)n - X

en la que X es el grupo

LY

1 1
en laque Ry R1eon iguales o diferentes y son grupos alquilos que
tienen de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, y n es cero o uno, caraoc-
terizado porque un éster de la férmula generals

Ph
C - COOR2

o}

en la que R, es un grupo alyuilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbo-

R

no inclusive, es puesto en reaccidén con un alcohol de la formula ori-

ginal HO (01{2)]n - X

en presencia de una base fuerte como catalizador.

2.~ Proceso segin la reivindicacidn 1, caracterizado porque la
reaqcién se lleva a cabo bajo condiciones de reflujo, siendo calenta-
dos conjuntamente el éster & el alcohol en un disolvente en el que el
alcohol R20H producido en la reaccidn es insoluble o sdlo parcialmente
solub:e, siendo separado de modo continuo el alcohol RZOH del destila-
do de reflujo y extranctindose del residuo el compuesto requerido.

3.~ Proceso segin la reivindicacidn 1, caracterizado porque la
reaccidn se 1luva a cabo bajo condiciones de reflujo, siendo calenta-
dos conjuntamente el éster y el alcohol en un disolvente en el que el
alcohol R,OH producido en la reaccién es insoluble o sélo parcialien-
te soluble, meparindose de modo continuo una mezcla azeotrépica del

disolvente y el alcohol R20H y extractiandose del residuo el compuesto
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4.~ Proceso seglin las reivindicaciones 2 & 3, caracterizado por-

requerido.

que el disolvente es éter de petrdleo (p.e. 80-100°C) o n-eptano.

5.~ Proceso segln cualq.icra de las anteriores rqivindicgciones,
caracteri.afic .oryue la buse fuerte es un alcdxido aléalino,“por
ejemplo metdxido sddico o etdxido sddico.

6.~ Se reivindioa por Gltimo, como objeto sobre el gud ha de
recaer la Patente de Invencidn que se solicitas
"PROCESQO PARA LA PREPARACI & DE COMPUESTOS DE LA FORMULA GENERALS

Ph\
¢ - CO0 (CH2)n - X

PE or

Todo conforme gqueda reivindicado y descrito en la presente me-

moria, que consta de veinte piginas escritas m méquina.

Madrid, 13 julio 1960

ALFONSO UNGRIA

~t




	Bibliographic data
	Description
	Claims



