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Esta invención se relaciona con esteres básicos.

Hemos descubierto ahora una serie de nuevos compuestos que, al

tiempo que poseen buenas propiedades antitusivas, no ofrecen la desven

¡¡ taja de causar salivación en los seres humanos.j
5. En consecuencia, la presente invención proporciona nuevos com-

¡) puestos de la fórmula general*

Ph - C00 - (CHJ - X

10

en la que X es el grupo ( I )
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i. R<

R y R.j son iguales o diferentes y constituyen giu^o;, alquilos provis- 

} tos de 1 a 4 átomos de carbono inclusive ¡y n es cero o uno; y sus sa- 

¡I les de adición àcida.
¡ La abreviatura Ph" aquí usada se refiere al grupo fenilo.

La presente invención incluye también un proceso para preparar 

j! los nuevos compuestos, que oomprende la reacción de un éster de la 

} formula general!

Ph.

Ph
C00R„

OR

(II)

en la que Rg es un grupo alquilo de 1 a 4 átomos de carbono inclusi­
ve, con un alcohol de la fórmula general!

! no(CHg)̂  -  x (111)

} en presencia de una base fuerte como catalizador*
i,

Los alcoholes básicos usados como materiales iniciales son!

H

!' "i¡'I _________ _____________—— ------------ - . -------------------------'----------

(a) 1-alquil-3-hidroxipirrolidinas

30
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(b) 1-alquil-3-hidroxipiperidinas

(c) 1-alquil-4-hidroxipiperidinas

(e ) 1-alquil-2-hidroximetilpiperidinas

(f) 1-alquil-3-hidroximetilpiperidinas

(g) 1-alquil-4-hidroximetilpiperidinas

O^"NA,

(d) 1 -alquil—3-hidroximetilpirrolidinas ----. -CH^OH

a CHgOH

i

15

Preferiblemente 3e lleva a oabo la reacción bajo condiciones 
de reflujo, calentándose conjuntamente el áster y el alcohol en un 
disolvente en el que el alcohol R^OH producido en la reaoción puede s 

insoluble o sólo parcialmente soluble. El alcohol RgOH puede ser se­

parado continuamente del destilado de reflujo o bien puede separarse 

de modo continuo la mezcla azeotrópioa de disolvente y alcohol y extrjac 
tarse seguidamente del residuo el compuesto requerido de la Formula I

El disolvente empleado puede ser, por ejemplo, éter de petró­
leo (p.e. 80-100BC) ó n-eptano. La base fuerte, que puede ser por



ejemplo un alcóxido alcalino, v.gr. metóxido sódico o etóxido sódico 
, se emplea en una cantidad catalítica y se añade preferiblemente a 

j la reacción durante un periodo de tiempo mientras avanza aquélla.

La temperatura de la mezcla en reacción se mantiene preferiblemente 

de modo que se haga refluir al disolvente,separándose continuamente 
del destilado de reflujo el alcohol inferior insoluble RgOH junto 

con cualquier alcohol inferior añadido como disolvente del alcóxido 
alcalino.

Los nuevos oompuestos se aislarán y usarán normalmente en forma 

de sus sales de adición acida. El anión de las sales de adición áoi- 

da puede elegirse entre cualquiera de los aniones ordinariamente aoe^ 

tados, por ejemplo haluro, sulfato, oitrato o tartrato, dependiendo 

la elección en gran medida de la conveniencia farmacéutica y de las 

propiedades físloas que se desee posea la sal de adición, por ejemplo 
estabilidad o solubilidad. Naturalmente, deberán evitarse los aniones 

tóxicos, por ejemplo el ion exalato.

Los compuestos de la presente invención pueden emplearse en mes­

óla con adecuados excipientes farmacéuticos, por ejemplo una pastilla 

para disolver en la boca, en Varias formas de dosificación medicinal. 

La invención incluye también una composición que comprende un excipien 

te farmacéutico y un compuesto de la fórmula general (I).
Los siguientes ejemplos ilustran la invención.

EJEMPLO I
Este ejemplo describe la preparación de hidrocloruro de(l' etil 

-3'-pirrolidil) 1:1-Alfenll-1-metoxiacetato.
Durante 20 minutos se añadió a gotas una solución metanólioa de 

metóxido sódico /de sodio (0,1 g) en metanol seco (2 ml)J7 en una so­

lución hirviente de l!l-difenil-1-metoxi-acetato de metilo (6,1 g) y 

1-etil-3-hidroxiplrrolidina (4,1 g) en 125 mi de petróleo ligero hir­

viente, oon p.e. de 80-100"C, retirándose el metanol separado por 
medio de un aparato de Dean y Starke. Al cabo de cuatro horas y me­
dia no se produjo más separación de matanol y tras el lavado de la
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mezcla de la reacción con agua (4 x 50 mi), se extractó con 4 x 25 

mi. de ácido 1E clorhídrico.
Los extractos ácidos (tras su extractado con 50 mi. de éter) 

fueron alcalinizados usando una solución acuosa de hidróxido 5H só­

dico, se extracto en éter (4 x 50 ml) la base liberada y se secaron 

(SO^Mg) los otros extractos. El tratamiento de los extractos con cío 

ruro de hidrógeno prodqtp el hldrocloruro (5,1 él 57%), que cristalizó 

a partir de etanol/éter en forma de agujas incoloras, con p.f. de 

137-1380C. (Observado! C, 67,0; H, 7,0; Cl, 9,7. El Cg^H^O^NCl requie 

re c, 67,1; H, 7,0; Cl, 9,4%).
EJEMPLO 2

Este ejemplo describe la preparación de 1!1-difenil-1-etoxiaceta 

to de (1 '-etil-3'-pirrolidilol.

Durante 20 minutos se añadió a gotas una soluoión etanólica de 

etóxido sódico (de 0,1 g de sodio en 2 mi de etanol seco) a una solu­

ción hirviente de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de etilo (6,9 g) y 1- 

etil-3-hidroxipirrolidina (4,1 g) en 150 mi de n-eptano y se separó 
el azeotropo etanol-eptano (p.e. 80°C) usando una columna Dufton cor­

ta provista de una oabeza de reflujo. El reflujo se interrumpió al 

cabo de unas 4 horas, oua..do la temperatura de la parte superior de 

la columna alcanzó los 98"C. Se anadió más n-eptano aproximadamente 

al mismo ritmo que se retiraba, tratándose luego la mezcla,en reac­
ción como en el Ejemplo 1 para producir el hidrocloruro (4,5 g, 57%), 
que cristalizó del etanol/éter en forma de agujas incoloras con p.f. 
de 131-132SC. (Hallado: C, 67,8; H, 7,4; Cl, 9,1. El CggH^O^NCl re­
quiere C, 67,7; H, 7,2; Cl, 9,1, ).

EJEMPLO 3

Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro del 1:1- 
difenil-1-metoxiaoetato de 1 '-metil-3'-nirrolidilo).

Se rcflyeron cor&mta;.ente 6,6 g de 1:1-difenil-l-metoxiaoetato
de metilo y 2,6 g de l-metil-3-hidroxipirrolina en petrbleo ligero
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(75 mi, p.e. 80-10sC) en presencia de una solución metanólica de meto 

xido sódico (de 0,1 g de sodio en 2 mi de metanol seco). Se trató la 

mezcla reactiva como se describe en el Ejemplo 1, con la excepción de 

que se usó benceno como disolvente para extraotar la base libre. El 

secado extracto de benceno fuá saturado con cloíuro de hidrógeno para 

producir el hidrooloruro de 1: 1-dif enil-4-metoxiaoetato de (1'-metil- 

3 '-plrrolidilo). (2,6 g, 28%) en forma de agujas incoloras con p.f.

128-129"C, después de su cristalización a partir de aoetato de etilo / 

éter. (Encontrado: C, 66,7; H, 6,6; Cl, 9,9. El C^Hg^O^NCl requiere 

C, 66,4; H, 6,7; Cl, 9,8,,).
EJEMPLO 4

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

difenil-1-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 mi de 6-eptano usando una, 

solución etanólica de etóxido sódico (de 0,1 g de sodio en 2 mi de 

etanol seco) y se trató la mezcla reactiva como se describe en el 

Ejemplo 2. Después de la cristalización a partir de butanona/éter se 

obtuvo el hidrooloruro (5,7 g, 42%) en forma de agujas incoloras con 

p.f. 143-145"C. (Hallado: C, 67,3; H, 7,1; Cl, 9,7. El C g ^ O ^ N C l  

requiere C, 67,1; H, 7,0; Cl, 9,4%).
EJEMPLO 5

Este ejemplo describe la preparación del hidrooloruro de 1:1— 
difenil—1-metoxi acetato de í1'-metil-3'-oineridilo).

Se refluyeron 12 g de 1:1-difenil-1-metoxiacetato de metilo y 
8 g de l-metÍl-3-hidroxipiperidina conjuntamente en petróleo ligero 
(150 mi, p.e. 80-1009C) en presencia de una solución metanólica de 

metóxido sódico conteniendo 0,14 g de sodio disueltos en 3 mi de me­
tanol seco. Se trató la mezcla reactiva como en el Ejemplo 1, produ­

ciendo el hidrooloruro (12,8 g, 72,j), p.f. 178-180^0, que cristali­
zó a partir de etanol/eter en forma de agujas incoloras con p.f. de
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!¡ 198-200'C. Después da seoar en un horno al vacio a 80=0/2 mm durante

 ̂ 5 horas, se obtuvo el hidrocloruro del 1:1-difenil-1-metoxiacetato
¡} de (1 '-metil-3 '-ulueridilo) en forma de polvo amorfo incoloro, con

jl p.f. do 178-1809C. Jlallado: C, 67,2; H, 7,1; Cl, 9,4. El C^HggO^NCl

!¡ requiere C, 67,0; E, 7,0; CL, 9,5/ )*
¡ Al tratarse una porción de la base (7,2 g) oon una solución de

ácido cítrico monohidrato (4,4 g) en acetona seoa (50 mi) produjo 
9,7 g (84,) de dihidrogencitrato de lsl-difenil-l-metoxiacetatp de 

(1'-metil-3'-niperidilo) en forma de prismas incoloros, oon p.f. de 

t 130-131=C después de su cristalización a partir de butanona. (Hallado: 

C, 61,0; H, 6,5. El CgyH^O-tQN requiere C, 61, 0; H, 6,3%).

En otro experimento la base libre fuá destilada al vació, obte­

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

forma de aceite amarillo pálido, con p.e. de 156-160=0/3 x 10**^mm, 

t (temperatura del baño, 175-195-C), n ^  1,5520. (Hallado: C, 74,0; H,

¡I 7,4; el C g ^ H g ^ N  requiere C, 74,3; H, 7,4%).

20
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] EJEMPLO 6
;!
I Este ejemplo describe la preparación del hidrooloruro de 1:1-di

!¡ fenll-1-etoxiacetato de (1'-metil-3'-piperidiloL

Se refluyeron 13,3 g de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de etilo y 

8 g de l-metil-3-hidroxipiperidina conjuntamente en n-eptano (150 mi) 
usando una solución sódica etanólica (de 0,14 g de sodio en 3 mi de 

j etanol seco). La mezcla reactiva fuá tratada como en el Ejemplo 2 pa­

ra producir el hidrocloruro (16,7 g, 91, ), que se obtuvo, tras cris­
talización a partir de etanol/éter, en forma de agujas incoloras oon

i
p.f. de 206-207=0. (Hallado, C, 67,9; H, 6,9; Cl, 8,8. El C--H^o.Nci22 2o 3
requiere U, 67,7; H, 7,2; Cl, 9,1%).

EJEMPLO 7

Esta ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de 1:1-di- 
30 ;! fenil-1-metoxiacetato de (1 '-etil-l'-uineridilnl.

Se refluyeren conjuntamente 17 g de l-etil-3-hidroxipiperidina y
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j 25 g de 1;1-difenil-1-metoxiacetato de metilo en petróleo ligero 

(150 mi, son p.e. de 80-10C^C) mientras se anadia a gotas durante'I
i 20 minutos una soluoión metanólica de motóxido sódico (de 0,25 g de

¡I sodio en 5 mi de metanol). Una vez cesada la separación de metanol,[,
se trató la mezcla reactiva cou. se desoribe en el Ejemplo 1 produ-

j ciénoose el extracto eterico secado de la base, que fue evaporado a!
¡} reducida presión y destilado el líquido residual al vacío para pro­

ducir I !1-difenil-1-metoxiacetato de 1 '-etil-i'-piperidilo) (23 g,

¡ 67< ) en forma de aoeite amarillo pálido, oon p.e. de 162-166*c/0, 15

i mm. (Temperatura del baño 260^ ) n^P 1,5480.

La base anterior (23 g) produjo, tras su tratamiento con solu- 
I oión etèrica de cloruro de hidrógeno, 21 g del hidrooloruro (83 ), 

que después de su cristalización a partir de butanona-metanol/éter,
¡ se obtuvo en forma de agujas incoloras, oon p.f. de 188-189°C. (Halla- 

! do; C, 68,0^ H, 8,5} Cl, 9,1. El CggHggO^NCl requiere C, 67,7; H, 7,2 

¡ Cl, 9,1/").

EJEMPLO 8

Este ejemplo describe la preparación del hidrooloruro de 1*1-dife 
nil-1-etoxiacetato de (l'-etil-3'-njperidilo).

Se pusieron en reacción 8,9 g de 1-etil-3-hidroxipiperidina y 

13,3 g de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de etilo en n-eptano hirviente 
(150 mi) en presencia de una soluoión etanólica de etóxido sódioo (de 
0,14 g de sodio y 3 mi de etanol seco) oomo se describe en el Ejemplo 
2, para producir el hidrooloruro crudo (16,4 g, 86%), oon p.f. de 
162—1669(2. La cristalización a partir de etanol/éter produjo hidroclo— 
ruro de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de (l'-atil-l'-nipeT'l<Mlfi en forma 

de agujas incoloras, con p.f. de 171-172"C. (Hallado; C, 68,4; H, 7,4; 

Cl, 9,0. El C^g^o^NCl requiere C, 68,4; H, 7,4; Cl, 8,8/).

EJEMPLO 9
Este ejemplo describe la preparación del hídranlorura do lyi—

ail-1-matoxiacátH-hn da (1
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Se hicieron reaccionar 12 g de 1:1-difenil-1-metoxiacetato de me 

tilo y 8 g del-matil-4-hidrosipiperidina en 100 mi de petróleo ligero 

hirviente a 8 0 - 1 0 0 en presencia de una solución metanólica de metó- 

j xido sódico (de 0,14 g de sodio en 4 mi de metanol seco). Se trazó la 
^ ¡i mezcla reactiva como se describe en el Ejemplo 1 para producir 14 g

i (80%) de hidrooloruro de 1!1-difenil-1-metoxiacetato de /i'-metil-d' 

niceridilo) que cristalizó a partir de etanol/éter en forma de agujas 

incoloras con p.f. de 233-235^C. (Hallado: 0, 67,3! H,7,0? 01, 9,5*

^  CgiHggOyWl requiere C, 67,1} H, 7,0; Cl, 9,4^).

10  ̂ EJELÍPLO 10
¡¡
i Este ejemplo describe la preparación del hidroolorurode 1!1-
.}
'! difenil-1-etoxiacetato de )
j Se hicieron reaccionar 13,3 g de l:l-difenil-1-etoxiacetato de

¡ etilo y 8 g de l-metil-4-hidroxipiperidina en n-eptano hirviente (100

13 en presenoia de una solución etanólica de etóxido sódico de (1,0 g
i
¡ de sodio y 3 mi de etanol seco) oo.no se describe en el ejemplo 2. Se 

j obtuvieron 16,7 g (92¿) de hidrooloruro del 1:1-difenil-1-atoxi&n*tato

¡ de (l'-metil-4'-pÍDeridilo) en forma de agujas incoloras con p.f. de
;¡
j, 192-194^0 después de la cristalización a partir de etanol/éter. (Halla
)

2^ I do: C, 67,7! H, 7)2! 01, 9)1. El CggHggO^NCl requiere C, 67)4; H, 7,4!
!
i Cl, 9,3^).

E .T R :r í P L O  1 1

Este ejemplo desoribe la preparación del hidrooloruro del l:l-di 
ftnil-1-metoxiacetato de (1 '-matil-3 '-uirroll^ ^ i T 2*

25 Durante media hora se anadio a gotas una solución metanólica de
metóxido sódico (de 0,16 g de sodio en 4 mi de metanol seco) en una 

¡ solución hirviente de 1:1-difenil-1-metoxiacetato de metilo (9,5^ y 
1-metil-j-hidroximetil pirrolidina (3 g) en petróleo ligero (100 mi, 
p.e. 80-100-C). Luego so trató la mezcla reactiva como se describe en 

! el Ejemplo 1 y tras la evaporación del disolvente del extracto étériPo 
' secado se obtuvo el 1:1-difenil-metoxiacetato de (1'-metil-3'-pirroli-

30
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dii) metilo crudo (5,8 g, 65^), en forma de aceite a.narillo pálido.

Luego se trató una solución de la anterior base (5,7 g) en ace­

tona seca (29 mi) c-m tuia solución eterica de cloruro de hidrógeno 

(7,5 mi, 3,45 M) Para producir el hidrocloruro (5,3 g, 59, ), en forma 
de aceite amarillo pálido.

Lue^o se trató una sol ción de la anterior base (5,7 g) em ace­

tona seca (29 mi) con una solución eterica de cloruro de hidrógeno 

(7,5 mi, 3,45 N) para producir el hidrocloruro (5,8 g, 59, ) que se ob­
tuvo en forma de agujas incoloras, p.f. 112-113°C, después de la cris­
talización a partir de acetato de etilo. (Hallado! C, 66,8; H, 7,2;

Cl, 9,3* El Cg^Hg^O^NCl requiere C, 67,2} 11, 6,9; Cl, 9,5%).
EJEAiPLO 12

Este ejemplo desoribe la preparación del hidrocloruro del l!l- 
dÌfenil-1-metoxlacetato da (l'-etil-3'-oiifrolidil) metile.

Se hioieron reaccionar 18,2 g de l!l-difenil-1-metoxiaeetato de 

menilo y 8 g de l-etil-3-hidroximetilpirrolidina en 100 mi de petró­

leo ligero hirviente (p.e. 80-1OO^C) en presencia de una solución me- 

tanólica de metóxido sódico (de 0,24 g de sodio en 6 mi de metanol se­
co) co..,o se describe en el Ejemplo 1.

El 1:1-difenil-1-metoxiacetato de (l'-etil—3'pirrolidil) metilo 
(18,2 g, 85/) fué obtenido tras la evaporación del disolvente del extrae 
to eterico secado. Se trató una solución de éste (11 g) en acetona se­
ca (110 mi) con solución eterica de cloruro de hidrógeno (11 mi, 3,45N) 

para formar el hidrocloruro (9 g, 73%) que cristalizó a partir de acetosa 
seca en forma de agujas incoloros, con p.f. de 149-150°C. (Hallado 

C,68,0; H, 7,5; N, 4,0; Cl, 9,2. El Cg^gO^NCl requiere C, 67,8; H,

7,2; N, 3,6; Cl, 9,1%).
EJmsLO 13

Este ejemplo describe la preparación del 1 :l-dH&nil-etoxiacetato 
dihidrógeno citrato de (l'-etil-l'-nirroliòil) metilo.

Se refluyeron 15 g de l!l-difenil-1-etcxiaoetato de etilo y 4,5
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g de l-etil-3-hidroximetil pirrolidinu ¿n 100 mi de n-eptano en"pre­

sencia de una solución etanólica de etóxido sódico conteniendo 0,3 g 
de sodio disuelto en etanol (8 mi). Se trató la mezcla reactiva como 

se describe en anteriores ejemplos tras evaporación del disolvente de 

la capa etérica secada, obteniéndose 1:1-difenil-1-etoxiacetato de 
(l'-etil-3'-pirrolidil) metilo (11,6 g, 91%) en forma de aceite ama­
rillo pálido.

La anterior base (10 g), tras su tratamiento con una solución 

de ácido cítrico monohidrato (5,7 g) en 35 mi de acetona "Analar" pro 

dujo el 1t1 -difenil-1-etoxi-acetato dihidrógeno citrato de (l'^etil- 

3 '-pirrolldil)metilo (9,3 g, 61%), que cristalizó a partir de acetona en 

forma ue prismas microscópicos incoloros, con p.f. de 102-104°C. (Ha­

llado: 0, 62,4; H, 6,5* El ^29^37^10^ requiere c , 62,3; H, 6,6%).
EJEMPLO 14

Este ejemplo describe la preparación del 1:1 difenil-1-etoxiaoe- 

tato dibenzoil-D-tartrato de fl'-metil-^'-pirrolidil) metilo.

Se hicieron reaccionar 22,5 g de 1:1-difenil-1-etoxiacetato de 

etilo y 10 g de l-metil-3-hidroximetilperrolidina en n-eptano hirvien- 

te (250 mi) en presencia de una solución etanólica de etóxido sódico 

(de 0,25 g de sodio y 15 mi de etanol seco) tal como se describe en el 
Ejemplo 2, y tras la evaporación délextracto etérico socado se obtuvo 

1:1-difenil-1-etoxiacotato de (l'metil-3'**pirrolidil)metilo (23,4 g,

84 %)*
Se trató una solución de éste (5 g, 1 molécula-gramo) en éter 

seco (5 mi) con una solución de ácido dibenzoil-D**tartárioo (2,54 g 
0,5 molécula-gramo) en éter seco (10 mi) para formar el dibenzoil-D- 

tartrato (5 g, 66%), con p.f. de 134-135"C después de su recristali­

zación con etanol/éter. (Hallado: C, 70,0; H, 6,6. El C^gH^gO^Ng re­

quiere C, 70,0; H, 6,4%).

Se obtuvo el mismo derivado aun reaccionando el áster (l molécula 
gramo) con ácido Dibenzoil-D-tartárico (1 molécula-gramo) en acetona.
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Este ejemplo describe la prepacaoión del hidrooloruro de l!l- 

difenil-1-metoxiaoetato de (l'-etil-4'-úineridilo').

La reacción de 7,4 g de 1:1-dií'enil-1-metoxiacetato de metilo 
con 3 g de 1-etil-4-hidroxipipei-idina en petróleo ligero hirviente 

(p.e. 80-100-'C) en presencia de una solución metanólica de metóxido 

sódico (de 0,08 g de sodio en 3 mi de metanol) como se describe en 
el Ejemplo 1, produjo el hidrooloruro del l!l-difenil-1-metoxia.oeta- 

to de (l'-etil-4'-piperidilo) (4,8 g, 51,í.) que tras su cristaliza­

ción de butanona/etanol fue obtenido en forma de agujas incoloras, con 

p.f. de 217-MSsc. (Hallado! C, 68,0; H, 7,3; Cl, 9,2. El C^gBggO^NCl 

requiere C, 67,8; H, 7,2; Cl. 9*1%).

La 1 -etil-4-hidroxipiperidina (producción total 69%), p.e. 

103-104"C/15 mm, n ^  1,4808, fue obtenida mediante la reducción de 

1-etil-4-piperidona usando hidruro de litio y aluminio en éter y ae 

caracterizó como el picrato , p.f. 109-112 C. La 1-etil-4-piperidona

(39%), p.e. 80=C/33 mm, n ^  1,4628, se obtuvo mediante el procedimiento 

descrito por MbElvain y Rorig (J. Ameri. Chem. Soo., 1948, 70 . 1820) 

y se oaraoterizó como un hidrooloruro de 2:4*"dinitrofenil hidrazona. 

p.f. 216=C. (descomposición).

EJEMPLO 16

Este ejemplo describe la preparación del hidrooloruro del l!l 
difenil—1—etoxiacetato de (1 '—e^il—4Lpjperidilo).

Siguiendo el procedimiento descrito en el Eje pío 2, la reacción 
de 3 g de 1-e til-n-hidroxipiperidina con 8,2 g de 1:1-difenil-1-etoxie 
eetato de etilo en 150 mi de n-eptano hirviente en presencia de una 

solución etanólica de etóxido sódico (de 0,08 g de sodio en 4 mi de eta 

^°l)* produjo 6,9 g (71.-) del hidrooloruro de l!l-difenil-1-etoxia- 

cetato de.(1*-etil-4'-piueridilo). Este cristalizó de butanona/etanol 

en forma de agujas incoloras, p.f. 195-196=0. (Hallado! C, 68,6; H, 

7,8; Cl, 8,8. El *̂23^30^3̂ ^  requiere C, 68, 4; H, 7,4; Cl, 8,8$).
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FJEMPLO 17

Este ejemplo describe la preparación del h¡ 

difenil-1-metoxiacetato de Í1'-metil-2'-piperidil) metilo.

Mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se pusieron 

en reacción 6 g de l:l-difenil-1-metoxiacetato de metilo y 3 g de 

1-metil-2-hidroximetilpiperidina en n-eptano hirviente (75 mi) en 

presencia de una solución metanólica de metóxido sódioo (de 0,8 g de 

sodio en 2 mi de metanol). Así, se obtuvieron 5*4 g (59%) del hidro 
cloruro de ltl-difenil-l-metoxiacetato de (l'-^aetil-2'-nin<sT'l^n me­

tilo. Este cristalizó de etanol/éter en forma de agujas incoloras, p.j'. 

187-I88ec (Hallado; C, 67,7; H, 7,5! Cl, 8,8. El CggH^O^NCl requie­
re C, 67,7; H, 7,2; Cl, 9,

Se preparó 1-metil-2-hidroximetilpiperidina (69%), p.e. 82-85"C/
2016 mm, n^ 1,4825, mediante metilaoión de 2-hidroximetilpiperidina usín 

do formaldehido y ácido fórmico y se caracterizó como un metioduro, 

p.f. 308"C (descomp.) y como el metioduro acetato, p.f. 143-145"C. La 

2-Ridroximetilpiperidina (69%), p.e. 95-96°C/9 mm p.f. 67-70^C, se ob 
tuvo mediante reducción de pipecolato de etilo (preparado mediante 

hidrogenación de picolinato de etilo) usando hidruro de litio y alu­

minio en éter y se caracterizó como un picrato, p.f. 132-134°C.
 ̂ EJEÁiPLO 18

Este ejemplo describe la preparación del hidrooloruro del 1:1- 
difenil-1-etoxi-acetato de (l'-metil-2'-piparidil) metilo.

Se transestirificaron 8,2 g de 1:1-difenil-l-etoxiacetato de 

etilo usando 3 g de l-metil-2-hidroximetilpiperidina en n—eptano 
hirviente en presencia de una solución metanólica de métóxido sódico 
(de 0,08 g de sodio en 4 mi de metanol) tal como se desoribe en el 

Ejemplo 2. Así, se obtuvieron 6,6 g [70%) de hidrooloruro del 1,1 
dife-?il-1-etoxiacetato de (1 '-metll-2'-piw3ridil) tpetilo. que tras 

su cristalización a partir de etanoi/éter fundió a 199-200^0. (Halla­
do: C, 68,4; H, 7,8; Cl, 8,6. El C^II^^Ncl requiere C, 68,4;H, 7,5
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Cl, 8,8%).

EJEMPLO 19 25P622
Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro del 1t1- 

difenil-1-metoxiacetatp de (l'-etil^'-uiueridil)mc!t.-sin.

La reacción de 5*7 g de 1 *1-difenil-l-metoxiacetato de tuetilo cqn 

2*5 g de 1-eti'l-2-hidroximetilpiperidina en 75 mi de petróleo ligero 
hirviente (80-100°) en presencia de metóxido sódioo metanólico (de 0,8 

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

dujo el hidrocloruro de 1:1-diienil-1-metoxiaoetato de (1 '-etil-2'- 

niveridil) metilo. (2,3 g* 33%)* que después de su cristalización a 
partir de butanona se obtuvo en forma de agujas incoloras, con p.f. 

de 179-18,100. (Hallado! C, 68,5} H, 7,6; Cl, 8,9. El C ^ H ^ N C l  re­

quiere c, 68,4; H* 7*5; Cl, 8,8%).
La 1-etil-2-hidroximetilpineridina (80%), p.e. 92-93°c/lO mm,

20Hp 1,4842* se caracterizó como el hidrocloruro benzoato, p.f. 158- 

160°C y se obtuvo por reducción de 1-acetil-2-etoxicarbonilpiperidina 

usando hidruro de litio y aluminio en éter. La 1-acetil-2-etoxicarbo- 

nil piperidina (69%), p.e. 94-95°C/o,06 mm 1,4731* se obtuvo tra­

tando pipecolato de etilo (preparado por hidrogenación de pioolinado d{ 
etilo ) con un exceso de anhídrido acético.

EJEMPLO 20
Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de 1:1- 

difenil-1-etoxiacetato de (l'-etil-?'-p^T,R^^^T)^i.ilo.
pusieron en reacción 5*8 g de l!l-difenil-l-etoxiacetato de eti 

lo y l-etil-2-hidrorimetilpiperidina en 125 mi de n-eptano hirviente 
en presencia de una solución etanólica de etóxido sódido en la forma 
usual que se describe en el Ejemplo 2, para formar el hidrocloruro de 
1! 1-difenil-l-etoxiacátato Aa Í1 '-etil-2'-piperidil)metilo (4,2 g,

57p), que cristalizó a partir de butanona en forma de agujas inodo­

ras, con p.f. 16&-1619C. (Hallado! C, 68,9} II, 7,7; Cl, 8,4. El Cg^ 

^32^3^^ requiere C, 68,9} H, 7,7} Cl, 8,4%).
EJEnPLO 21
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Bste ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de 1*1-

difenil-1-metoxiacetato de (l'-metil-3'-uiueric.il )metilo.

Je llevó a oabo latransesterifioación entre 3 g de l-metil-3- 

hidroximetilpiperidina y 7 g da 1:1-difenil-1-metoxiacetato de metilo 

en 75 mi de n-eptano en presencia de una solución metanólica de metó- 

xiao sódico (de 0,08 g de sodio y 2 mi de metanol) para producir el 
hidrocloruro de 1:1-difenil-1-metoxiacetatc la ; 1 '-metil-3'-oirtsridil) 

metilo (5^3 g, 50, ) que pudo ser reoristalizado a partir de isopropa- 
nol/éter en forma de agujas incoloras, con p.f. de 162-164"C. (Bailado 

C, Ó7,6; H, 7)5; Cl, 9,2. El C ^ H ^ N C l  requiere C, 67,7; H, 7,2;

Cl, 9,1,Q.
Se obtt.vo 1-metil-3-hidroximetilpiporidina (79/), p. e. 106°C/9

'}

1

i)¡I

20mm, 1,4775, mediante matilación de 3-hidroximetilpiperidina usan­
do formaldehído y ácido fórmico y se caracterizó como el metioduro, 

p.f. 213-214^0, y el metioduro acotato, p.f. 130-13) ̂ C. La 3-hidroxi- 

metilpiperidina (63/), p.e. 93-96^0/0,6 mm, solidificó produciendo 

un sólido muy higroscópico de bajo punto de fusión, que se caracteri­

zó como un uicrato, p.f. 9 4 - 9 5 y se obtuvo por reducción de nipeco- 
tato de etilo (preparado mediante la hidrogenación del nicotinato de 

etilo) usando hidruro de litio y aliuninio en éter.

<. EJEJÍPL0 22

Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de 1:1- 
difenil-l-etoxiacetato de /1'-metil-3'-PÍueridil)metilo.

Se pusieron en reacción 3 g de l-metil-3-hidroximetilpiperidina 
y 8,2 g de 1:1—difenil-l-etoxiaoetato de etilo en 125 mi de n-eptano 
hirviente en presencia de una solución etanólica de etóxido sódioo 
como se describe en el Ejemplo 2, obteniéndose 5,7 g (61 ) del hidro­
cloruro de 1:1-difenil-l-etoxianatato de (1'-metil-3'-plperidil)metilo. 
Este fuá obtenido, tras su recriatalización a partir de isopropanol/é- 

ter, en forma de agijas incoloras, p.f. 162-164^0. (Bailado: C, 68,4;
H, 7)7; Cl, 8,8. El C^H^O^NCl requiere C, 68,4; H, 7,5; Cl, 8,8/).

30



-16-

10

15

20

25

EJEMPLO 23 2  ^  ) p, i) ^

30

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

difenil-1-metoxiacetato de (1'- >til-3'-piperidil)metilo.

La reacción entre 3 g de 1-etil-hidroximetilpiperidina y 6,8 

g de 1:1-difenil-l-metoxiactato de metilo en 120 mi de petróleo li­

gero hirviente (p.e. 80-100^0) en presencia de una solución metanóli- 

ca de metóxido sódico como se describe en el Ejemplo 1, produjo 3,45 ̂  
(41/) de hidrocloruro de l:l-diíenil-l-metonÍ3eetato de (1'-etil-3 

piperidil)metilo. que tras su cristalización a partir de butanona se 

obtuvo en forma de agujas incoloras, p.f. 1586c. .Pallado: C, 68,5}

B, 7,8; Cl, 8,8. El Cg^pO^NCl requiere C, 68,4} H, 7,5} Cl, 8,8 ).
La 1-etil-3-hiároximetilnineridina (68%), p.e. 120-125"C/11 mm,

20 5Up 1,4808, se caracterizó como el hidrocloruro benzoato, p.f.

182-184°C y se obtuvo por reducción de 1—acetil—3—etoxicarbonilpiperjL 

dina usando hidruro de litio y aluminio en éter. La 1-acetil-3-etoxi- 

carbañil pjperidina (74%)) p.e. 110 (̂̂0,05 mm, n ^  1,4808, se obtuvo 

por tratamiento de nipecotato de etilo (preparado mediante hidrogena- 
ción de niootinato de etilo) con anhídrido acético.

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

dtfenil-1-etoxiacetato de (1'-etil-3'-PÍDeridil)metilo.

Se hizo reaccionar 3 g de l-etll-3-hidroximetilpiperidina y 7 g 
de 1 :1-difenil—1-etoxiacetato de etilo en 150 mi de n-eptano hirvien­
te en presencia de una solución etanólica de etóxido sódico como se 
describe n el Ejemplo 2, produciendo 4,9 g (55%) de hidrooloruro de 
l:l-difenil—1-etoxiacetato de (1 '-etil-3'-piperidil) metilo, que tras 

su cristalización a partir de butanona/eter se obtuvo en forma de pía 
oas incoloras, con p.f. de 153-154-0. (Hallado: C, 69,0; H, 7,7} Cl, 

8,4. El Cg^gO^NCl requiere C, 68,9} H, 7,7} Cl, 8,5%).
EJEMPLO 25

Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de 1:1-
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difenil-l-motoxiacetato de /l'-metil-4'-piperidil/metilo.

La reacción entre 1,6 g de l-iaetil^-hidroxi.'ietilplperidina y 

2,5 g de l:l-difenil-1— setoxiaectato de metilo en 75 mi de petróleo li 
gero hirviente (p.e. 80—ÍOO^C) en presencia de ana solución metanòli— 
ca de metóxido sódico como se describe en el Ejemplo 1, produjo 2,8 g 
(73. ) de hidrocloruro de l:l-difenil-l-¡netoxiacetato de (l'-metil-4'- 
niperidil)metilo, que tras su cristalización a partir de butanona se 

obtuvo en forma de prismas incoloros, p.f. de 173**174^C. (Hallado*

¡¡ C, 67,9; H, 7,4; Cl, 9,2. Ei C^H^ü^NCl requiere C, 67,7; H, 7,2; 

j Cl, 9,1.1.
!¡ La 1-metil-4-hidroximetil piperidina (38%), p.e. 114°C/ll6 mm,!!i 20 *¡i t /i-7/!E; se caracterizo co.<.o el hidrocloruro, p.f. 142-144°C, y sei ^ 1 y4 í 43

obtuvo por tratamiento de 4—hidroximctilpiperidina con formaldehído 
y ácido fórmico anhidro. La 4-hidroximetilpiperidina (52%) se obtuvo 

por reducción de isonipecotato de etilo (obtenido mediante hidroge-!¡
s nación de isonicotinato de etilo) usando hidruro de litio y aluminio 

en éter.
EJBSE'LO 26

Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de ltl- 
difenil-1-etoxiacetato de (l'-metil-4'-ci?ei'idil)metilo.

Se pusieron en reacción 1,4 g de 1-rnetil-4-hidroximetilpiper i- 
dina y 2,8 g de l:l-difenil-i-etoxiaoetuto de etilo en 125 mi de n-

}¡

exano hirviente en presencia de una solución etanólica de etóxido sòdi 
co, obteniéndose 2,4 g (60/j) de hidrocloruro de 1 :l<"dii'enil-l-etoxiaoe 
tato de (l'-metil-4'-PÍpeiidil)metilo. Iras la oristalizalizaoión de 
éste a partir de butanona, se obtuvo en forata de prismas incoloros 

con p.f. de I83-I84SC. (Hallado: C, 68,2; B, 7,6; Cl, 8,7. El C g ^ Q  

O^NCl requiere C, 68,4; H, 7,5; Cl, 8,8,4)..
EJ5M4L0 27

Este ejemplo describe la preparación del hidrocloruro de 1:1- 
difenil-1-metoxiacetato de (l*-etil-4'-piperidil)metilo.



La reacción entre 3 g de 1-etil-4-hiuroximetilpiperidina y 
1!1-difenil-1-metoxiaoetato de metilo llevado a cabo en 75 mi de pe­

tróleo ligero hirviente (p.e. 60-80°C) en presencia de una solución 

metanólica de metóxido sódico, como en el Ejemplo 1, produjo 3,4 g 
(40%) de hidrooloruro de l!l-difenil-1-metoxiacetato de fl'-etil-4'- 

pjperidil)metilo. Se obtuvo éste, tras su cristalización a partir de 

butanona, en forma de agujas incoloras con p.f. de 160-161'C. (Halla 
do: C, 68,6; H, 7,8; Cl, 8,7. El C^H^O^NCl requiere C, 68,4; H, 7,5; 
Cl, 8,8%).

La 1-etll-4-hidroximetilpiperidina (78%), p.e. 120°C/15 mm,

4 °  U47,0, .. obtuvo r.íuooiín d. l-M.til-4-.toiioarb.nll

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

oaraoterizó como un D-tartrato, p.f. 118-120°C. La 1-aoetil-4-etoxi- 

oarbonil piperidina (89%), p.e. 103-104"C/0,01 mm, n ^  1,4790 se pre­

paró por tratamiento de isonipecotato de etilo (obtenido mediante hi- 

drogenación del isoniootinato de etilo) oon anhídrido acético.
EJEMPLO 28

Este ejemplo describe la preparación del hidrooloruro de 1:1-di- 
fenil-1-etoxiacetato de (l'-etil-4'-oiueridil)metilo.

Se pusieron en reaoción 3 g de 1-etil-4-hidroximetiEplperidina 

y ^ g de 1:1-difenil-1-etoxiaoetato de etilo en 125 mi de n-eptano 
hirviente en presencia de una solución etánolica de etóxido sódico 
como se describe en el Ejemplo 2, produciéndose el hidrooloruro de 
1:1-difenil-1-etoxiacetato de (l'-etil-4'-oiueridil)metilo (6,3 g, 
72%), que tras su cristalización a partir de butanona se obtuvo en 

forma de prismas incoloros, oon p.f. de 176"C. (Hallado: C, 69,1;

H, 7,9; Cl, 8,5* El Cg^gO^NCl requiere C, 68,9; H, 7,7; Cl, 8,4%).
REIVINDICACIONES

En- resumen, la Patente de Invención que se solioita, recaerá 
sobre las reivindicaciones siguientes.

1.- Proceso para la preparación de compuestos de la formula
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general!
Ph

J>¡-OR- COO - (CHg)^ - X 2
en la que X es el grupo

en la que R y R^son iguales o diferentes y son grupos alquilos que 

tienen de 1 a 4 átomos de carbono inclusive, y n es oero o uno, carac­

terizado porque un áster de la fórmula general!

en la que Rg es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbo­
no inclusive, es puesto en reacción con un alcohol de la formula orl­

en presencia de una base fuerte como catalizador.

2. - Proceso según la reivindicación 1, caracterizado porque la 
reaoción se lleva a oabo bajo condiciones de reflujo, siendo oalenta­

dos conjuntamente el áster y el aloohol en un disolvente en el que el 
alcohol RgOH produoido en la reacción es insoluble o sólo parcialmente 
soluble, siendo separado de modo oontinuo el alcohol RgOH del destila­
do de reflujo y extranctándose del residuo el compuesto requerido.

3. — Proceso según la reivindicación 1, caracterizado porque la 

reacción se lleva a cabo bajo condiciones de reflujo, siendo calenta­

dos conjuntamente el áster y el alcohol en un disolvente en el que el 

alcohol RgOH produoido en la reaoción es insoluble o sólo parcialmen­

te soluble, separándose de modo continuo una mezcla azeotrópica del 
disolvente y el alcohol RgOH y extractándose del residuo el compuesto

Ph\ C - COOR.2

ginal HO (CHj - X ' 2'n
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requerido. 5 962
4*- Proceso según las reivindicaciones 2 ó 3* caracterizado por­

que el disolvente es éter de petróleo (p. e. 80-1003(3) o n-eptano.
Proceso según cualquiera de las anteriores reivindicaciones, 

caracterizado jorque la base fuerte es un alcóxido alcalino/ por 

ejemplo metóxido sódico o etóxido sódico.

6.- Se reivindioa por último, como objeto sobre el quá ha de 

recaer la Patente de Invención que se solicita!

"PROCESO PARA LA PREPARACI A DE COMPUESTOS DE LA FORMULA GENERAL:

Todo conforme queda reivindicado y descrito en la presente me­

moria, que consta de veinte páginas escritas a máquina.

Ph
\ ¡  - C00 (CHg)^ - X

Madrid, 13 julio 1 % 0

ALFONSO UNGRIA
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