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MEMORTA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que los decidos 4~piperidino-alfa~
metilfenilacéticos de la férmula general I

> H(CH, }~COOH I

en la que
R significa P, Cil, Br o CH

3
10. poseen una accidén antiflogistica sobresaliente, que estd

acompafinda de wna accidn analgdsica y antipirética.
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Asi resultan, por ejemplo en comparacién gl Ibufe-
nac (dcido p-isobutil-fenilacdtico) antiflogistico constitu-
cionalmente similar on el ensayo de eritemg ultravioleta

en cobayos, las relaciones dc accidn siguientes:

Substoncia, _Relacidn de accidn

e o1 ot o

Substancia de comparacidn Ibufenac 1

deido 3-cloro-4-piperidino-glfa~
metilfenilacdético 300 - 500
dcido 3~fluor-4-piperidino-alfa-
metilfenilacdtico 300 - 500

deido 3-bromo-4-piperidino-glfa—
metilfenilacdtico 300 ~ 500

goido 3yalfa~dimetil-4-piperidi-
nofenilacético. 100 -~ 200

Ademds los productos del procedimicnto poseen
aproximadamente la misma toxicidad aguda que la substan-

cia de comparacidn.

El objeto de la invencidn es un procedimiento
pars la preparacidn de deidos 4-piperidino-al faw-metilfe—
nilacético de la fdrmula gencral I, caracterizado porque

un deido 4~amino-alfa~metilfenilacdtico de la férmala II

H W \ CH(CH,)~-COOH
: —g:/ > 11
R
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R siwes ses (4

sc trata con un compuesto do ia fémaula
X_ -
(CH,) 5-X III

cn donde

X significa Cl, Bry, J o p~toluensulfoniloxi.

La reaccidn pucde realizarse en awsencia o de
preferencia cn prescneia de un disolvente. Como disolvon—
tes pueden ontrar en consideracidn por cjemplo alcoholes
alifdticos inferiorcs con de prefercncia hasta 6 dtomos
de carbono, como mctancl, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol, isobutanol, alcohol n-amilico, alcohol isomni-
lico, adends otilenglicol, benceno, tolueno, cloreformo,
tricloroetileno, diclorobenceno, tctrahidrofurano, dioxano

o dimetilformamida.

La adicién de una base, por cjomplo de un hi-
drdéxido o de un carbonato de mctal alealino, como hidréxi-
do potasico o sddico, corbonato potdsico o sddico, o uaa
aming torciaria, como trictilamina o piridina, es ventnjo--
sn aul cuando no sc requiers incondioionalmente. Cuando
se adiciona una de tales bases, tambidn se puede trabajar
en nedlo acuoso o acuoso-alcohdlico; los 4cidos de la
férmula II sc presentan entonces como sal sbdica o potisi-
ca acuogoluble. Las temporaturas rcaccionales se encueh-
tran entre 0 y 2002, de prefercncia entre 60 y 1102, En

especial sc puede trabajar a la temperatura de cbullicidn
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del disolvente niilizado. Los tiempos reaccionales se one
cuentran entre 1 y 24 horas. Asimismo es posible realizar
la rcaccldn bajo presidn (haaita 200 atmdsferas),.

Une forms de realizscidn on especial ventajosa
del proccdimiento consiste en que lejia de sosa aouosa'" 
(aproximadamentc 10 - 20%) sc adicions a gotas & una meze
cla hirvientc de los compuestos II y IIT en suspensidﬁ”aduo—
sa y a conbinuacidn todavia se hicrve duronte algunas ho-
ras pars llegar al final dc la reaceidn., Como reaccién Sem
cundaria puede esterificersc ol grupo COOH en el compuesto
de partide de la férmula II; ol dster asi originedo se-- -
saponlfica de nuevo convenientemcnte mediante ebulliciéﬂ'l

subsiguicnte con dlcali acuoso o sleohndlico,

Para la elaboracidn sc regula convenientemente
a un valor de pH entre aproximadomente 4 y 7, de preferchs
cia a wn pH de 5,7 - 5,9, s¢ extrae con acetato etilico,
cloroformo u otro disolvente apropiado no miscible en
agua ¥ 6l producto de la férmale I se alsla en forma usual

del extracto,.

Las maturias de partide de la £érmula II pueden
obtencrse por ejemplo, medionte hidrdlisis dc los clanuros

Legcetanidowalfa~metilbercénicos correspondientes.

Los compuestos de la férmula I pueden utilizarsec

cn la medicina humana o veterinaria como medicamentos, en
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mezela con vehiowlos para medicamento usuales,
EJZNPLO 1

2 gramos de $cido 3-cloromj-aminomalfam~metilfcnila-

cético [punto de fusidn 114 ~ 1159; obtenidos o partir de
cionmuro 4enitro-alfa~netilbencdnico {(punto de fusidn 762)
nediante hidrogenacidn eataliticn para formar clanuro 4-
apino-alfo~metilbeneilico (punto de ebullicidn 140-1458/0,4
), acotilacidn para former cianuro 4~ncetamido-alfa~
metilbencilico (punto de fusidn 849), cloracidn para former
cianuro 3-cloro-4-acctamido~alfaenctilwbencilico (punto dc
fusidn T4 - 752) ¢ hidrdélisis con deido elorhidrico al
25%] sc suspendon en 20 ce de agua, sc trata con § Zranos
de 1,5=dibronopentano (o sulfonato 1,5-pentandiolebice—p-
foludnico) y sc calienta hasta ebulliecidn. En el término
de 20 minutos ge adiciona a gotas una solucidn de 2,4 gra-
nos de hidréxido sodico en 20 cc de agua, Sc hicrve todavic
durantc 3 horas, sc cxtrae con dter y el extrecto se scea
sobre sulfato sddico. Se filtra, Lo £iltrado se concentra
¥ el residuo oleoso se hierve ool una solueidn de 2 gramos |
de hidréxido potdsico en 35 cc de otanol durantc 2 horas.
Se concentra de nucvoy el residuo sc trata con azua, se lava
con dfer v se adiciona a la solucidn acuosa dc 4eido clorhi-
drico hasta un pH de 5,7 = 559. So extrac de nuevo con dter,
se seca.sobre sulfato sédicol sc concentra y sc obtienc

4cido Ieclomowlepiperldinowalfaemnetilfenilacdtico, punto
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de fusidn 106 - 107¢ (en &ter diisopropilico),

EJEMPLO 2

1,8 gramos de deido 3-fluor-4-amnino-aolfa~metil-~
feniloedtico se hierven bajo agitacidn durante 24 horas
en 25 cc de n~butanol con 3,5 gramos de 1,5-dicloropentono
¥ 2,8 graunos de K2003 finamente pulverizado. Se succiong,
se lava con n~butancl y lo filtrado sc concentra. ElL residuo
se hierve durante 2 horas con 25 cc de lejfa potdsica acuo~
sa al 10%, Sc¢ trabaja como en el ejcmplo 1 y se obtiene"
fcido 3-fluor—4-piperidino-alfa~metil-fenilacdtico, punts

de fusidn 97 - 98¢ (en ciclohexano).

EJEMPLO 3

2,44 gramos de dcido 3-bromo-~4-amino-alfa-metil—
fenilacédtico [punto de fusidn 114 - 1159, obicnible a par-
tir de cianuro 4-acetamido-alfa-metil-beneilico mediante
bromacidn en agua a 702 para formar cianuro 3~bromno~i-
acetamido~alfa~metil-beneflico (punto de fusién 852) y a
continuacidn saponificacidn con deido clorhidrico concen—
trado hirviente] y 5 gramos de 1,5-diyodopentanc se hicr-
ven Qurante 12 horas junto con 1,1 gramos de carbonato sédi-
co en 25 cc de tolueno., Se filtra, se concentra, se hierve
el residuo olcoso con lejia potdsica etandlics como en el

Ejoenplo L y sec elabora como en el Ejemplo 1,
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Sc obtiene Acido 3-bromo-i-piperidino-alfa~metil-
~fenilacédtico de punto do fusidn 115 ~ 1162 (en dter diiso~

propilico).

EJEMPLO 4

9 gramos de 4¢ido 3,alfa~dimetil-d-amino~fénilacd-
tico [punto de fusidn 1352; obtenible a partir de n-xileno
sobre bromuro menctilbencilico, cianuro mnmetilbenci;ibq,
éster etilico del deido m~tolilciancacético, éster etilico
del deido alfa-metil-alfa-m=-tolil~-cianocacético y alfa-m-
tolilpropionitrilo (puato de ebullicién 120 - 1219/13 mu),
que so nitra en posicidn 4, se rcduce pare formar cianuro
3-metil-4—omino-glfa~metil-bencilico y sc saponifica cou
deido clorhidrico concentrado] vy 12 gramos de 1,5-dibrcomo-
pentano se calientan o 1002 durante 2 horas y tras el enfria-
do sc trata con éter y agua. Sc scpara, la fase acuosa sc
recgula o un pH de 6 y se cxtrae con cloroformo. Se filtra
traos el secado sobre sulfato sbédico, se concentra y se obtie~
ne dcido 3,alfa~dimetil—4~piperidino-fonilacético de punto

de fusidn 992 (on &ter diisopropilico/hexanoc).
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Deserito el objeto del presente invento, se de~
claran nmuevas y de propia inveneidn las siguientes reivin-

dicaciones.

1.~ Procedimiento para la preparacién de fcidos

A-piperidino~alfa-metilfenilacéticos de 1a férmula general

I
{ /‘N _<\:_>,_CH(GHB)~COOH T
en lo que R
R significa ¥, CL, Br ©0 CH3

caracterizade porque un dcide 4-omino-alfa~-metilfenilacdti-
co de la férmule IT

H N,,._...( &B,_—CH(CHz’)wCOOH
N/

2 II
R
se trota con un conpuesto de la £érmmla ITIT
X~(0H2)5~X II1

°n 12 que X significa Cl, Br, J o p-tolucnsulfoniloxi.



2. Procadimionto para la preparacidn de deidos

4-piperidino~alfa-nctilfenilacéticos.

Segin se describe y reivindica en la prescnte
memoria descriptidva que consta de 9 hojas foliadas y cscritas

5. a miquina por unz solg cyra.

Madrid, a i'“ {0V 1968
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