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Memoria Descriptiva

Este invento se refiere de un modo general & la
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obtencién de nuevos compuestos de piperidina, y mds concre-
temente, tiene por objeto, un procedimiento'para la fgbrié
cacidn de unos nuevos compuestos de N~( F—‘fenil—etil)—d,—"-’
fenil—#-carboalcoxipiperidina y sus Sales, gque poseen una
actividad analgésica superior, a partir de la 4-fenil-4—
carboalcoxipiperidina.k ‘ ‘

Las N;(G ~feniletil)=4-fenil-4~carboalcoxipiperi~
dinas y sus sales, que se obtienen segin este procedimiento,
pueden representarse gqufmicemente por la f£érmula de estructu— j
ra designadas como Fémmula I en la hoja de férmulas que se
scompafia al final de esta memoria; donde R es un radical me-
tilo o etilo, y HA, un dcido.

La conexidn quimica de la N-“-((a ;fenilgtiln-fen11;4;
carbometoxipiperidina y la N&(ﬁ ~feniletil)=4~fenil—~4—carboe~
toxipiperidina con el conocido analgésico meperidina resulta
evidente comparando la anterior f&rmula con la férmula de
constitucidn de la meperidina designada como Férmula II en
la hoja de férmulase.

Aungue la meperidina se ha empleado mucho como ansl-—
gésico, su toxicidad ha resultado ser un inconveniente en
muchos casos. Hasta ahora se han preparado numerosos sus—
titutos en N andlogos a la meperidina, con el propdsito de
obtener un compuesto de actividad anslgésica comparable &
la de la meperidina; pero menos téxicos; pero ninguno de los
compue stos as{ preparados ha servido para substituirlé de
modo satisfactorio. No habfa motivo para esperar de estos
intentos que tal 1fnea de investigacidn proporcionase un analév
gésico mejor del tipo de la meperidina, pues se ha comproba-— :

do gque al aumentar el tamafio molecular del substituyente en

N aumenta materialmente la tomicidad y disminuye la actividad -

analgésica (por ejemplo, se he visto que la N-bencil—4-fenil-
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4~carboetoxipiperidina posee solamente la mitad de la ac-
tividad analgésica de la meperidina)e '

Con no poca sorpresa se ha demostrado gque loé ﬁue;
vos compuestos N—(F-dhniletll)—4—feni1—4—carbometoxipipe—
ridina y N—(P-fenilet11)-4-fen11—4—carboetoxipiperidlna y
sus sales son tres veces menos téxicos que la meperidina y
dos veces mésrpotentes que ella como analgésicOS‘ para unsa
actividad analgésica igual,; la toxicidad de 1a N—(P ~feni~
letil)-4=fenil-4=carbometoxipiperidina y la N—((& ~feniletil-
4-fenil-4~carboetoxipiperidina es s8lo 1/6 de la correspon- ‘
diente a la meperidinae |

La N—(F'-feniletil)-4-feni1—4-carbometoxipiperidina
y la N-(G'-fenlletll)-4—fenil—4-carboextoxipiperldina y sus
sales se preparan mediante reacclones que pueden represen-—
tarse qufmicamente por la Férmula III de la hoja de fémulas,
donde X es un haldgeno, R un radical metilo o etilo, y HA un
dcidoe.

Las reacciones indicadas en esta férmula se desarro-
llan del modo siguiente: se hace reacciocnar carbonato de 4;
fenil-4-carbo(metoxi o etoxi)-piperidina (compuesto 2 indi%

cado) con un haluro de fléfeniletilo (compuesto 1), para

formar E—(P ~feniletil)~4~fenil—4~carbo(metoxi o etoxi)pipe-.

- ridina (compuesto 3); este Wltimo compuesto ge somete a reac-

cidn con un acido para obtener la sal correspondiente de N—
({5—feniletil)-4—fenil-4~carbo(metoxi o etoxi)piperidina
(compuesto 4), Si se quiere, es posible emplear otras sa-
les dcidas de adicidn en vez del carbonato para preparar el
compuesto %, ' |
La reaccidn entre el carbonato de 4-fenil-4~carbo
(metoxi o etoxi)piperidina y el haluro de Péfeniletilo se

conduce de modo conveniente calentando juntos los reactivos
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en un medio 1fquido substancialmente inerte en las condi-

ciones de reaccidn, y que disuelva los reactivos., Comin-
mente se emplearé como medio 1iquido un alcanol bajo, como
el etanol, y es preferible llevar la reaccidh calentando
los reactivos juntos en el disolvente alcanol a reflujo’;
en presencia de una base, por ejemplo, un bicarbonato de
metal alcalino, como el bicarbonato sddicoe Como haluro de
P%.feniletilo inicial podemos emplear cloruro, bromuro o
yoduro, pero solemos preferir cloruro o bromurec de ‘Béfenilé
etilos, TUtilizando ewmtos reactivos predilectos en las con~
diciones preferidas de reaccidn, ésta termina subutanclal-
mente en uno a dos dfas. Ia N-=( P-fenil—etil)-4-fenil-®~
carbo(metoxi o etoxi)piperidina asf formada se recupera
convenientemente de la mezcla reaccionante separando las
sales inorgdnicas por filtracidn, y evaporando la solucidn
alcohdlica resultante a sequedad en vacfoe. Este residuo
se tritura con agua, que se decantai y el material lavgdo
se deseca en vacfo para obtener N—( (Séfenile'til)-i-dré-fenil-'-
4~carbo(metoxi o ctoxi)piperidina base. ILa conversidn de
la N-—( @-fenlletll)-4~fen11-4-carbo(metoxi o etoxi)pipe-
ridina base en las sales correspondlentes se e;ectﬁa comin- .
mente haciendo reaccionar la N—( %-feniletll)-4-ienil~4-
carbo(metoxi o etoxi)piperidina base, en condiciones subs~
tancialmente anhidras, con un dcido, por ejemplo, cloruro
de hidrdgeno; bromuro de hidrdgeno, dcido sulfdrico o and-
logos. Esta reaccién de formacidn de sales se realiza con-
venientemente en un medio que comprende un alcanol ligero, |
como etanol, metanol, propanol y sus andlogos. A4l diluir
el medio alcandlico de reaccidn con &ter, precipita la sal
de N=( @-ieniletil)—4-£eni1;4icarbo(metoxi o etoxi)piperi-
dina, tal como clorhidrato de Né(ri-feniletil)+42£eni1-4;
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carbometoxipiperidina, bronkidrato de N+(P -feniletil)—4- '
fenil-4-carbometoxipiperidina, sulfato de Hé(P-4fenileti1)-
4+feni1f4-carbometoxipiperidina, clorhidrato de N—(@ -fenil-
etil)-4;fepil-carboetoxipipéridina, bromhidrato de‘H-(P -
feniletil)-4~fenil-4-carboetoxipiperidina, sulfato deﬂﬂé(Pg-
feniletil)=4~fenil-4-carboetoxipiperidina, y sus andlogos.
La sal as{ obtenida se recupera del 1fguido alcohdlico tur-
bio por filtracidn o por centrifugacidn.

Ios siguientes ejemplos ilustran métodos de reali-
zacidn del presente.invento, pero ha de entenderse que estos
ejemplos son sélo ilustrativos, y no limitativos.

EJEMPIO 12,-

-~

Una mezcla de 7 ge de carbonato de 4-fenil-4-carboeto- -
xipiperidine, 4,44 ge de bromuro de §¢%feniletilo; 4,2 geo de
bicarbonato sddico y 60 mle de etanol absoluto se calienta
a reflujo durante unas 45Ahoras. La mezcla de reaccidn se
filtra, para eliminar sales inorgénicas, y el etanol se sepa-
ra por evaporacién de la solucidn filtrada en vacfoe. E1 resi-
duo se deslie con ter, se filtra para retirar el material
orgdnico adicional, y el material insoluble se lava con mds
éter. ILa solucidn etérea filtrada yilas lavaduras se pueden
evaporat hasta sequedad, para obtener N-(@ ;feniletil)e4ifenilf;
4—carboetoxipiperidina.base. |

Alternativamente; se afiade cloruro de hidrdgeno ga-
seoso a la solucidn et8rea filtrada reunida con las lavadias~
ras etéreas, y se forma inmediatamente un precipitado crista-
lino; &ste se recupera por Ffiltracidn ¥y se purifica recristali~
zéndolo de etanol-éter, para obtener aproximadamente 4 ge de
clorhidrato de @ —(feniletil)—-4~fenil-4—carboetoxipiperidina
substancialmente puro; punto de fusidn, 190 a 1920C; andli:
sis calculado para OpyH, N0, HOL: C, 70,66; H, 7,55; hallado :
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C, 70;46; H, 7,31l
En lugar de afiadir cloruro de hidrpgeno gaseoso al
conjunto de solucidn etérea y lavaduras que contiene Ni(Pil
feniletil)-4~fenil-4~carboetoxipiperidina base, podemos“éﬁai
dir 4cido sulfdrico, 4cido fosférico, &cido citrico, dcido
oxdlico o bromuro de hidrdgeno a la citada solucidén etdrea,
precipitando asf la sal correspondiente, que se ;ecupera por
filtracidn y se deseca, para obtener respectivaménte sulfato
de Né(t%3ieniletil)44¢feni164;carboetoxipiperidina, fosfato
de F-=( P-ieniletil)-4—fenil-4-carboetoxiplperldina, citrato
de N~(@,ﬁfenilet11?~4-fenil-4—carboetoxiplperldlna, oxalato
de N=( (5;-,:feniletil)~4—fenil-7-4fcarboetoxlpiperldina, o brom-
hidrato de N-;((a;"-feniletil);4-fen11-4-"-carboetoxipiperidina.

EJEMPIO 2824~

Una mezcla de 3,6 ge de carbonato de 4-fenil-4-~car-
bometoxipiperidina, 2,8 g de bromuro de feniletilo, 2,3 ge ’
de bicarbonato sddico y_55 ceCe de etanol absoluto se calien~
ta a reflujo, agitando, durante unas 40 horase ILa mezcla de
reaccién se-filtra, para elimihar sales inorgdnicas, gque se
lavan con tres porciones de 15 c.c. de etanol absoluto, El
filtrado etandlico, reunido con laslavaduras, se evapora en
vac{o hasta reducirlo a una papilla cristalina gue se disuel~ °
ve en una mezcla de 15 cecs de éter y 15 c.ce. de agua. Se
separan las capas, y la capa acuosa se extrae con 15 cece. de
dter. Ios extractos etdreos reunidos se desecan sobre sul=-
fato magnésico anhidro, y la solucidn etérea desecada puede
evaporarse hasta sequedad para obtener W-—( ﬁ—feniletil)é-4;
fenil~4~carbometoxipiperidina base.

Alternativamente, se afiade cloruro de hidrdgeno ga—

seoso a los extractos etéreos reunidos que contienen la N-
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(B-feniletil)—4~fenil-4~carbometoxipiperidina base, y'pre-l-é
cipita inmediatemente clorhidrato de N-( b-feniletil)—4-
fenil—4-metoxipiperidina, que se recupera por filtracidn pa-
ra obtener unos 3,8 ge de clorhidrato crudo. Este materisl
se purifica mediante recristalizacién en etanol-€ter, para
obtener unos 3,3 g. de clorhidrato de N—( (‘}.:‘-feniletil)-’lz;-“-
fenil-4-—carbometoxipiperidina su‘bsta_nciaimente puro; punto
defusidn, 224 a 2252(0; calculado para 021H250’2N.H01:‘ Cy 70,07;
H, 7,28; N, 3,87; hallado: C; 70,05; H, 7,32; ¥; 3,90,

De acuerdo con el método precedente) y utilizando en
vez de cloruro de hidrdgeno anhidro otros 4cidos anhidros
tales como dcido sulfdrico, dcido fosfdrico, &cido éftrico‘,"
dcido oxdlico o bromuro de hidrcfgenq‘; se obtiene respecti-~
vamente sulfato de Ni({%%feniletil);4§fenil;4icarbometoxipii
peridina; fosfato de N=( @;efeniletil):47-f¢n11;4;carbometox1:
piperidina, citrato de N-( eé?feniletil)f4§:fenil;4.-;ﬁarbometoni;
priperidina; oxalato de N;'-( (5-?-:feniletil)44-£fenj.1-j—‘-4.-’-carbometo-‘
xipiperidina, bromhidrato de N—( {5;i'enile't:il)i4—1fenil-#-4.$car;
bometoxipiperidina o sus andlogose

Los nuevos compuestos obtenidos como gueda descrito
se han denominado piperidinas substitufdas, y también se
pueden considerar como derivados del 4cido isonipecdtico.

As{, la N-( (5-feniletil)-4-4feni1—4écarbometoxipiperidina se
puede llamer también isonipecotato de metil=l-feniletil-—4~ t
:feniloi ¥y la N—( %#‘-:Eenile'bil)-'49fenil-’-44}carboetoxipiperidina;‘ :
puede llamarse isonipecotato de etil-l—~feniletil=4—Ffenilo.

Se reivindica como objeto de esta patente:
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l.~ Procedimiento para la preparacidn de compuestés
quimicos derivados de la piperidina, que comprende la reac-—
cidn de compuesto 4~-fenil—~4-carboalcoxipiperidina con un
haluro de Pifgniletilo para obtener la correspondiente N-
( {5-'-"-feniletil)-4—fenil-cai‘boalcoxipiperidina.
.‘ 2+~ Procedimiento para la preparacidn de compuestos
quimicos derivados de la piperidina, que comprende la reac—
cién de bromuro de P-—feniletilo con carbonato de 4-fenil-
4-'-carboetoxipiperidina en un alcanol ligero para producir
F-( 15;’-‘ezfenile'til)-‘4-4fenil-'-:4-l-carboetoxipiperidina';

| 3= Procedimiento para la preparacidn de compuestos

qufmicos derivados de la piperidina, que comprende la reac—
cién de bromuro de Pi¢bniletilo con carbonato de 4-fenileg-
carboetoxipiperidina en etanol anhidro para obtener N—( ﬂ.—
feniletil)~4-fenil-4-carboetoxipiperidina. |

4o= Procedimiento para la preparacidn de compuestos
qufmicos derivados de la piperidina, que comprende la reac—
¢idn de bromuro de (Bifeniletilo con carbonato de 4~fenil-
4;carbometoxip1per§.dina en un alcanol ligero para formar
N=( ﬁ‘-"-:fenile‘bilMéfenil-z}-lca:rbometoxipiperidina-

5= Procedimiento para la preparacidn de compuestos
quimicos derivados de la piperidina, que comprende la reac-
cidn de bromuro de feniletilo con carbonato de 4~fenil—4-
carbometoxipiperidina en etanol anhidro para formar 1‘1’-5-((3 -
:Eenile'bil)-4-f§ni1—4-'-carbometoxipiperidina._

6e— Procedimiento para la preparacidn de compuestos
quimicos derivados de la piperidina,.

Esta memoria consta de ocho pdginas s escritas)por

una sola careae
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