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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

a favor de
MERCK & CO. INC. - de nacionalidad norteamericana - do­
miciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln

Avenue,
por:

* Procedimiento para la preparación de compuestos químicos 
derivados de la piperidina "

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere de un modo generai a la
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obtención de nuevos compuestos de piperidina, y más concre­
tamente, tiene por objeto, un procedimiento para la fabri- 
cacián de unos nuevos compuestos de N— (^-fenil-etil)-4- 
fenil-4-carboalcoxipiperidina y sus sales, que poseen una 
actividad analgásica superior, a partir de la 4-fenil-4- 
carboalcoxipiperidina.

Las N-(H -feniletil)-4-fenil-4-carboalcoxipiperi- 
dinas y sus sales, que se obtienen segiin este procedimiento^ 
pueden representarse químicamente por la fórmula de estructu­
ra designada como Fórmula I en la hoja de fórmulas que se 
acompaña al final de esta memoria; donde R es un radical me­
tilo o etilo, y HA, un ácido.

La conexión química de la N-(^ -feniletil )-4-fenil-4- 
carbometoxipiperidina y la N— (^ —feniletil)-4—fenil-4—carboe- 
toxipiperidina con el conocido analgásico meperidina resulta 
evidente comparando la anterior fórmula con la fórmula de 
constitución de la meperidina designada como Fórmula II en 
la hoja de fórmulas.

Aunque la meperidina se ha empleado mucho como anal­
gásico, su toxicidad ha resultado ser un inconveniente en 
muchos casos. Hasta ahora se han preparado numerosos sus­
titutos en N análogos a la meperidina, con el propósito de 
obtener un compuesto de actividad analgásica comparable a 
la de la meperidina, pero menos tóxicos, pero ninguno de los 
compuestos así preparados ha servido para substituirla de 
modo satisfactorio. No había motivo para esperar de estos 
intentos que tal línea de investigación proporcionase un anal­
gásico mejor del tipo de la meperidina, pues se ha comproba­
do que al aumentar el tamaño molecular del substituyante en 
N aumenta materialmente la toxicidad y disminuye la actividad
analgásica (por ejemplo, se ha visto que la N-bencil-4-fenil-
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4-carboetoxipiperidina posee solamente la mitad de la ac­
tividad analgesica de la meperidina)*

C o n n o  poca sorpresa se ha demostrado que los nue­
vos compuestos N-(^ -feniletil)-4-fenil-4-carbometoxipipe- 
ridina y N-(^ -feniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina y 
sus sales son tres veces menos tóxicos que la meperidina y 
dos veces mós potentes que ella como analgésicos; para una 
actividad analgesica igual, la toxicidad de la N-(j3 —feni- 
letil)-4-fenil-4-carbometoxipiperidina y la N-(^ -feniletil- 
4-íenil-4-oarboetoxipiperidina es seio l/6 de la correspon­
diente a la meperidina.

La N-(^ -f enilet il)-4-f enil-4-carbometoxipiperidina 
y la N-(^-feniletil)-4-fenil-4-carboextoxipiperidina y sus 
sales se preparan mediante reacciones que pueden represen­
tarse químicamente por la Formula III de la hoja de fórmulas, 
donde X es un halógeno, R un radical metilo o etilo, y HA un 
acido*

Las reacciones indicadas en esta fórmula se desarro­
llan del modo siguiente: se hace reaccionar carbonato de 4- 
fenil-4-carbo(metoxi o etoxi)-piperidina (compuesto 2 indi­
cado) con un haluro de j^-feniletilo (compuesto 1), para 
formar N-(j3 -feniletil)-4-fenil-4-carbo(metoxi o etoxi)pipe- 
ridina (compuesto 3); este ultimo compuesto se somete a reacr 
ción con un ócido para obtener la sal correspondiente de N- 
( ̂  r-feniletil)-4-fenilr-4-carbo(metoxi o etoxi)piperidina 
(compuesto 4)* Si se quiere, es posible emplear otras sa­
les ócidas de adición en vez del carbonato para preparar el 
compuesto 3+

La reacción entre el carbonato de 4-fenil-4-carbo 
(metoxi o etoxi)piperidina y el haluro de ^-feniletilo se 
conduce de modo conveniente calentando juntos los reactivos
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en un medio líquido substancialmente inerte en las condi­
ciones de reacción, y que disuelva los reactivos# Comun­
mente se empleará como medio líquido un alcanol bajo, como 
el etanol, y es preferible llevar la reaccióh 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 sádico# Como haluro de 

feniletilo inicial podemos emplear cloruro, bromuro o 
yoduro, pero solemos preferir cloruro o bromuro de j^-fenil 
etilo# Utilizando estos reactivos predilectos en las con­
diciones preferidas de reacción, esta termina substancial- 
mente en uno a dos días# La N— ( p —fenil-etil)-4-fenil-3&- 
carbo(metoxi o etoxi)piperidina así formada se recupera 
convenientemente de la mezcla reaccionante separando las 
sales inorgánicas por filtración, y evaporando la solución 
alcohólica resultante a sequedad en vacío# Este residuo 
se tritura con agua, que se decanta, y el material lavado 
se deseca en vacío para obtener N— ( ̂ -feniletil)—4—fenil— 
4-carbo(metoxi o etoxi)piperidina base# La conversión de 
la N-( ^-feniletil)-4-fenil-4-carbo(metoxi o etoxi)pipe- 
ridina base en las sales correspondientes se efectáa comdn- 
mente haciendo reaccionar la N-( ^-feniletil)-4-fenil-4- 
carbo(metoxi o etoxi)piperidina base, en condiciones subs­
tancialmente anhidras, con un ácido, por ejemplo, cloruro 
de hidrógeno^ bromuro de hidrógeno, ácido sulfúrico o aná­
logos# Esta reacción de formación de sales se realiza con­
venientemente en un medio que comprende un alcanol ligero, 
como etanol^ metanol, propanol y sus análogos# Al diluir 
el medio alcanólioo de reacción con áter, precipita la sal 
de N— ( ^ —feniletil)—4—fenil—4—carbo(metoxi o etoxi)piperi-
dina, tal como clorhidrato de N--(ñ-:-f enile til) -4-fenil-4-
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carbometoxipiperidina, bromhidrato de N-(^ -feniletil)-4- 
fenil—4rcarbometoxipiperidina, sulfato de N-( ^-feniletil)- 
4-fenil-4-carbometoxipiperidina, clorhidrato de N— (^ -fenil- 
etil)-4-fenil-carboetoxipiperidina, bromhidrato de N-(^ - 
feniÍetil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina, sulfato de N-( ̂  — 
feniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina, y sus análogos.
La sal así obtenida se recupera del líquido alcohólico tur­
bio por filtración o por centrifugación.

los siguientes ejemplos ilustran mótodos de reali­
zación del presente invento, pero ha de entenderse que estos 
ejemplos son sólo ilustrativos, y no limitativos.

EJEMPLO 12.-

Una mezcla de 7 g. de carbonato de 4-fenil-4-carboeto- 
15 xipiperidina, 4,44 g* de bromuro de feniletilo, 4,2 g. de

bicarbonato sódico y 60 mi. de etanol absoluto se calienta 
a reflujo durante unas 48 horas. La mezcla de reacción se 
filtra, para eliminar sales inorgánicas, y el etanol se sepa­
ra por evaporación de la solución filtrada en vacío. El resi- 

20 dúo se deslie con eter, se filtra para retirar el material
orgánico adicional, y el material insoluble se lava con más 
eter. La solución etórea filtrada y las lavaduras se pueden 
evaporar hasta sequedad, para obtener N-(^ -feniletil)—4—fenil- 
4-carboetoxipiperidina.base.

25 Alternativamente, se añade cloruro de hidrógeno ga­
seoso a la solución etárea filtrada reunida con las lavadu­
ras etáreas, y se forma inmediatamente un precipitado crista­
lino; este se recupera por filtración y se purifica recristali­
zándolo de etanol-áter, para obtener aproximadamente 4 g# de 
clorhidrato de  ̂-(feniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina 
substancialmente puro; punto de fusión, 190 a 192SC; análi­
sis calculado para C22^2y^2* HC1: C, 70,66; H, 7,55; hallado :
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C, 70,46; H, 7,31.

En lugar de añadir cloruro de hidrogeno gaseoso al 
conjunto de solución etárea y lavaduras que contiene N-(^ - 
feniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina base, podemos aña­
dir ácido sulfúrico, ácido fosfárico, ácido cítrico, ácido 
oxálico o bromuro de hidrágeno a la citada solucián etárea, 
precipitando así la sal correspondiente, que se recupera por 
filtracián y se deseca, para obtener respectivamente sulfato 
de N— ( ̂  -ieniletil)-4*-fenil-4*-*carboetoxipiperidina, fosfato 
de N-(^-feniletil)-4-fenil-4—carboetoxipiperidina, citrato 
de N— ( ^ rfeniletil^-4—fenil-4-oarboetoxipiperidina, oxalato 
de N-(^rfeniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina, o brom- 
hidrarbo de N-(^ -feniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina.

EJEMPLO 23.-

Una mezcla de 3,6 g. de carbonato de 4-fenil-4-car- 
bometoxipiperidina, 2,8 g. de bromuro de feniletilo, 2,3 g. 
de bicarbonato sádico y 35 c.c. de etanol absoluto se calien­
ta a reflujo, agitando, durante unas 40 horas. La mezcla de 
reaccián se filtra, para eliminar sales inorgánicas, que se 
lavan con tres porciones de 15 c.c. de etanol absoluto^ El 
filtrado etanálico, reunido con laslavaduras, se evapora en 
vacío hasta reducirlo a una papilla cristalina que se disuel­
ve en una mezcla de 15 c.c. de áter y 15 c.c. de agua. Se 
separan las capas, y la capa acuosa se extrae con 15 c.c. de 
áter. Los extractos etáreos reunidos se desecan sobre sul­
fato magnásico anhidro, y la solucián etárea desecada puede 
evaporarse hasta sequedad para obtener N— ( ^-feniletil)-4— 
fenil—4-carbometoxipiperidina base.

Alternativamente, se añade cloruro de hidrágeno ga­
seoso a los extractos etáreos reunidos que contienen la N-
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(j^-feniletil)—4—fenil-4-carbometoxipipe ridina base, y pre­
cipita inmediatamente clorhidrato de N-( ^-feniletil)-4- 
fenil-4-metoxipiperidina, que se recupera por filtración pa­
ra obtener unos 3,8 g# de clorhidrato crudo# Este material 
se purifica mediante recristalización en etanol-áter, para 
obtener unos 3*3 g* de clorhidrato de N-( ̂ -feniletil)-4- 
fenil-4-carbometoxipiperidina substancialmente puro; punto 
defusión, 224 a 225^0; calculado para Cg^Hg^OgN.HCl: C, 70,07; 
n; 7^28; 3^87; hallado: c; 70j05; 7^32; 3^ 3^90^,

De acuerdo con el mátodo precedente^ y utilizando en 
vez de cloruro de hidrógeno anhidro otros ócidos anhidros 
tales como ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido cítrico^ 
ácido oxáiico o bromuro de hidrógeno, se obtiene respecti­
vamente sulfato de N-(^ -feniletil)-4—fenil-4—carbometoxipi- 
peridina^ fosfato de N-(^ rfenile til)—4-fenil-4-carbomet oxi- 
piperidina, citrato de N-( ^ r-feniletil)-4-fenil-4-íiarbometoxi- 
piperidina, oxalato de N-(^ -feniletil)-4-fenil-4-carbometo- 
xipiperidina, bromhidrato de N-( ^-feniletil)-4-fenil-4-car- 
bometoxipiperidina o sus análogos#

Los nuevos compuestos obtenidos como queda descrito 
se han denominado piperidinas substituidas, y tambián se 
pueden considerar como derivados del ácido isonipecótico#
Así, la N-( ^-feniletil)-4-fenil-4-carbometoxipiperidina se 
puede llamar tambián isonipecotato de metil-l-feniletil-4- 
fenilo, y la N-( ^-feniletil)-4-fenil-4r'carboetoxipiperidina^ 
puede llamarse isonipecotato de etil-l-feniletilr4-fenilo#

- 7 -
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30 Se reivindica como objeto de esta patente:
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1*— Procedimiento para la preparación de compuestos 

químicos derivados de la piperidina, que comprende la reac­
ción de compuesto 4—fenil—4—carboalcoxipipe ridina con un 
haluro de ^-feniletilo para obtener la correspondiente N- 
( ̂ -feniletil)-4-fenil-carboalcoxipiperidina.

2. - Procedimiento para la preparación de compuestos 
químicos derivados de la piperidina, que comprende la reac­
ción de bromuro de ^-feniletilo con carbonato de 4-fenil- 
4-carboetoxipiperidina en un alcanol ligero para producir 
N-( rfeniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina.

3. — Procedimiento para la preparación de compuestos
químicos derivados de la piperidina, que comprende la reac­
ción de bromuro de —feniletilo con carbonato de 4-fenil-4-
earboetoxipiperidina en etanol anhidro para obtener N-( ̂ - 
feniletil)-4-fenil-4-carboetoxipiperidina.

4. r- Procedimiento para la preparación de compuestos 
químicos derivados de la piperidina, que comprende la reac­
ción de bromuro de ^ —feniletilo con carbonato de 4-fenil- 
4-carbometoxipiperidina en un alcanol ligero para formar 
N-( ^ -feniletil)4-fenil-4-carbometoxipiperidina.

5#- Procedimiento para la preparación de compuestos 
químicos derivados de la piperidina/ que comprende la reac­
ción de bromuro de feniletilo con carbonato de 4—fenil-4- 
carbometoxipiperidina en etanol anhidro para formar N-(^ - 
feniletil)-4-fenil-4-carbometoxipiperidina+

6.- Procedimiento para la preparación de compuestos 
químicos derivados de la piperidina.

Esta memoria consta de ocho páginas, escitas^por 
una sola cara.

BAEK

JOSÉ M. 
p. P.
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