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PATENTE DE INVENCION
& favor &e:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vo.fmé,ls Meister Lucius & Brining,
de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) — Hoechst (Reptbli-
ca Federal Alemana), por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE SALES CUATERNARTAS DE 3~FENIL-
3~CICLOHEXEN~(1! )=II~PROPIL~(1 )~N~METIL~PIPERIDINIO".

Memoria descriptiva

Por la Memoria de la Patente alemana N2 930.562 se han dado a oono-
cer derivados de 3-fenil-3-ciclohexenil—propanc sustituidos bdsicamente
en la posicidén 1. Los conocidos derivados de propilamina, segin la cita-
da Memoria de Patente, pdgina 2, lineas 99 a 107, me demignan como com-
puestos dotados de gran accién antiespasmédica y moderads actividad ane
tihistamfnica, que constituyen espasmolfticos tanio musculetrSpicos como
neurotrépicos. Aunque en dicha Memoria de Patente (p;!gina 2, lineas 112
a 114) se dice que serfa deseable dssoubrir espasmoliticos sintéticos
que no provoquen en el cusrpo humano los efecios ~ secundarios caracte-
risticos negativos de la atropina, no se dice sen la Patente sl y en qué
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medida en los compuestos conocidos estdn reprimidas las acoiones Ee’éun—
darias negativas de la atropina, sino que mis bien se expone en Je'ser:cia.
(véase véging 4 de la memoria, lineas 21 a 50) la acoién espa.smo}_i‘f:.oa
de los compuestos conocidos, superior a la papaverina. :

Aun cuando también se dice en la Memoria de la Patente alemanss
n® 930.562, pigina 2, lfneas 90 a 98, que los conocidos compuestds®pue—
den emplearse también en la forma de sales de amonio cuaterna.riaé;'sin
embargo, aparte del yodometilato del 1~dimetil—amino-3-fenil-3~(A'2--
ciclopentil)-propano (véase ejemplo 13 de la oitada Memoria), ﬁg:‘e:e- han
dado a conocer hasta ahora tales sales cualternarias. No me disl_;o‘n.e- de
indicaciones acerca de las propiedades farmacolfgicas de fales éé.léIs, in-
cluso del dnico compuesto dado a conooer hasta ahora. 7

Se ha descubierto sorprendentemente que se obtienen espasmolftices
neurotrfpicos de gran actividad con acciones secundariag del tipo de la

abropina sorprendentemente reducidas, haciendo reaccionar f{-piperidino-

3~fenil-3~ciclohexen~(1')~il-propano con haluros de metilo o con sulfato

de dimetilo para obtener las sales cuaternarias de 3-fen:.l—3-—on.clohexen—
(1')=il~propil=(1)~N-metil-piperidinio de la férmula

C]

Re—,
@cn-c%-cna-@ . x:'

eﬁ la que X representa olorog ’ 'bromog s yodoca, 0 CH30803@.
Los productos del procedimiento se oaracterizan por un cociente
terap§ut:i.co'especialmente favorable. Los cocientes terapdutioos realss-
se obtienen solamente si se determinan la accién prinoipal deseada (es=
pasmolisis neurotrdpica) y la accifn secundaria indeseads (en éspeoia.l
la represién de la secrecién salivar y el entorpecimiento de la acomo~
dacién del ojo) en el animal entero y en el mismo momento. Por ejemplo,

conduce 2 error comparar la intensidad de la accifn en un érgano aislado

v od
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(por ejemplo, la espasmolisis) con la intensidad de la aceifn en el a.nima.l
entero (por ejemplo, la dilatacién pupilar). Tl

La dosis & la que se consiguié una represién del 50% de la con’craoc16n
por prostigminag en el intestino del cobaya in situ con el producto del pro-
cedimiento metobromuiro de 1-piperidino~3~fenil-3-ciclohexen—(1)~il-prapanoc,
agoendié a 58 (/Kg i.v. y para una dilatacién pupilar del 50% en oi'mismo
momento después de la inyeccién (después de 2 minutos) se neoesitéi:éﬁ en el
ratén 155(/kg leve A partir de las cifras para la accidn deseada " (espasmo—

lisis) y la accién secundaria indeseads (dilatacién pupilar) resu.1+a un
cociente terapéutico de 1 = 2,7, cociente que es 3,7 veces. megor que
: 58‘s'§kg

el cociente para la atropina.

Como otros cocientes fueroh encontrados para el mencionado producto del
procedimiento:
DE50 para la dilatacién pupilar (despuds de 12 minutos) contra DE o Para re-

5

presién de la acidificacitn del jugo géstrico por carbaminoilcolina en la

rata 5111:"§kg = 93 (13 veces mejor que el de la atropina).
5:5%/ke

DE5° de la represifn del flujo salivar contra 'J)E50 para la espasmolisis
(aceibn anti-prostigmina) en el intestino del cobaya in viveo 685 =
536'51{8
8,1 (46 veces mejor que la atropina). ])E50 para la represién de la secrecién
salivar contra DEBO para la represifn de la acidificacién del jugo géstrico
por carbaminoilcolina en la rata 4681“555 = 85 (43 veces mejor que la atro-
5:5¥ /kg

pina).

Resulia, pues, en los cuatro cocientes terapduticos calculados una su-
perioridad frente a la atropina. Las dosis absolutas precisas son sélo 16 a
22% meyores que las de atropina y, por tanto, son considerablemente menores
que las de la base terciaria correspondiente 1'-p;'i.peridino-3-feni1-3—ciclohe-—
xen~(1')-il-propano, de la cual deberia adninistrarse mds de 10 veces més
para oblener los mismos efectos.

De lo dltimamente dicho se desprende ya la clara superioridad de los
productos del procedimiento frente a la bass terciaria conocida por la Me—
morie{ de la Patente alemana n? 930.562. El progreso técnico especialinen‘l;e
sorpréndente del procedimiento de acuerdo con el invento reside, ademds, no
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obstante, en que los productos del procedimiento, frente a los cc:mfmestos
quimicemente mis afines, por ejemplo, frente al etobromure de la hﬁ,ep; ’
base, muesiran un cociente terapfutico mejor y, sobre todo, poseen una in-

tensidad de accién considerablemente mfs potente. e

Asf, con el etobromuro del 1-p1peridino-3-—fen11-3-ca.olohexen -y 1')-1'.1-

propano, en la misme disposicién de ensayo, se consiguid uma repz:selﬁn, del
50% de la comtraccién por prostigmina (espasmolisis) con 0,31 mg/ke v,
Para una dilatacidn pupilar del 50% eran necesarios 0,6 mg/kg. i.‘v‘j.’De:ello
resulta un cociente terapéutico 'de 0,6 = 1,9. > 7

5 Nl

El producto del procedlmlento s por ”ca.nto, es 5 a 4 veces més potente
frente al compuesto quimico mfs afin y posee ademds mejores cocientes te—
rapduticos. Es ademfs de importancia también que, para el producio Gal pro<

cedimiento, el tiempo del medio valor de una DE o’ © sea el tiempo que trans-

5

curre hasta que la accién declina a la mitad, es en-la pupila del raién,:ocon
10 minutos, m4s de 3 veces mayor que el tiempo del medio valor del etobro—
muro corregpondiente, con 3 minutos.

Ia intensidad de la accién del mencionado prodncto del procedim:.ento
es en el :‘.leo del cobaya in wvivo 5,3 veces mayor que la del etobromuro.

El meno:Lonado producto del procedimiento fug comparado ’bamb:.én con
homflogos superiores, como el bromo-butilato y el bromo-octilato de e
misma base terciaria, es decir, los productos de la reaccién de la base: .
terciaria con bromuro de butilo y, respectivamenie, bromure de octile. Ia..
intensidad de la accién del mencionado broduc'Eo del procedimiento se mosw
tré 17 veces mayor que la del bromo-butilato o el bromo-octilato. Ios en—
sayos comparativos arribe representados fueron realizados con el  metobromuro
del 1~piperidino-3~oiclohexen~(1!)=il-propano: Ensayos ocomparativos hanm
mostrado, sin embargo, que la infensidad de la accidn del correspondiente
metocloruro, metoyoduro y metosulfato no es, ‘de manera alguna, inferioria ~
le del metobromuro, lo cual era de esperar en razén de la escisién de- las
sales cuaternarias en soluciones acuosas en sus iones.

A bage de los anteriores datos de ensayos, resulia por tanto ’ 'que’los
productos del procedimiento-son superiores al espasmolftico neurétrépico”
atropina y que, frente al hom6logo ms préximo, asi como frente a}ot;;'-as “Bam~
les de amonio cuaternarias y a la base teréiaria conocida sobre la cudl sé
fundamentan, constituyen un progreso técnico extraordinariamente valioso pa-
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ra su-empleo terapéutico efecto que no pudo preverse..

La preparacién de los compuestos del procedimiento segin el inveﬁto
se realiza por reaccién de la mencionada base terciaria con haluros de
metilo o sulfato de dimetilo, preferiblemente en presencia de un dsol~
vente orgdnico. Son especialmenie apropiados aquellos disolventes en los
cuales la sal cuaternaria producida es poco soluble y, por tanto; -se se-
para por cristalizacién. Como disolventes, entran en consideracidi, "bor,
-ejemplos benceno, tolueno, el &ter o el cloruro de metileno. Ia féaboidn
se completa, por lo comin, después de un reposo de varias horas p.la tem-
peratura ambiente. También puede llevarse a cabo por calentamienj;c;;:prefe-
riblemente én recipientes a presidén. Para la preparacién del me‘t;ob}'omuro
o del metoyoduro puede hérvirse también en &ter como disclvente "ba.je‘ re-
flujo. ’

Los productos obtenidos de acuerdo con el presente invento deberdn
aplicarse como espasmoliticos en la terapéutica, particularmente para el
i:ra;bamiento de enfermedades espasmédicas del estémago y del intestino, de

Wleceras géstricas y de la gastutis.

Los productos del procedimiento pueden administrarse por la via oral
o por la via parenteral. Para la administracién por- via oral éntra.n en
congideracién tabletas, grageas o cdpsulas, pudiendo administrarse para
este fin, en caso dado, los excipientes farmacéuticos corrientes, como
por ejemplo la fécula, el estearato de magnesio, la goma tragacanto, etc.
Los productos del procedimiento también pueden' administrarse sin la adi-
c.uSn de excipientes en la forma de cdpsulas. Para la administracién por
via. parenteral se emplean ampollas en cuyo caso se a.pl:.can prefer:.blemen—
te soluplones acuosas de los productos del invento. Estas soluciones pue-—
den aplicarse por via endovenosa, intramuscular o suboutdnea. La dosifi-
cacién puede ascender a 10 ha.sfa 100 mg y puede adhinietrarse al hombre
3 a 4 veces por dfa: ‘
Bjemplo
. 50 mg de 1-piperidino-3~fenil-3~(ciclohexen—(1')~il-propano de p. eb.
0, 02° 130-132¢2 y 88 disuelven en 55 g de solucién de bromuro de metilo al
33/0 en benceno ¥y se deja que 1a mezcla repose durante la noche. Se produ-
ce entonces una espesa papilla cristalina blanca. Se tritura ésta con &ter,

se filtra con succién, se lava con un poco de acetona frfa y Ster ¥ a con-
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tinuacién se seca en la estufa de vacio a 30-402. Se obtienen 53 g de
metobromuro de 1-piperidino-3~fenil-3-oiclohexen—(1')~il-propano, de p. de
. 157~159¢2.

De manera correspondiente se obtiene el metocloruro ds i-piperidino~
3-fenil-3~ciclohexen=(1')~il=propano, de p. de f. 163-165%

A partir de la misma base, con sulfato de dimetilo, y de manera corres
pondiente, se obtiene metosulfato de 1-piperidino-3~fenil=-3-ciclohexen=(1'!)-
il-propano, p. de f. 106-107%.

Los compuestos utilizados para los ensayos comparativos tienen los
siguientes puntos de fusién:
etobromuro de 1-piperidino-3-fenil-3-ciclohexen—(1!)-il~propano, 133-1342C.
bromobutilato de 1-piperidino-3~fenil-3-ciclohexen~(1!)~il=propano, 164=-
1662C,

Bromooctilato de 1-piperidino-3~fenil-3~ciclohexen—(1'!)-il=propano, 156w
1582C, '

Esta solicitud corresponde a la presentads en Alemenia el 20 de Enero
de 1.966 bajo el nfmero F 48 208 IV4/12p, se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad Irdustrial y del articulo
4¢ del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento vpara. la preparacidn de sales ouatermarias de 3-fenil—3-
ciclohexen—(1')-il-propil=(1)-piperidinio de la férmula general

en la qus X representa cloro, bromo, yodo ¢ el anién CH, 080, , caracteriza-—
do porqus se hace reacoionar 1-piperidino-3-fenil~3-ciclohsxen—(1!)=il-
propano con haluros de metilo o sulfato de dimetilo.

2). "Wy PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES CUATERNARIAS DE 3-FENIL~
3=CICLOHEXENL(1* )~IL~FROPIL~(1)-N-METTL-PIPERIDINIO",
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180 Este Memoria consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de sus caras.

Madrid, 17 de En@W
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