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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE PIPERIDINA",'a favor de la firma suiza J,R., GEIGY A.G.,

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para preparacidn de nuevos derivados de
piperidina con propiedades valiosas farmacoldgicamente.

Se ha hallado sorprendentemente, que los de-

rivados de piperidina de la férmula general, I
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en la que
R, significa un grupo aliuflico con 7 a 9
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dtomos de carbono, un grupo fenilalqui-

lico con 4 atomos de carbono a 1o sumo en el
radical alquilico, wn gfupo 2-(N-alcancil~
anilino)-et{lico con 4 dtomos de carbono a
lo sumo en el radical alcanoilo, el radi-
col 2-anilinoetilico, 2~(N-alil-anilino)-
-ot{1ico, 2~fonoxiotilico, 2-benzoilet{lico

o cinamilico,

e

R, significa un grupo alguilico inferior, '
¥ sus sales de adicidn con acidos inorg@nicos y orgidnicos,
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente en espe~
cial actividad analgési a y antitus{gona en indice te-
rapsutico favorable. Ia actividad analgésica se expresa
en especial on los compuestos, que contienen en Rl un
micleo fenilico. Ia actividad antitusigena se presen-
ta en todos los tipos de compuesto, sin cmbargo es de
interés especial en los compuestos con un grupo alqui-
lico scgun la dofinicidn, como Rl: Los compuestos de
la férmula gencral I y sus sales do adicidn de deido
son por esto apropiados como matorias activas, para pre-
parados farmaccéuticos para calmar y oliminar dolores
de origines diferentes o la tos irritativa, Su admi-
nistracién pucde cfoctuarse oral, roctal o'parentéri—

camcnte,
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Sexin ol procedimiento de acuerdo con la inven-

cidn se preparan los compuestos de la fdérmula general I

y sus sales con dcidos inorgdnicos y orgdnicos &l so-

meter a alcohilisis on Fforma de por si conocida, el

5. grupo nitrilico dc un compucsto de la férmula general
I
Hzc = TH
10, CH, CW (11)

15, en la que

=

R. ticnc 1la significacidn indicada bajo la

1

férmuls I,

¥ on caso desondo ol compuesto obtonido de la férmula

gencral T so 4Gransforma en una sal con un deido inorgdni-
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co u organico, La alcohilizis se ofcctua mediante accidn
simultanea o subsiguicnte de wn deido mineral, de un alca-
nol inferior y cventualmente agua. Por ejemplo, los nitri-
los de la férmula general II sc hicrven a reflujo, duran—
te varias horas, cn alcanoles inferiores, en presencia

de wn dcido minoral concentrado, on ospecial dcido sul-
firico. Sezun otra forma de realisacidn del procedimiento
gse hace actuar on calicnte, sobre un nitrilo de 1la fér;
mula goneral IL, dcido clorhidrico, ol clorhidrato de
cloruro imidico originado se hace reaccionar con un alca-
nol inferior, c:onto de agua para formar el clorhidrato

de éster imidoalquilico correspondiente y éste se trans-
forma con ague cn ¢l éster alquilico de la férmula gene-
ral I. Los nitrilos necesarios para este procedimiento,
como materias do partida, de la férmula general II se dejan
proparar por su parte, por ejemplo mediante reaccidn de
isonipecotamide con un éster apto pera reaccidn de un
compuesto do lo Férmula goneral Rl-OH y transformacidn

de la isonipccotamida l-sustituida oblonida en el nitri-
1o correspondiiciate, por cjemplo moadiante ebullicidn

con cloruro dc tionilo en benccno F o continuacidn se
prepara la introduccidn del radical alquilico andloga-

mente al procedimiento de preparacidn primeramente citado
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Tos dorivados de piperidina obtenidos segun el .
proccdimiento de acuerdo con la invencidn, de la fér- |
mula general I, sc tronsformen & continuaeidn en ca-
so descado y cn formo usual cn sus sales de adicidn

2. con Scidos inorgdnicos y orgdinicos. Por ejemplo se
trata una solueidn de un derivado de piperidina de la
férmla general I cn un disolvente orginico, como Ster
diet{lico, metanol o etanol, con ¢l deido deseado como
compcnente de sal o una solucidn del mismo ¥y sc sepera inme-
10. diatamente 1o sol precipitada o tras adicidn de un se-
gundo 1iquido orgdnico, como por c¢jemplo éter dictilico
a netanol.

Para lo uwtilizaeidn, como motorias activas para

medicamentos pucdon utilizarse en lugar de bases li-
15, bres, soles de ndicidn de deido tolerables farmacduti-
camentc, ¢s docir sales con aquellos deidos, cuyos
aniones en la clasificacidn que cntre en consideracidn,
o no muestran ninguna accidn farmacoldgica o rmestran
la accidén farmacoldgica gpropinda descoda. Ademds es
20. ventajoso, que las sales o utilizar como mabterias activas’
sean bien eristalizables y no sean higroscdpicas o lo
sean poco. Para la formacidn de sel con derivados de
piperidina de la férmula general I pucden utilizarse,
por cjemplo, cl dcide clorhidrico, el dcido bromhidrico,

25, ol deido sulfdrico, cl deido fosfdrico, el deido me-
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tansulfdnico, ¢l dcido etansulfénico, el deido beba~hidro-.
xietansulfdnico, ol dcido acético, ol dcido tartdrico,

¢l deido mdlico, ol deido citrico, ol feido léetico, el
deido suceinico, el deido fumirico, cl deido maleico,

¢l deido henzofco, el dcido salicilico, el dcido fenilacéd-
tico, ¢l dcido mandélico, el Acido embélico o el dcido

1, 5~naftalindisulfdnico.

Los nuevos derivados de piperidina de la fér-
mulo gencral I y sus sales se administran peroral, rcctal
o parentéricamente. _Las sales unitarias de bases li-
bres o sug salos tolerables formacduticamente se halla
entre 1 y 100 mg para pacientes adul?os. Formas apropia-
das unitarias de dosis, como grageas, cdpsulas, table-
tas, supositorios o ampollas, contiencn de preferencia
de 0,5 2 50 mg de un derivado de piperidina de la f£érm-~
la general I o de una de sus sales tolorables farmacéuti-
camente. Egpecialmente para el tratomiento de tos pueden
entrar en considcracidn asimismo teblotas desleibles asi
como formes de aplicacidn oral no dosificadas unitaria-
mente, como por ¢jemplo jarabes y gotas para la tos
claboradas con las materias auxiliarcs usuales.

El cjomplo siguiente aclara la preparacidn de
los nucvos compucstos de la f£érmuila goncral I, sin em-
bargo no limita on minguna forma ol dmbito de la inven-

cidn, las tomperaturss se indican cn grados Celsius,
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EJEMPLO

2,3 g de 1-(2-feniletil)-4-alil-isonipecotonitrilo
se vicrven o rof}ujo durante 11 horas con 10 cc de eta-
nol absoluto y 2,3 cc de deide sulfirico concentrado,
Iuego la megcla reaccional se regula clealinamente bajo
rofrigeracidn con amoniaco concentrado y sc extrac con
cloroformo, E1l cxtracto se scea, sc cvapora el cloro-
formo y el roaiduo sec destila. El dstor etilico del
deido 1=(2-fonildtil)-4-oril-isonipodotinico hierve a
126-1282/0,015 torr, E1l fumarato preparado con la dosis
caleuleda dc deido fumdrico en éter mcstra, tras re-
eristalizacidn on isopropanol, ¢l punto de fusidn de
138¢,

En forma andloga sc prepara cl dter etilico del
deido 1«(3~fenilpropil)-4~al§1—isonipocotinico, punto
de cbullicidn 1789/0;01 torr, fumarato punto de fusidn
1382 y ¢l dstor ctilico del deide l~-n-cetil-4-alil-iso~
nipccotinico, punte de ebullicidén 130-1402/0,01 torr,
fumaratc punto Ac fusidn 147-1489; '

El nitrilo nocesario come materis de partida,
s¢ prepara como siguci

a) En un motraz do cuntro cucllo de 200 ce se
adicionan bajo nitrégeno a 4,5 g do(brgmobonceno en 60
cc de tor absolutoy bajo agitaeidn, 0,40 g do hilo de

litio cortado on pequeiios trozos con lo cual el éter ini-
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cia la ebullicidn. Imego que ha disminmuido la reaccidn,
la mezecla se hiorve todavia durante dos horas y media

o reflujo. A la solucidn obtenida de fenillitio se
adiciona de una vez 6,35 g de trifenilmetanocl on 25 ce
do 1,2-~-dimetoxictane absoluto, con lo cucl la solucidn
se tific de rofo profundo o causa de la formacidn del tri-
fenilmotillitio y hierve levomeonte, Despuds de 20 minue-
tos de agitacidn o temperaturs ombicnte, se adiciona o
282 5,5 g d¢ l-(2-fonilétil)-isonipecotomitrilo (pre-
parado medionte ronceidn de isonipecotamida con bromuro
2-feniletilico con.prescmeia de carbonato sddico y yoduro
sbédico on acetone hirviente, y cbullieidn de la 1~(2-
feniletil)~-isonipecotamida con cloruro dc tionilo en
benceno) a 5 ce de éter absoluto. Bajo leve elevacidn
de la temperatura decolora la solucién rojo profunda,

Se agita a temperatura ambionte durantq 10 minutos ¥

a continuacidn sc trata dc una vez con 3,4 g de bromuro
alflico cn 20 cc do Ster cobsoluto. Lo mezcla se agita
durante dos horas y moedia a temperatura ambicntc, con
lo cual se tifie de cclor amarillento y procipita el
bromuro litico. A conbinuacidn la mezcla reacciomal se
descompone con 20 cc de agua y se concentra en cl eva-
porador por rotacidn., Sc adiciona dter al residuo y la
solucidn de éter obtenida se oxtrae 4 veces con deido
clorhfdrico diluido, Los oxtractos deidos se rogulan

alcalinamente y se extracn a fondo con cloroformo.
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Log extractos de cloroformo sc secon y concentran. El
residuo se fina on dter, lo solucidn dc Ster sc seca
y concontra y cl residuo se destila, EL 1-(2-fenildtil)-
4-alil-isonipecotonitrilo hicrve o 126-1392/0,2 torr.
E1 elorhidrato clobacrado con deido clo;hidrico en étor
funde, tras recristalizacidn en mebanol, o .293-294¢.

Los 4~igonipccotonitrilos l-sustituidos necesarios
para los otros productos fineles, sc proeporan en formo

totalmente andloga.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declu~
ron nuevas y Ge propia invencidn las siguientes reivindi.-
caciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

ne 10 192/66 del 13 de Julio de 1966.

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos de-

rivados de piperidina de la férmula gencral I

HC=CH
2 i
CH, €0-0~-R,
\\ /S
o
/\C :
Hy U (1)
H ¥
HC  CH,
\N/
!
en la que
R, significa un radical alquilico con 7 a 9

dtomos de carbono, un grupo fenilalquilico con

4 3tomos de carbono o lo sume en el radical al-
quilico, un grupo 2~(N~-alcanoil-cniline)-etilico
con 4 dtomos de carbono a lo sumo on el radical
aleanoilo, el radical 2-anilinoetilico, 2-(N-ali-~

lanilino)-etilico, 2~fonoxietilico, 2-benzofletili~
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co o cinamilice y

R2 significa un grupo alquilico inferior,

y sus salos de ndicidn de dcido, caracterizado porque

el grupo nitrilo de un compuecsto de lo férmula general

5. II,
Héc = ?H
I
CH CN
s
b
7Y
. K (I1)
10. ‘\\ N.//;
: !
R
1
en la que
15, R, ticne la significacidn arriba indicada,

se somete en forms dc por si conmocida a la alcoholisis
¥y en caso desendo un compuesto ael obtenido de la fér-
mule gencrel I se transforma en una sal de adicidn con

s s . N . h
un deido inorgdnico u organico,
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2. Proccdimicento para la preparacidn de nuevos

derivados dec piperidina.

Segin se describe y reivindica en la prescnte
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y

5, cscritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 12 de Aullio dc 1967

Deds

SAIMIE JSERER

Firmadws JOSE RODRIGUET
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