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PATEUTE
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INVENCIONW

Por "PROCEDIMIERTO PARA LA PREPARACIOI! DE NUEVOS DERIVADOS
DE PIPERIDINA", a favor de la firmo suiza J,R. GEIGY A.G.,

regidente en BASILEA (Suiza).

FEMORIA DESCRIPIIVA

Ta presente inveneidn se reficre a un procedi-
miento para la preparacidn de nuevos derivados de pipe-
ridina con propicdad valiosas farmacoldgicemente.

Se ha hallado sorprendentemonte, que los derivados

de piperidina de la férmula general I,
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R, significa un grupo algquilico con 7 a 9

en la que

atomos de carbono, un grupo fenilalquilico
con 4 dtomos de carbono a lo sumo en &l ra-
dical alquilico, un zrupo 2-(N-alcanoil-ani-
1ino)=-etilico con 4 atomos de carbono a lo
sumo cn ¢l radieal alecanoilo, el radical
2~gnilinoetilico, 2-(N-alil~anilino)-etilico,
2-fenoxietilico, 2-benzoiletilico o cinamili-
co, ¥
R2 sigifica wn grupo alquilico inferior,
vy sus sales de adicion con Acidos inorgdnicos y orginicos,
poseen propicdades valiosas farmacoldsicamente en espe-
cial actividad anclgésica y antitusigena en indice to~
rapéutico favorable, Ia accidn analgdsica prevalece
en los compuestos que contienen en Ry un micleo feni-
lenico, micntras que los compuestos con un grupo algqui-
lico como Rl segun la definicidn, action principalmente
como antitusigonos. TLos compuestos de la férmula genew
ral I y sus salos dc adicidn de ceido son por esto apro-
plados como matorias activas para proparados farmacéuti-
cos para calmar y climinar dolorecs de origenes dife-
rentes o la tos irritativa,
La ilugtracién puede efcctuarse oral, rectal o

parentéricamonie.
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Los nuovos derivados de aiperiéina do la férmula
general I ® sus sales de adicidn de Zeido se dejan pro-

. " . 7 . Lo o . 2 . 3 .
parar particndo dc¢ cstoreos alquilicos de acido disonipe-
cotinico sustituido on posicidn 1 mrdicnte el radical
Rl' Secgin el procodimicnto de acucrdo con la invencion ,
un compuesto do metal alcalino de un $stor deo dcido isoni-

pecotinico que corresponde a la formmlo gencral II,
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en la que
XZCysignifica un idn de metal alealino, en espeeial
un idén de litio, y

R1 y R2 ticnen lo significacion indicada bajo le formula I,

so hace reaccionar cn un disolvento organico inorte com
un oster apto pora roaceidn del 2-propin-l-ol, y on caso
deseado, ol compucsto obtenido de la foérmula general I

sc transforma cn una sal dc adicidn con un “eido inorgd-

nico u organico.
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Como dstor apto para rcaccidn del 2~propin-l-ol
antes citado pucden entrrr en comnsideracidn especialmente,
los haluros, como cl bromuro, yoduro y cloruro, ademas
los dsteres de deido alcansulfdnico y do dcido arcnsul-
fénico, como ¢l dstor de deido metansulfdnico o bien el
éster dol dcido p-toluensulfdnico,

Como necdio reacecional para la reaccidn prin-
cipal es apropiado por ejemplo una mozcla de éter diet{lico
absoluto o do totrahidrofurano con 1,2-dimetoxietano (éter .
dimetilico de otilonglicol). Los compucstos de metal alcallw
no de la férmula genoral II se preparan in situ a partir de
otros compucstos motdlicos alcalinos apropiados. Il
trifenilmotillitio cspecialmente apropiado como tal sc for-
ma on especial a portir de otro compucsto de litio orgd-
nico, como fenillitio, al adicionar por cjemplo al fenil-
litio proparado on Fforma de por si conocida que se encuen-
tra on el Ster diot{lico, una solucidn de difenilmetano en
1,2-dimetoxictono. Con ello ¢l dimetildifenillitio da
goluciones intensomcentc tefiidas, y sc sigue facilmente su
formacidn como tambidén su consumo mediante el éster de
deido isonipecotinico adicionado a continuacidén de la fir-
mula gencral IT, En lugar de trifenillitio puode utilizar-
se por cjemplo asimismo trifenilmotilsodio y trifenilmetil-
potasio., TLas fascs del procedimicnto segin la invencidn

son en mayor tiompo débilmente exotdrmica y se dejan
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realizar a temperatura ambienite o teuperatura débilmen~
te elevada, en cada caso puede asimismo refrigerarse en
caso necesario lo mezcla reaccional soxin las materias de
partida y el grosor de las partes,

Una olorta cantidad de éstores algquilicos de deido
isonipecotinien de la férmula gencral IT, l-sustituidos es
conocida y otros son preparables on forma sencilla
analogamente o 1los conocidos. Por cjomplo se obtienen
tales materiales de partida mediante custernizacidn de
ésteres alquilicos dec deido isonicotinico inferiores con

compuestos halogenados de la formuls goneral IIT
Rl - Hal (II1)

en la que

Hal significa cloro, bromo o yodo,

Ry ‘ticne la significacidn indicada bajo la

férimde I,

vy a continuncidn hidrogenacidn catalivica, por ejemplo en
presencia de catalizadoros de rodio~dcido de aluminio,
Ia reacecidn de wn Ster alquilico de deido isonipecotinico
inferiores con un haluro de la férmula general III o un
éster de acido motansulfdénico o de acido p-tolucnsulfd-
nico correspondicinte ¢s en general aplicable es decir
también para negerias de partida con wn grupo Rl alifa-

tico insaturadoi .
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Los derivados de piperidina obtenidos segin el
procedimiento do acucrdo con la invoncidn, de la férmula
general I, sc transforman a continuacidn ‘en caso deseado
y en forme usval cn sus sales de adicidn con deidos inor-
gdnicos y orgdnicos. Por ejemplo se trata una solucidn
de un derivado de piperidina de la f£érmula general I en un
disolvente orgénieo, como éter dietilico, metanol o
otanol, con el dcido deseado como componcnte de sal o una
solucion dol mizmo ¥y se separa immodiatamente la sal pre-
cipitada o tras adicidén de un segundo liquido orgdnico,
como por ejemplo oter dietilico o motanol.

Para la utilizacidn, como materias activas para
nedicamentos pucden utilizarse en lugar de bases libres,
sales de adicidn deo dcido tolerables furmecduticamente,
es deeir sales con aquellos dcidos, cuyos aniones en
la clasificacidn que ontra on considoracidn, o no
miestran ninguna cceidn farmacoldgica o muestran la
accidn farmacoldsica apropiada desenda.

Ademds os vontajoso que las sales a utilizar como
materias activas scan bien cristalizables y no sean hi-
groscépicas 0 lo secan poco, Para la Formacidn de sal con
derivados de piperidina do la férmula sonoral I nueden
utilizarse, por cjomplo, el deido clorhidrico, el
gcido bromhidrico, ol dcido sulfirico, cl dcido fosfd-

> ’ [ ) 3 A 2
rico, ol acido metansulfdénico, el dcido otansulfiénico,
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¢l dcido beta~hidroxictansulidnico, ol deido aedtico, ol

dcido tartdrico, ol dcido médlico, ol deido eitrico, el
deddo ldetico, ol dcido succinico, ol deide fumdrico, el
dcido malcico, ol dcido benzoico, ¢l dcido salicilico,
cl dcido fenilacdtico, ol dcido mandelico, el acido
cmbdlico o ¢l deido 1,5-naftalindisulfdénico.

Tos nuovos dorivados do piporidine de la férmula

goneral I y sus sales se administran peiroral, reetal o

. parentéricamente, Las dosis unitarias deo bases libres

o sus sales tolcrables farmacduticomcnte se halla cntre
1 y 100 mg para pacicntes adultos., Formas apropiadas uni-
tarias de dosis; como grageas, capsulag, tabletas, suposi-
torios o ampollas, contiencn de profercueia de 0,5 a
50 mg de un dorivado de piperidinc de la férmula gencral
I o de wna de sus sales tolerables Farmacduticamente,
Especialmente para el tratamicento de tos pueden cntrar
en consideracidn asimismo taobletas desleibles asi como
formas de aplicacidn oral no dosificadas unitariamente,
como por ¢jomplo jarables y gotas para la tos elaboradas
con las materiss auxiliares usualcs.

El cjemplo siguionte aclarc la preparacion de los
nuevos compucstos de la formula genoral I, sin cmbargo
no limita en ninguma forme ¢l ambito dc la invencidn, las

temperatura se indican en grados Cclsius,
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En vn matraz de cuatro cuollos de 350 cec se adi-
ciona bajo nitrdgeno 11,0 g de bromobenceno en 100 do éter
absoluto bajo agitacidén, 0,98 g cn pcquelios trozos de hilos

de litio cortados y lavados con éter de petrdleo, con lo

que el éter inicia la cbullicidn. Despuds que ha dismi-
nuido la reaccidn, la mezcla se hicrve todavia a reflu-
jo durantec dos horas y media., A la solugién obtenida de
ferillitio se adiciona de una vez a 30¢, 17,1 g de
difenilmetano en 30 cc de 1,2-dimetoxietano ahsoluto,
con 1o cugl se tific de rojo profundo la solucidn a
cause do la Fformacidn de trifenilmetillitio y hierve
ligeramente. Dospuds de 20 minutos de'agitacién a ‘ben-
peratura ambicnto se adiciona a 28¢, 18,3 g de dster
et{lico del dcido l-(3-fenilpropil)--isonipecotinico

en 20 cc de ¢tor absoluto. Bajo ligora elevacidn de 1la
temperatura docolora la solucidn rojo profunda. Se
agita durante 10 minutos a temperatura ambiente y a con-
tinuacidn sc trata de wna vez con 8,0 g de bromuro de

propargilo (3~bromopropina) en 20 cc de dter absoluto,

La mezcla sc¢ aszita durante dos horas y medis a temperatura

ambiente, con 1lo cual se tifie de amarillento y preci-

pita el bromuro de litio, A continuacidn, la mezcla reac—

cional sc descomponc con 10 cc de agua y se concentra en

L3

“
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ol evaporador do roiacidn. Se adiciona Stor al residis
¥ la solucidn de dtor obtenida sc cxtac cuatro veces
con acido clorhidrico diluido. Los cxtractos dcidos se
resulan alealinamonte y se extraen agzotando con cloro-
formo. Los cxtractos de cloroformo BC sccan y concen-
tran. Fl residio sc fija en éter, la solucidn de éter
so seea y concontra y el residio so destila. EL dster
etilico del dcido 1-(3~fenilpronil.)~4-(2~propinil)~iso~
nipecotinico hiorve a 170~1722/0,05 torr. EL aceite
sc disuelve on étor y se adiciona ol 95% de la dosis
tedrica de acido fumdrico. El fumarato sc¢ filitra por
succidn y rceristaliza cn isopropanol, EL fumarato del
éater etilico dol deido 1-(3~Fenilpropil)-4~(2-propinil)-
isonipecotinico fundc a 153¢. '

En forma analoga Se preparan:
el éster eti1109 del deido 1-n~hoptil-4~(2-propinil)-
isonipecotinico,
el cster etilicg dol deido l-n-octil-4~(2-propinil)-
isonipecotinico, punto de ebullicidn 128-1352/0,02 torr;
fumarato, punto dec fusion 119-1202;
¢l éster ctilico de¢l Aeido l—n—nonil-4—(2—propinil)-i$o-
nipecotinico;
¢l éster etilico del dcido 1~bencil~4—ﬂ2—propinil)~
isonipecotinico; punto de cbullicidn 131-159¢/0,05 Horr

fumarato punto de fusién 157-1582;
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el éster etilico del deido l~(feniletil)~4—(2~P?°Pinil)'
isonipecotinico; punto de ebullicién 139-1432/0,08

torr; clorhidrato punto de fusidn 212-2139;

Bl éster etflico del deido 1-(2-fenoxietil)-4-(2-propinil)-
isonipecotinico, punto de ebullicidn 168-169¢/1 torr.
fumarato punto de fusidn 138-1392;

el dster metilico del deido 1—(3~fenilpropil)-4—(2-P?°Pi‘
nil)—isonipecotinico; punto de ebullicidn 134-1392/0,01
torr; fumarato punto de fusidn 153-1542;

el éster propilico del dcido 1-(3-fonilpropil)-4~(2-pro-
pinil)—isonipecotinico; punto de ebullicidn 1432/0,05
torr; fumarato 155-1562;

el éater etilico del deido 1~(2-fenilpropil)-4-(2-propi-
nil)-isonipecotinico;

el ésfer etflico del dcido-[2-(N-fonil~propilanilino)-
etill-4-(2-propinil)-isonipecotinicos;

el éster etilico dol dcido 1-[2-(N-alil-anilino)-etill-
4~(2-propinil)~isonipecotinico;

el éster etilico del deido 1-(3-fenilpropil)-4-(2-propi-
nil)-isonipecotinico, punto de ebullicidén 170-1892/0,05
torr; fumaerato 166—1655;

el dster etilico del deido l-cinamil-4—(2-propinil)-iso-
nipecotinico, punto de ebullieidn 170-178¢/0,02 torr,
fumarato 164-165¢; ]

el éster etilico del dcido l-(4-fenilbutil)-4~(2-pro-

pinil)-isonipecotinico, punto de cbullicidn 165-1852/
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0,01 torr, fumarato punto de fusidn 11;/-1189;

Los ésteres alquilicos de deido isonipecotinico
l-sustituidos nccesarios como materias de partida para la
preparacidn de los compuestos arriba citados, se dejan
preparar, por cjecmplo como siguec:

a) 20 g de éter ctilico del écid? isonicotinico se hierven
g reflujo durante 5 horas con 75,5 g de bromuro 3-fenil
propilico en 100 cc de etanol. Luego el ctanol se evapora
bajo vacio, el residio se disuelve cn agua y la solucidn
acuosa se extrac tres veces con dter. Al evaporar la
solucidn acuosa bajo vacio y por ultimo bajo alto vacio
permancce el dster otilico del bromuro 4-carboxi-l-(3-
fenilpropil)-piridinico,

b) 24,1 de la sal cuaternaria anterior se hidrogena a
temperatura ambionte y 3-4 atmésforas en presencia del
catalizador dc rodio-6xido de aluminio (5% de rodio)

en 200 cc de ctanol. A continuacidn sc filtra ol catalizador
y se concentra lo filtredo. El residuo se deposita en
capas con cloroformo y sc¢ regula alcalinamente con lejia
de sosa concentrada. El cloroformo sc scpara y la fase
acuosa se extrac a fondo con cloroformo., Las soluciones de
cloroformo regnidas se lavan con solucidén de cloruro sé-
dico saturada, sc secan y concentran y el residuo se des-
tile bajo alto vacio. Bl éster etflico del doido 1=(3~

fenilpropil)-igonipecotinico hierve a 130-1322/0,08 torr.
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I® Bn forma totalmente andloga se obticnen las
materias de partida para la preparacidn de los otros compues-
tos de la férmula general I, indicados en el anterior ejem-

plo.



Descrito el objeto del presente invento, se declaran

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente suiza n¢ 10.190/66

del 13 de
5,
derivados
10.
en la que
15, Rl
20,

Julio de 1966.

1, Proccdimiento para la prcparacidn de nuevos

de piperidina de la férmula goneral I

i (1)

significa un grupo alquilico con 7 a 9 atomos de
oarbono; un grupo fenilalquilico con 4 Atomos de
carbono a lo sumo en ¢l radical alquilico, un grupo
2-(N-alcanoil-anilino)-etilico con 4 atomos de car-
bono a lo sumo en el radical alcanoilo, el radical
2-aniloctilico, 2-(N-alil-anilino)-etilico, 2-fcno~

xi-etilico, 2-benzoil-etilico o cinamilico, y
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R, significa un rodical alquilico inferior,
y sus salos de adicidn de dcido, caracterizado, porque
se hace reaccionar wn compucsto alcalinometalico de un

V' . . . . 4
dster de dcido isonipccotinico que corresponde a la for-

5. mula goncral 1T,
y
e /
/ ’ N
HZ? ?Hé
. HyC /},cnz (11)
10, ?
Ry
en la que

x® signitica un.idn alealinometdlico, y
15, Ry ¥ R, ticmen 1a_significaci&n indicada bajo la
férmla I,
con un éster del 2~-propil-l-0 apto para reaccidn, ¥y en caso
deseado, un compucsto asi obtonido de la formula general I so
transforma en uma sal de adicidn con vm dcido inorgdnico u

20, orgdnico.

2. Proccdimicnto para la prcparacidn de nuovos

derivados de piperidina.
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Segin s¢ describe y reivindica on la presente
memoria descriptiva que consta de 15 hojas folipdas

v oscritas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 1
Pa.

de 1967

Sttt
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