41,936

Case E 4-2427 ¢F

342936

PATENTE
£ o}d zu/u//A,g,K Vy/yys

INVENCION

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

regidente en BASILEA (Suiza),

HEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente inveneidn se reficre a un procedi-
miento para la preperacidn de nuevos dorivados de pipe~
ridina con propicdad valiosas farmacoldgicamente.

Se ha hallado sorprendentemonte, que los derivados

de piperidina de la formula gencral I,
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R, significa un grupo alquilico con 7 a 9

en la que

atomos de carbomno, un grupo fenilalquilico
con 4 atomos de carbono a lo sumo en el ra-
dical algquilico, un srupo 2-(N-alcanoil-ani-
lino)~etilico con 4 dtomes do carbono a lo
sumo con ¢l radical alcanoilo, el radical
2~anilinoet{lico, 2-(N-alilwanilino)-etilico,
2~fenoxietilico, 2-bonzoiletilico o cinemili~
co, ¥
R, significa un grupo alquilico inferior,
y sus sales do adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
poseen propicdades valiosas farmacoldsicemente en espe-
cial actividad analgésica y antitusigona en indice te~
rapéutico favorable. Ia accidn analgdeica prevalece
on los compuestos gue contienen en Ry un nicleo foni~
lénico, micntras gquc los compuestos con un grupo alqui-
lico como Rl sequn la definieidn, actdan principalmente
como antitusigonos, Los compuesiog do la férmula gone—
ral I y sus salecs dec adicidn de dcido son por csto apro-
piados como matvorias activas para proparados farmacéuti-
cos para calmer y climinar dolores de origencs dife-
rentes o la tos irritativa,

La ilugtracién puede cfcctuarse oral, rectal o

parentéricamonte.
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Los nucvos derivados do piveridina de la formula
general I y sus sales de adieidn dc Acido se dejan preparar,
al transformar cn forma de por si conocida, un deido

f-(2~propinil)-isonipecotinico l-sustituido de la férmula

5 cneral IT
CH= ¢
CH2 CO - OH

10, (I1)

T

By

en la que

15, Rl ticne la significacidn indicada bajo la formu-

la I,
en un jstor alquilico inferior, y on cago deseado, este ulti-
mo se transforme cn wna sal de adicidn con un acido inor-

ganico u orgdnico, Por cjemplo sc¢ hacc reaccionar un dcido
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carboxilico dc la férmula goneral II con un diazoalcano
inferior, on cspeeial diazometano, o con presencia de un
agente dosdoblador de agua, como por cjemplo dcido clorhi-
drico, doido sulfdrico, dcido p-tolucmsulfdnico o crrbo-
diimida diciclohexilica, con un alcanol inferior. Segin
una variante do lo esterificacidn so Hransforma el deido
carbox{lico de 1z férmula genoral IT, primero en un deri-
vado funcional aptc para reaccidn r osbe Ultimo se hace
reaccionar, coventualmente en prescncia de un agente ligodor
de dcido, con un oleanol inferior. Por cjemplo, sc obtiene
mediante calentamicento del dcido cerbonilico con cloruro de
tionilo, el clorhidrato de cloruro do dcido carboxilico
correspondicnic, gque al hervir con un alecanol inferior
produce el clorhidrato del éster algquilico inforior co-
rrespondiente. Segin otra variante do la csperificacidn

se transforma 1los acidos carboxilicos de la férmula ge~
neral II, primero en una sal metélica; ¢n especial una sal
alealinometdlicz, de plata o de plomo y esta se hace reac-
cionar con un dster apto para reaccién de un aleanol in-
ferior, por ejenplo con un haluro alquilico inferior, dster
alquilico de dcido p-toluensulfdnico inferior o sulfato
dimet{lico. Eventunlmonte se realiza 1a reaccidn en un di-
solvente organico, como por ejemplo, bereeno, tolueno,
éter, totrahidrofurano o dioxano y so completa mediante

calentamiento,
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Los derivados de piperidina obtenidos segun el

'\
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Rus, 2

procedimiento G acuerdo con la invoncidn, de la férmula
gencral I, cc trensforman a continuecidn on caso deseado

y cn forma usval cn sus sales de adlcidn con decidos inor-
ganicos y orgdnicos. Por cjemplo sc irnta una solucidn

de un derivado de piperidina de la férmula general I en un
disolvente orgsanico, como éter dietilico; metanol o
otanol, con cl dcido deseado como commonente de sal o una
solucidn del mizmo ¥ so separa immediatamente la sal pre-
cipitada o tras adicidn de un segundo iiquido orgdnico,
como por cjomplo Ster dietdlico o motanol.,

Para la utilizacidn, como materias activas para
nedicamentos pueden utilizarse en lugar de bases libres,
sales de adicidn de &cido tolerables formacéuticamente,
es deecir sales con aquellos deidos, cuyos aniones en
la clasificacidn que entra cn considoracidn, o no
muestran ninguna aceién farmacoldgica o muestran la
accién farmacoldszica apropiada deseada,

Adeinds es ventajoso que las gales a utilizar como
materias activas ccan bien cristalizables y no sean hi-
groseépicas 0 lo secan poco., Para 1la formacidn de sal con
dorivados de piperidina de 1la férmula gencral I puelen
utilizarsc, por cjoiplo, ol dcido clorhidrico, =l
deido bromhidrico, ¢l dcido sulfirico, ol dcido fosfé-

rico, ol acido mciansulfdénico, el dcido etansulfdnico,
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¢l dcido bota~hidroxictansulfdnico, ol deido acdtico, ol
deido tartirico, cl deido mdlico, ¢l deido eftrico, el
dcido ldctico, ¢l deido succinico, el deide fumdrico, el
dcido maleico, ol dcido benzoico, el deido salicilico,
el dcido fenilacdtico, el decido menddlico, el deido
cmb6lico o el decido 1,5-naftdlindisulfdnico.

Los nuovos derivados de piperidina de la férmula

genoral I y sus sales se administran peroral, reetal o

. parentéricamente, Las dosis unitarias de bases libres

o sus sales tolcrables fermacduticomonte se halle entre
1y 100 mg para.pacientes adultos, Tormas apropiadas uni~
tarias de dOSis; como grageas, cdpsulog,. tabletas, suposi-
torios o ampollas; contiencn de preferencia de 0,5 a
50 mg de un dorivado de piperidina de la fdrmula goneral
I o de una de sug sales tolerableos Formacduticamonte.
Especialmente para el tratamiento de tos pueden entrar
en consideracidn asimismo tabletas desleibles asi como
formas de apliczcidn oral no dosificadas unitariamente,
como por c¢jomplo Jarables y gotas para la tos elaboradas
con las materiss ouxiliares usuales,

El cjomplo siguionte aclara la proparacidén de los
nuevos compucstos de la formule gencral I, sin cmbargo
no limita en ninguna forma ¢l ambito de la invencidn, las

temperatura sc indican en grados Celsius,
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3,0 & o 1~(2--feniletil )e-d=(2~propinil)-isonipeco~
tonitrilo se hicrvon a reflujo durante 15 horas con 30
cc de dcido clorhidrico concentrado. Imozo el dcido elorhi-
drico sc concentra bajo vacio y ol residuo so disuelve
en agua. La solucidn acuosa sc lava dos veces con éter,
a continuacién so rcgula alealinamconte con lejia de so-
sa diluida, sc cxtrac de nucvo con 3%or y scguidamente
se acidula con dcido clorhidrico concentrado y s¢ con~
centra en vacio hasta scquedad. El reziduo se disuelve en
isopropanol, la solucidn se filtra 3 io filtrado sc con-
centra, El dcido 1-(2~foniletil)~4—(2-propinil)-isoni-
pecotinico bruto quc permanecc sc hicrve a reflujo da-
rante tres horas con 30 cc de etanol abzoluto. El ctanol
sc concontra cn vacio, ol residwo sc¢ disuclve en agua,
v la solucidn rogula alcalinamente con lejia de sosa di-
luida y se extrac dos veces con ¢ier. Las soluciones de
éter reunidas so sccan sobre carbonato potdsico ¥y con-
contran. El rcoiduwo se dustila al alito vacio, con lo
cual sc obtienc ol dster etilico dcl feido 1-(2-feniletil)-
4—(2~propinil)~isonipecotinico (punto Ge¢ cbullicicn 139-
1432/0,08 torr), que se¢ transforma ccn Acido elorhidrico
en &ter on el clorhidrato de punto de Ffusidn 212-2139,

Fn forme andloge sc ob¥icnon ¢l ester ctili-
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co del acido 1-(3-fonilpropil)-4-(2-propinil)-isonipo-
cotinico, punto de obullioién‘l70~1729/b,05 torr,
fumarato punto de fusidn 1532, ¥y ol dster ctilico del
dcido 1~n~octil~4~(°~propinil)»isonipocotinico, punto
de ebullicién 128-135¢/0,02 torr, fumarato punto de
fusién 119-120¢,

L}
I
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propiz invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza n® 10,190/66

del 13 da Julio de 1966,

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de piperidina de la férmula general I

H-C= ?
CH, CO ~0 - R2

e
H2C/// \\bﬂz
| |
H,.C CH
2 \N/ 2

|
R

1

(1)

en la que
R, significe un grupo alquilico con 7 a 9 dtomos de
carbono, un grupo fenilalgquilico con 4 dtomos de
carbono a lo sumo en el radical alquilico, un gru-
po 2-(N-alcanoil-anilino) etf{lico con 4 dtomos de

carbono & lo sumo en el radical alcanoilo, el ra-
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dical 2-aniloetilico, 2-(N-alil-anilino)-etilico,
o-fenoxi-eti{lico, 2-benzoil-eti{lico o cinamilico,

y

R2 significa un grupo alquilico inferior,

y sus sales de adicibén de 4cido, caracterizado, porque un

éster reactivo de un 4cido 4-(2-propinil)-isonipecotinico

" 1-sustituido o un derivado del mismo apto para reaccién que

corresponden a la férmula general

CH=C

CH, €O - OH

en la que

Rl ticne la significacién arriba indicada,
con un alcohol en presencie de un asgente ligador de dcido o
bien este 4cido mediante reaccibn con un diazoalcano inferior,
con un alcanol inferior, y en presencia de un agente deshidra-
tante se transforma por esterificacibn en un éster alquilico
inferior y en caso desseado un compuesto asi obtenido de la
férmula gencral I se transforma en una sal de adicibén con un
deido inorgdnico w orgdnico.

2. Procedimiento para la preparcidén de nuevos

derivados de piperidina..

Scgun se describe y reivindica en la presente



54203
memoria descriptiva que consta de once hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid a 12 de_dulio de 1967

pco»o

AN ISERm

Pomace: JOIE ROBRIGUEL
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