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Case 4=2754

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE PIPERIDINA", a favor de la firme suiza J.R. GRIGY A.G.
residente en BASILEA (Suiza). '
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidn de nuevos derivados de pipe-
ridina con propiedades vallosas farmacoldgicamente.

Se ha hallado sorprendentemente, que los deri-

vados de piperidina de la fdérmula general I,
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en la que
R, significa un grupo fenil-alquilico con 9 ét@mos de
carbono a 1o sumo, y o
R, significa el grupo alilico o propinilico,
¥y sus sales de adicidn con Acidos inorgdnicos y organicos
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente en especial
actividad antitusigena con indice terapdutica favorable,
Ia actividad antitusigena de los compuestos de
la férmula general I, por ejsmplo los clorhidratos de 1~(2-
feniletil)-4~alil-isonipecotonitrilo, l-(2-feniletil)~4-(2-
propinil)-isonipecotonitrilo, 1-(3-fenilpropil)-4-alil-is-
nipecotonitrilo y 1-(3-fenilpropil)-4-(2-propinil)-isoni-
pecotonitrilo se muestra por &jemplo en aplicacidn intrave-
nosa en gatos segin el método de R, Domenjoz, Arch. exp.
Path. und Pharmakol. 215, 19-24 (1952). |
Otro método para observar la aciividad antitusi-
gena es la determinacidén de la inhibicidn realizade mediante

administracidn subcuilénea u oral de la substancia de ensayo
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de la tos irritativa en conejillos de indias, disuelta me-
diante anhidrido sulfuroso. Er un ensayo previo pa?a‘ia
eleceion de los animales de énsayo se <xponen en ura - cémara
de plexiglas conejillos de indias machos a wna mezcig de
802~002-aire que circula a presion atmosférica, de proteccidn
de mezcla constante de 20 cc : 1,5 liiros : 10,5 litros por
minuto hasta entrada de la 103 o bien durants 120 minutocs
méximo. E1 dictamen de la entrada de %08 se efectia ﬁadian~
te inspeceidn. Los conejillos de indias qQue reaccionan con
tos (aproximadamente 2/3 de todos los animales) se reunen en
grupos de 6 animales. A tales grupos de animales de ensayo
obtenidos dospuds del ensayo pravio se les administra aproxi-
madamente a las 24 horas, la substancia de ensayo en forma
subcuténea o peroral en diferentes dosis apropiadas para
determingeidn del EDgq <n mg/kg. La exposicidn el gas irri-
tativo se afectia en igual forma que en el ensayo previo
después de 30 y 90 minutos iras la aplicacidén de las subs-
tancias de emsayo. La dictaminacidn de la produccidn de tos
se efectia de nuevo mediante inspeceidn. A partir del indice
en tanto por ciento averigiado en dosis diferentes de anima-
los que ya no reaccionan més sobre SO2 se¢ averigiia 1a dosis
= EDg que evita en el 50% de los animales la produccidn

de tos mediante interpolacién gréfica con la red de probabi-

lidad de Schluicher y Schiill 298 1/2.
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Los nuevos dorivados de piperidina de la Férmula
general I sus sales de adicidn de dcido tolorables fafma%
cduticamente son apropiados como materis active para propa-
rados farmacduticos para ¢l tratamiento de tos, en especial
para mitigar y extirpar la irritacidén por tos. La admi@is—
tracién pueds efectuarse oral, ructal o parentéricamente.

Para la preparacidn de los nuevos derivados déiﬁipe—
ridina d¢ la férmula general I y sus salss de adiciénrde_aci~
do se hace actuar sobre una amida de la férmula genera;_;l,

2 /CO - NH2

.- ; ‘ (I1)
H.C CH

en la que

Rl y R2 tisnen la significacién indicada bajo la férmula I,
un agente doshidratants y en caso dessado sl compuassto obtenido
de la férmula general I sc transforma en una sal de adicidn con
un dcido inorginico u organico. Como ejemplo de agentes deshi-
dratantes se citan el cloruro de tionilo, ¢l tricloruro de Ffds-
foro y ¢l pentdxido de f£dsforo. La deshidratacidn se efectia
por cjemplo mcdiante coccidn dc una amida de la férmula II
con cloruro de tionilo en benceno o cloroformo o mediante
coceidén de unz amida de la férmula II con cloruro de tionilo

en benceno o cloroformo mediante calentamiento con pentdéxido
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de fésforo, de preferencia a temperaturas entre 140 ¥y 2002, o
mediente calentamiento con tricloruro de fésforo. L
Los materiales de¢ partida de la formula II se obtie-
nen por ejemplo mediante reaccidén de¢ la isonipecotamids con és-
5. teres aptos para reaccidn, de compusesto de la fdrmula gﬁneral 111

R, ~ OH (I11)

1
y subsiguisnte condensacidén con haluro alilico o haluro'§2-pro—
pinilico) con ayuda ds amida potdsica en amoniaco liguido.

En caso deseado, los derivados de piperidina ob-

10, tenidos segim el procedimiento de acuerdo con la invencion,
de la férmula general I se¢ iransforman a continuacidn en
forma dsual cn sus salaes de adicidn con decidos inorgdnicos
y orgénicos, Por gjemplo se irata una solucidén de wn deri-
vado de piperidina de¢ la formula genceral I en un disolvente

15, orgénico, como étor dietilico, metanol o stanol, con el
dcido deseado como componente de sal o una solucidn del
mismo y 8¢ separa la sal precinitada inmediatamente o tras
adicion de un scgundo liquido orgénico, como nor ¢ jemplo
dter dietilico para formar metanol.

20, Para la utilizacidn como matoria activa para
medicamentos puede wutilizarse ¢n lugar de las bases libres,
sales de adicidn de dcido tolerables farmacéuticamente,
es decir sales con aguellos dcidos, cuyos aniones o no mues-

tran accidn farmacolégica indeseada o muy poca on las dosi-
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ficaciones que eniran en consideracién. Ademds es ventajoso
cuando las sales a utilizar come materis activa son bﬁen?
cristalizables o no son higroscdpicas o 1o son poco. Para la
formacién de sal con derivados de piperidina de la férmula
general I pueden utilizarse por ¢jomplo dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico, dcido sulfirico, dcido fosfdrico, éqido
metansulfénico, dcido etansulfdnico, acido beta~-hidrexictan~
sulfénico, acido acético, Aeido mdlico, Acido tartéricqu
acido ecitrico, dcido ldctico, dcido suceinico, dcido fumdrico,
dcido maleico, Acido benzoico, dcido salicilico, 4cido fenila-
cético. dcido mandélico, dcido embénico o deido 1,5-naftalin-
disulfénico.

Los nuevog derivados do piperidina de la férmula
general I y sus sales se administran peroral, rsctal o paren-
téricamente. Las dosis diarias de bases libres o de sales
tolerables farmacduticamente so sncuentran entre 0,2 y 3 mg/kg
pera animales de sangre caliente, Las formas unitarias de
dosis apropiadas, como grageas, cédpsulas, tabletas, suposi-
torios o ampollas, contienen de preferencia de 1 a 100 mg
de un derivado de piperidima de la férmula general I o wna
de sus sales tolerables farmacéuticamente.

Pormas unitarias de dosis para la administracidn
peroral conticnen como materia activa de preferencia cenire
1% y 90% de wn derivado de pipuridina de la férmula gencral

I o wna de¢ sus sales tolerables Tarmacduticamente. Para su
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preparacidén se combina la materia activa, por ejempld‘boh
vehiculos sdélidos, ¢n forma ds polvo, como lactosa, séca%osa,
sorbita, mannita; almidones, como 2lmidén de patata, almiddn
de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria o pql?o

de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatina, eventual-
mente bajo adieidn de deslizantes, como ¢stearato magnésico

o céleico o polietilenglicoles, para formar tabletas.o;nﬁ-
cleos de grageas. Estos Ultimos se recubren por ojemplo con
soluciones de azlcar concentradas, que pusden contener por

e jemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido do titénio,

0 con una laca disuelita en disolventes o mozelas de disolven-
tes orginicos facilmente voletilizebles. A estos recubri-
mientos se pucde adicionar coloreontes, por ejemplo para do-
terminar dogis de materis activa diferentes, Como otras fore
mas unitarias ds dosis oral son apropizdas capsulas de gela-
tina asi como cadpsulas blandas, ccrradas de gelatina y wn
plastificante como glicerina, ILag primeras contienen la mate-
ria activa dc¢ prueferencia como granulado en mezela con desli-
zantes, como talco o wstecarato mogndsico, y cventualmente
estabilizadores, como metabisulfito sddico o Acido ascdrbico.
En las capsulags blandas se¢ disuclve o suspende la materia
activa de profurcncia en ligquidos apropizdos, como poliectilen-
glicoles liquidos, en donde sventualmente se puede adicionar
estabilizadores.

Ademés debe entrar sn concideracidn para el
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tratamiento de la tos por ¢jemplo asimismo tabletas dégigibles
asi como formas d¢ aplicacidén oral no dosadas unitariumente,
como por ojemplo gotns y jarabes para la tos elahorados con
las materias auxiliares usuales.

Como formas unitarias de dosis para la adminis-~

, pucden . L,
tracion reetal/entrsr en consideracidn por ¢ jemplo supo--
sitorios, que constan d¢ una combinacidn ds un dsrivade de
piperidina de la férmula gensral I o una de sus sales-épro—
piadas con una base grasa neutra, o ﬁambién capsulas rec-
tales de gelatina, que contienen una combinacidn de la
matoria activa con polietilenglicoles.

Las ampollas para la administracidn parentérica,
en ospecial intramuscular, adomas tambidn intravenosa, con-
tienen de prefercncia una sal acuosoluble de un derivado
de piperidina dc le férmula I como matoria activa en una
concentracién de preferencia do 0,5 a 5%, eventualmente
junto con estabilizadores y substancias tampén apropiados,
en solucidn acuosa.

Las rocetas siguientes aclaran en detalle la pro-
paracidn de las formas de aplicacidn segin la invencidn:

a) 10 gramos de materia activa, por ejemplo clorhi-
drato de 1-(2-feniletil)-4-alil-isonipecotonitrilo, 30 gra-
mos de lactosa y 5 gramos de Acido silicico altamente dis-
perso se mezclan, la mezcla se humedecs con una solucidn de

5 gramos dc gelatina y 7,5 gramos de glicerina en agua desti-~



5

10.

15.

20.

25.

,J i,.-ﬁ.:.,u &
Ll

N s
%%ﬁmrf

ity

lada y se granula por un tamiz., £1 granulado se seca, 8¢ ta-
miza y se mezcla culdadosamente con 3,5 gramos de almidéﬁ

de patata, 3,5 ds talco y 0,5 gramos de estearato magnésico.
La mezela se prensa para formar 1000 tablestas de 65 mg'de
peso cada una y 10 mg de contenido de materia activa. .

b) 5 gramos de materia activa, por ejemplo clorhi-
drato de 1-(2-feniletil)-4-(2-propinil)~isonipecotonitrilo,
15 gramos de lactosa y 20 gramos dc almiddén se mezclan, - la
mezcla se humcdece con una solucidn de 5 gramos de gelatina
¥y 7,5 gramos de glicerina en agua destilada y se grenula por
un tamiz. Bl granulado se¢ sceca, so tamiza y sc mezcla cuidado-
samente con 3,5 gramos de taleo y 0,5 gramos de estearato
nagnésico. La mezcls se¢ prensa para formar 1000 ndcleos de
gragea. £55.08 €2 recrubren a continuacidén con un jarabe con-
centrado de 26,66 gramos de sacarosa cristalizada, 17,5 gra-
mos de taleo, 1 gramo do goma lace, 3,75 gramos de gome ard-
biga, 1 gramos de 4cido silicico cltamcnte disperso y 0,090
gramos de colorante y se seean. ILas grageas obtenidas pesan
110 mg cadz una y conticnen 5 mg de maleria activa cada wna.

¢) Porae preparar 1000 cépsulas con un contenido de
10 mg de materia activa cada uns, se nezela 10 gramos de clor-
hidrato do 1-(2-feniletil)-4-alil-isonipecotonitrilo con 263
gramos de lactoszc, la mezcla so humedoce homogéneamente con
una solucion acuosa de 2 gramos de gelatina y se grenuls

por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III segin Ph,Helv,
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V). El granulado se mezcla con 10 gramos de almidén'défpata.
ta seco y 15 gramos de talco y se llenan proporcionalmenie
1000 cépsulas de gelatina dura del tamaiio 1. ’

d) Para la elaboracidn de un jarabe para la t9s con
0,5 % de contenido de materia activa se disuelve en 3.litros
de agua destilada, 1,5 litros de glicerina, 42 gramos dg‘
éster metilico del dcido p-hidroxibenzoico, 18 gramos de
éster n~propilico del dcido p-hidroxibenzoico y bajo iigero
calentamiento 50 gramos de clorhidrato de 1-(2-feniletil)-
4=glil-isonipecotonitrilo, se adiciona 4 litros de soiueién
de sorbita al 70%, 1000 gramos de¢ sacarosa cristalizada, 350
gramos de glucosa y una materic aromdtica, por ejemplo 250
gramos de "Orange Pecl Soluble Fluid" de Eli Lilly and. Co.,
Indianapolis, o 5 gramos de aroma de limdén natural o bien
5 gramos de esencia "Halb und Halb", ambas de la firma
Haarmenn und Reimer, Holzminden, Alemania, la solucidn sc
filtra y lo filtrado se complementa con agua destilada hasta
10 litros.

@) Un jarabe para la tos con 0,25% de contenido
de materia activa se prepara como siguc: en una mezcla de
2,5 litros de agua y 0,5 litros de otanol (96%) se disuelven
mediante calentamiento 25 gramos de clorhidrato de 1-(2-
feniletil)-4-alil-isonipecotonitrilo. Por otra parte se hier-
ve un jarabe a partir de 30 litros de agua, 1 litro de¢ so-

lucidn de sorbita al 70%, 3000 gramos de sacarosa cricstaliza-
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da, 42 gramos dg éster metilico del dcido p-hidroxibenzoicd

y 18 gramos de dstor n-propilico del Acido p-hidroxibenzoice,

que se¢ mezela cuidadosamente con la solucidn de materia ac-~

tiva, Tras adicidn de materiss aromdticas como por ejempio las
5, citadas bajo d), ¥ en coso necesario Filtracidn se complemén—

ta el jarabe obtenido con agua destilada hasta 10 litros.

f) Para la e¢laboracién de gotas para la tos con 2,5%

de contenido de materia activa se¢ disuelve 250 gramos de clor-

hidrato de 1-(2~feniletil)-~4-alil-isonipecotonitrilo y 30 »

10, gramos de ciclamato sdédico en una mezela de 4 litros de
"etanol (96%) y 1 litro de propilenglicol. Por otra parte se
mezela 3,5 litros de solucidn de sorbita al 70% con 1 litro
de agua y la nmezcla se¢ adiciona a la solucidn de materia
activa antorior, Iusgo se adiciona una materia aromiatiea,

15, por ¢jemplo 5 gramos de aroma de caramclo a 30 gramos d¢
esencia de toronja, ambas d¢ la firma Hasrman und Reimer, Holz-
minden, Alemania, la totalidad s¢ mezola bien, sc filtra y so con
plementa con agua destilada hasta 10 litros.

g) So 2labora una masn para supositorios a partir

20, de 2,5 gramos du¢ clorhidrato de 1-(2-foniletil)-4-alil-isoni-~
pecotonitrilo y 167,5 gramos de ideps solidus y se vierte para
formar 100 supositorios con 25 mg d¢ contenido de matseria acti-
va cada uno,

h) 2 gramos de clorhidraio de 1~(2-feniletil)-4~glil-

25. ~isonipecotonitrilo y 2,2 gramos d¢ glicerina se disuclven on

agua destilada para formar 100 cc y con la solucidn se¢ llenan



5

10,

13,

20,

12

il
it

100 ampollas de 1 cc cada una con 20 mg de contenido [ *-.°
de materia activa cada una. N
El ejemplo siguiente aclara la preparacidn de 1oz
nuevos compuestos de la férmula general I, sin embargo 1o’ .
limita en ninguna forma el dmbito de la invencidn. Las teﬁpe-

raturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO

Una solucidn de 25,4 gramos de amida del dcidu -
1-(2-feniletil)-4-alil-isonipecotinico en 75 cc de cloro-
formo se trata cautelosamente con 30 cc de cloruro de tio-
nilo, con lo cual lz solucidn se calienta. A continuacidn
ge hierve durante % horas a reflujo, luego se evapora en
vacio el cloroformo y el clorurc de tionilo, el residuo se
trata bajo refrigeracidén con agua, se regula dlcalinamente
con amoniaco concentrado y se extraze varias veces con éter.
Los extractos de éter reunidos se secan y concentran. El
residuo se destila. El 1l-(feniletil)-4-alil-isonipecotonitri-
lo hierve a 126-1392/0,2 Torr. Bl clorhidrato elaborado con
dcido clorhidrico recristaliza en metanol, punto de fusidn

293"'2949 .

En forma andloge se obtiene,



5.

1

13

1-(3-fenilpropil)=-4-alil-isonipscotonitrilo, c¥orhi-
drato, punto de fusidén 219-2202; f |

1_(znfeniletil)_4-(2-propinil)-isonipecotonitrilol
clorhidrato, punto de fusidn 258-259%, y A ; .

1—(3—fenilpr0pil)~4-(2—propinil)-isonipecotonitfilo,

clorhidrato, punto de fusidn 208-210°.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento,
se declaran nuevas y de propis invencidn, las siguientes”
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de ,
patentes noruegas mims. 168.815 y 168.816 del 28.6.67Ty -
5, patente suiza n? 420/68 del 11.1.68. ’

1, Procedimiento para la preparacidén de nueves

derivados de piperidina de la fdérmula general I

Ry /CN
10. >c
1,0~ \CH2
i i (1)
H,C © CH
2 A 2
N
\
R
15. 1

en la que

R, significa un grupo fenil-alquilico con 9

dtomos de carbono a lo sumo,
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y
R2 significa el grupo 2lilico o propinilico,

y sus sales de adicidn con #cidos inorgdnicos y orgénicos,

caracterizado porque sobre una amida de la fdérmula general

II,
R, \' Co - NE,
HsC- \\\CH
2% E 2
' I (II)
HQC\\\ .CH2
v
{
R
1
en la que
Ry 7 Ry tienen 12 significecidn indicada bajo

férmula I
ge hace actuar un agonte dishidratante y en caso deseado
el compuesto obtenido de 12 férmul: seneral I se transfor-
me en una s2l de adicion con un deido inorgdnico u orga-

nico.

3. Procedimiento para la preperacidén de nuevos

derivados de piprridina.
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Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y

escritas o mdquina por una sola cara,

Madrid, a2 27 de Junio de 1968
DeGe JAIME ISERM
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