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PATENTE
D3
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS PIPERIDINICOS" a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La prese¢nte invencidn se refiere a un pro-
cedimisento para la preparacidn de nusvos durivados pipe-
ridinicos con propicdades valiosas farmacollgicamente.

Se¢ ha hallado sorprendentemente, que los

5 derivados piperidinicos de la férmula genoral I

POOR
QUALITY
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significa un grupo algquilico con § dtomos de car-
bono a lo sumo, un grupo fenilalquilico con 10 dto-
mos de carbono a lo sumo, que pucde estbar insubs-
tituido o vstar substituido c¢n ¢l grupo fenilico
mediante <1 grupo nitro o amino, un dtomo de
haldgoeno hasta ¢l numero dtomico 35, grupos

alecoxi o el grupo 3,4-metilendioxi y en el

que ¢l grupo fenflico.pucde ostar enlazado

con el grupo alquilico en lugar de directa-

mente asimismo sobre oxigeno, los grupos

carbonilicos, hidroximotildnicos, imino,
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alcanoiloximetildnicos con 4 4tomos ds carbono
a lo sumo o grupos alecmnoilimino con 3 4tomos de

carbono a lo gumo, o &l grupo cinamilico,

R, significa un grupo alquilico con 2 dtomos de

N

carbono a lo sumo,
y
33 significa hidrdgeno o ¢l grupo metilico,

¥ sus salss duv ndicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos
poseen propicdades valiosas farmacoldgicemente en especiai.
actividad antitusigena en indice terapdutico favorable.
Con excepeidn de los compuestos de 1o férmula I, en los que
R1 signifieca =lguilo, tambidn muustran una accidn analgdésica
moderadamente fucrte que puede demostrarse no solo en rcaccio-
nes de dolor d¢ condicidn inflamatoria sino tembién en reac—
ciones d¢ dolor d¢ origen térmico.

Los nuvvos derivados piperidinicos son por ello
apropiados como materias activas para preparados farmacdéuti-
cos para mitigar ataques de tos, asi como para aliviar y cli-
minar dolores de origencs difervntes, cn log cuales no dcbue
limitarse su utilizacidn por la apericidn de hdbito y adicidn,

&n los compuestos de la férmula general I y en
las materias de partida correspondicntes =2bajo citadas,
Ry es <l grupo funiletilico, 3-Tenilpropilico, 4~fenilbu-

tilico 2-funoxictilico, 3-fenoxipropilico, 4-fenoxibutilico,
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fenacilico, 2-benzoiletilico, 3-benzoilpropilico, 2-hidroki-g-
feniletilico, 3~hidroxi~3-fenilpropilico, 4—hidroxiJéJ
-fenilbutilico, 2-acetoxi-2-feniletilico, 2-propionoxi-2-feril-
etilico, 3-aceboxi=3-fenilpropilico, 3~propionoxi-3-fenilpropi-
lico o 4~acetoxi=4-fenilbutilico o los grupos correspondie?r
tes substituidos én el micleo benedénico andlogamentc a los
Zrupos bencilicos citados, mediante grupos alguilicos, como-
el grupo metilico, ¢tflico, n-propilico, isopropilico, nf)';
butilico, isobutilico, n-heptilico, n-octilico o n-nonilicp,
mediante los grupos bencilicos, p-fluorbeneilico, 0-, m- 5"
p-cloro~bencilico, p~bromobencilico, 3,4~dicloro~bencilico,
nitro~bencilico, amino-bencilico, p-metoxi-boneilico, p-
atoxi-~bencilico, p~isopropoxi-bencilico, 3,4-dimetoxi-ben
cilico, 3,4,5-trimetoxi-bencilico o 3,4~motilen~dioxi-benci-
licos por grupos c¢tilicos, n-propilicos y n~butilicos, que
estdn substituidos ¢n posicidén omega mediante los grupos
anilino, m—-fluoroanilino, p-fluorosnilino, o-cloroanilino,
m-cloroanilino, p~cloroanilino, p~bromoenilino, o-anisidino,
m—-onisidino, p-anisidino, o-fenutidino, m-fenetidino, p—-
fenetidino, p-~propoxi~anilino, (N-m—fluorfenil-acetamido),
(Nep=fluorfenil-acetemido)., (N-o-clorofenil-acetamido),
(N-m-clorofenil-acetamido), (N-p-clorofenileacetamido),
(W-344=diclorofenil-acetamido), (Nepebromofenil-acetamido),

(Némﬁmatoxifenil-acetamido), (N-pwpetoxifenil~acetanido),



]
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(N-p~ctoxifenil-acetamido) o (N-p-propoxifenil-acetamido),

o estd meterializado por ¢l grupo cinamilico.

ridinicos de la férmula general I y de sus sales de adicida
5 de dcido se hace reacclonar un compussto de¢ la fdrmula genQ_
ral IT
{
10. CH CO-0-~R
: 2
NV
C
/
Hz(ll (!‘,H2 (11)
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2 //CHQ
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i
H
15.
en la que

20.

Prra la preparacidén de los nuevos derivados pipe-

Ry ¥ R3 tienen la significacidn indieada bajo la

férmula I,
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con un dster apto para reaccidn de un compuesto de la

formula general IIT

en la que R

R, tlene la significacién indicada bajo la for- -
mula I,

¥y en caso deseado el compuesto de la férmula general I
se transfroma ¢n una sal de adicidn con un dcido inorgd-
nico u orgdnico. Ia reaccidn se efectia a temperatura
ambiente o temperatura mdédicamente c¢levada en un disol-
vente orgdnico apropiado,.como por ©jemplo etanol, acsto-
na, dietilcetona o dimetilformemida. En caso deseado
s¢ acelera mediantc adicidn de un agentc ligador de dei-
do, como por ojomplo carbonato potdsico, y/o de catali-
zadores, como pPor ¢jemplo yoduro pobtdsico. Como éster
apto para reaccidn de compuestos dz la fdérmula gencral
ITI, con apropiados en especial los dsteres de hidrdeido,
como bromuros, cloruros y yodurcs, adumdis dSsteres de dci-
dos arcnsulfdnicos, por ejemplo dsteres de dcido p-tolusnsul-
fénico. Las materias de partida de la fdérmula general II son
por su parte compuestos nuevos y se prepsran al someter a

alcohdlisis, por ejemplo 4-(2-oxalquil)-isonipecotonitrilos,
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Los durivados piperidinicos de la férmula gencral
I obtenidos sogun ¢l procedimicnto de scucerdo con la inven;
cidn s¢ trensforman a continuacidn, on caso descado y en
Torma usual, en sus salss de ndicidn con dcidos inorgdnicos
y orgAnicos. Por ¢jemplo se¢ trsta un~s solucidén de un derivado
piperidinico d¢ la fdrmula gencrsl I en un disolvente orgé-
nico, como JStor dietilico, metanol o ¢tanol, con el doido
deseado como componentc de sal o uns solueidn del mismo_y_f
se scpara la sal procipitada inmcdiatamente o tras adi-"
cidn de un scgundo liguido orgdnico, como por ejemplo Ster
dietilico a mctanol,

Para la utilizacidn como materia activa para
madicamentos pucden utilizarss en lugar de bases libros,
sales dvhadicidn dv decido tolerables farmacduticamente, s
decir sales con aguellos dcidos, cuyos aniones en las dosi-~
ficacionus que cvntran en consideracidén o no muestran accidn
farmacoldgica o muestran accidn farmacoldgica propia. Ade-
mas es ventajoso cuando las seles a utilizar como materias
activas son bien cristalizablos o no son higroscopicas o
lo son poco, Para la formacidn ¢ s9l con derivados pipow-

ridinicos d¢ la férmula genvral I pucden utilizarse por

¢jomplo Acido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfdrico,

deido fosfdrico, deido metansulfdénico, deido ctansulfdnico,
dcido beta-hidroxictansulfdnico, dcido acdtico, deido mdlico,

deido tartdrico, dcido citrico, deido ldctico, deido suc-
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cinico, dcido fumdrico, dcido malCico, “cido benzoico, .
dcido salicilico, dcido fenilacdtico, dcido manddlico,

’ Ky

dcido embdnico, o dcido 1,5-naftalin-disulfdnico.

Los nuuvos derivados piperidinicos de la férmui%wa
general I y sus gales se¢ administran peroral, rectal o paQ"
rentéricamente., las dosis diarias de las bases libres o de "
las sales tolerables farmaciuticamente se¢ encuentran entfé,‘
5y 600 mg parz animales de sangre csliente. Formas unit;;§
rias de dosis apropiadas, como grageas; cépsulas,'tablepéﬁ;
supositorios o ampollas, contiencn de preferencia de 5 a 200
mg de¢ un dorivado piperidinico dc la férmula general I o de
una de sus sales tolerables farmacéuticamente.

Lag formas uwnitarias de dosis para la aplica-
cidn peroral conticncn como materia activa de preferencia
entre 1% y 90% de un derivado piperidinico de la férmula
gensral I o de una de sus sales tolerables farmacduticamonte,
Para su preparacidn se combina la materia activa, por ¢jomplo
con vehiculos sélidos ¢n forms de polvo, como lactosa, sacaro-
sa, sorbita, mannita; almidones, como 2lmiddn de patata,
almiddn de maiz o smilopectina, ademds polvo de laminaria
o polvo de pulpa citrica; derivados d¢ celulosa o gelatina,
gventualmente bajo adicibén de deslizantus, como estearato
magndsico o cdleico o polietilenglicoles, para formar ta-—
bletas o nidcleos de grageas. Estos Ultimos se recubren por

¢jemplo con soluciones dc azidcar concentradas, que pucden
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contener por ejemplo, todavia goma ardbiga, talco y/o anhi-
drido titdnico, o con laca disuelta en disolventes o0 mez-
clas de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A

estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por 2jcme-

]

plo para determinasr dosis de materia activa diferentes, Co-

mo formes unitarias de dosis orales son apropiadas capsulas

de gelatina aszi como cdpsulas cerrsdas, blandas de gelatina

y un plastificante, como glicerina. Las primerag contieneﬁ:

la materin activa de preferencia como granulado en mezcla

con deslizantes, como talco o estearato magnésico, y eventual-
mente estabilizadores, como metabisulfito sddico o Acido
ascdrbico. En las cdpsulas blancas la materia activa se
disuelve o suspende de preferencia en liguidos apropiados,

como polietilenglicoles fluidos, en donde asimismo pueden

adicionarse estabilizadores.

[

dem4s pueden entrar en consicderacidén asimismo
para ¢l tratamiento de tos por ¢jemplo asimismo tabletas
desleibles, asi como formas de aplicacidn oral no dosadas
unitariamente, como por &jemplo jJarmbes y gotos para la
tos elaboradas con las materias auxiliares usuales,

Como formas unitariss de dosis pars le aplicacidn
rectal pucdoen wntrer en consideracidn por ejomplo suposi-
torios, que constan de una combinacidn de un derivado de
piperiding de la férmula general I o una de sus sales apro-

piada con una base grasa neutra, o también cdpsulas recta-
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les de gelatina, que contienen una combinacién de la materia

9

activa con poliustilenglicoles. .
Tag smpollas para la administracidn parentérica;5
on especial intramuscular, ademds tambidn intravenosa cone--
tienen de preferencia una sal acuosoluble de un derivado %
piperidinico de la fdérmula general I, como materia activa,,
en una combinacidén de prefercncia de 0,5-5%, eventuzlmente
junto con estabilizadores y substancias tampén apropiadps},
en solucidn =acuosa. .
El ejemplo siguiente aclara la preparacidn dé'
los nucvos compuestos ds la fdérmula general I, sin embargo,

no limita en ninguna forma el dmbito de la invencidn, Las

temperaturas se¢ indican en grados Celsius.
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LJEMPLO

2,13 gramos de éster etflico del deido 4-acetoﬁ;1;
isonipecotinico se hierven & reflujo durante 16 horas con
3 gramos de bromuro 2-feniletilico, 6 gramos de carbonato
sbédico y 0,2 gramos de yoduro potdsico en 50 cc de acetona,’
Iuego la mezcla reaccional se filtra, el género del filtro
se lava con acetona, lo filtrado se concentra y el residuo
ge destila al alto vacio. Bl éster eti{lico del dcido 1-(2-
feniletil)=-4-acetonil-isonipecotinico obtenido hierve a
140-1462/0,08 Torr. E1 clorhidrato elaborado con solucidn
de dcido clorhidrico etérica funde a 199-2009.

En forma andloga se obtienen:

el éster metilico del dcido l-metil-4-acetonil-isonipecoti-
nico, punto de ebullicidén 134-1362/12 Torr, citrato

punto de fusibn 177-1782 (preparado con dcido eitrico

en acetona, recristaliza en metanol-dimetilformamida);

el éster etilico del deido l-metil-4-acetonil-isonipecoti~
nico, punto de ebulliecidén 130~1362/12 Torr, citrato
172-1732;

el éster etilico del dcido l-etil-4~acetonil-isonipecotinico,
punto de ebullicidn 138-151¢/12 Torr, clorhidrato
punto de fusidn 177-1789:
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et{lico del decido l-n-heptil-4-acetonil-isonipeco-
tinico, punto de ebullicién 170-1902/0,05 Torr
(vafio de aire), fumarato punto de fusidn 108-11083

-
kY

etilico del dcido 1-(3-fenilpropil)-4-acetonil-
isonipecotinico que hierve a 150-1642/0,01 Torr,

.

clorhidrato punto de fusidn 16593

etilico del dcido l-n~octil-4-acetonil-isonipecoti-
nico, punto de ebullicidn 123-1252/0,02 Torr,
clorhidrato punto de fusidn 108-1119;

etilico del dcido l-bencil-4-acetonil-isonipecoti~
nico, punto de ebullicidn 143-1522/0,06 Torr,

clorhidrato punto de fusidn 183-1849;

etilico del dcido 1-(4-fenilbutil)-4-acetonil-
igonipecétinico, punto de ebullicidn 170-1959/

0,1 Torr, clorhidrato punto de fusidn 192-193%;

etilico del dcido 1-(2-fenoxietil)-4-acetonil-
isonipecotinico, punto de ebullicidn 172-179%/

0,1 Torr, clorhidrato punto de fusidn 164-1652;

etilico del dcido l-cinamil-4-acetonil-isonipecoti-
nico, punto de ebullicidén 170-175¢/0,01 Torr,
clorhidrato punto de fusidn 166-168¢;
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etilico del dcido 1-n-nonil-4-acetonil-isonipecoti~

nico, fumarato punto de fusidn 104-1069;

etilico del dcido 1-[2=-anilino-etill-4-acetonil-

isonipecotinico, fumerato punto de fusidn 134-1379;

etflico del dcido 1-[2~(N-fenil-propionamido)-etill-
4-acetonil-isonipecotinico, fumarato punto de '

fusidn 109/1109;

etilico del deido 1-[2-benzoil-etill~4~acetonil-

isonipecotinico, fumarato punto de fusidn 139/1429;

etilico del dcido 1-(3-hidroxi-3-fenilpropil)-4-
acetonil-isonipecotinico, fumarato, punto de fusidn

133-1359;

etilico del dcido 1~(3~propionoxi-3-fenilpropil)-
4-acetonil-isonipecotinico, fumarato, punto de

fusidn 1209;

etilico del deido 1-(3-acetoxi-3-fenilpropil)-4-
acetonil-isonipecotinico, fumarato punto de fusidn

132~133¢3

et{lico del dcido L[2-(N-fenil-acetamido)-etill-
4~acetonil~-isonipecotinico, clorhidrato, punto de

fusidn 81-82¢;
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el éster etilico del decido 1-[2-(4-metoxifenil)-etill-4- -
acetonil-isonipecotinico, fumarato punto de fusidn

139-1408; |
el dster etilico del decido 1-[3-(4-nitrofenil)-propill-4=..
1ecetonil-isonipecotinico, punto de ebullicién_~w'

0,01 Torr, 180-1909;

el éster etilico del dcido 1-[2-(4-clorofenil)-etill-4-
acetonil-isonipecotinico, fumarato, punto de’ - -

fusidn 158-160° 'y

el dster-etilico del decido 1-[3-(4-metoxifenil)-propill-4-
acetonil~isonipecotinico, fumarato punto de fusién

128-1302.

Bl éster etilico del dcido 4-acetonil-isonipeco-
tinico necesarioc como materia de partida se prepara como
sigue:

a) En un matraz de 4 cuellos y de 750 cc se cede

bajo nltrogono a 22 8 grdmos de bromobenceno en 180 ec

de eter absoluto Yy baao aglta01on, 2 ,03 gram0s de hllo

de litio recortado en pequefios troxos y lavado con éter

de petrbleo, con lo cual el éter inicia la ebullicidn. Des-
pués que disminuye la reaccidn, 1la mezcla se hierve a re~
flujo todavia dgrante 2% horas. 4 la solucidn obtenida de

litiofenilo se adiciona de una vez 35,4 gramos de trifenil-
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metano en 150 cc de 1,2-dimetoxietano absoluto, con lo
cuzl se tifie de rojo oscuro la solucidn a causa de la for-
macién del trifenilmetilitio y hierve fdcilmente. Después
de 20 minutos de agitacidén 2 temperatura ambiente, se adi--
ciona 42,3 gramos de éster etilico del deido 1l-benciloxicar-
bonil-isonipecotinico (preparado mediante reaceidn de éster
et{lico de deido isonipecotinico con éster bencilico 691.-:
dcido clorofdérmico en presencia de solucidn de bicarbonato.
sédico 1-n) en 50 cc de $ter absoluto. Bajo ligera eleva-
cidn de la temperatura decolora la solucidn rojo profunda.
Se agita durente 10 minutos a temperaturn ambiente y a con~
tinuacidn se trota de una vez con 18 gramos de bromuro pro-
pargilico (3-bromopropionico) en 50 cc de éter absoluto. Ia
mezcla se agita durante 25 horas a temperatura ambiente,
con lo cual se tific de amarillo y precipita bromuro de litio.
A continuacidn, la megcla reaccional se truta con 40 ce de
agua y se concentra en el evaporador rotativo casi hasta
sequedad. Bl residuo se fija en 500 cc de dter y se extrae
3 veces con dcido clorhidrico 2-n. ILa solucidn de éter se
seca y concentra y el residuo se deja reposar durante la
noche, con lo cu2l se separa por cristalizacidn el trifenil-
metano, Imego la mezcla total se suspende en metanol frio,
el trifenilmetano se filtra por succiédn, lo filtrado se
concentra y ¢l residuo se destila al alto vacio. E1l éster

etilico del dcido l-benciloxicarbonil-4~(2-propionil)-isoni-
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pecotinico pasz en la destilacidn a2 170-192¢/0,07 Torr. -

b) 8 bramos de éster etilico del dcido 1l-benci-

.
“ntaee

loxicarbonil=4-~(2-propinil)~-isonipscotinico se agitan du-

an e

rante 2 horas en un baldén de fondo redondo mediante un 3
agitador magnético con 40 ec de solueidn al 25-30% de deids .-
bromhidrico en deido acédtico glacial y 9 cc de dter absol@@@}
La fuerte generacidén de anhidrido carbdnico del principio”
disminuye paulatinamente. ILuego la solucidn reaccional se -
concentra en el evaporador rotativo y el residuo se fija -
en decido clorhidrico 6-n. Ia solucidn clorhidrice se ex-
trae con éter, luego se regula alcalinemente bajo buena
refrigeracidn con amoniaco concentrado y se extrae con
cloroformo. La solucidn de cloroformo se seca, se concentra
y el éster etilico del dcido 4-(2-propionil)-isonipecotinico
que permenece se hace reaccionar de nuevo inmediatamente.

Andlogamente & a) y b) se puede preparar asimismo
otros ésteres alquilicos inferiores del dcido 4-(2-propinil)-
-isonipecotinico.

¢) Bl éster etilico del decido 4—(2-propinil)-isoni-
pecotinico bruto, obtenido segin b) se hidrata a 602 me-
diante calentamiento durante 3 horas con diez veces la dosis
de dcido sulfirico l-n, que contiene 1% -e sulfato de mercu-
rio (II) y el éster etilico del dcido 4-acetonil-isonipeco-
tinico originado se aisla andlogamente al ejemplo 2 y se

hace reaccionar de nuevo como productc bruto. .
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza no

11.356/67 del 11 Agosto 1967,

5. 1, Procedimiento para la preparacidén de nuevos = .

derivados piperidinicos de la férmula general I

- CH, - CO
R, 5 é
H, €0 - 0 - R, (1)
10, ¢
AN
e o
H.C CH.
2" “Ho
\‘N'/

|

Ry

15. en la que
R, significa un grupo alquilico con 9 dtomos de carbono
a lo sumo, un grupo fenilalguilico con 10 dtomos de
carbono & lo sumo, que puede ser insubstituido o
estar substituido en el grupo fenilico por el gru-
20. po nitro o amino, un dtomo de haldgeno hasta el ni-

mero dtomico 35, grupos alcoxi o el grupo 3,4-meti-~
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u
n

lendioxi y en el que el grupo fenilico puede estéﬁ"
enlazado con el grupo alquilico en lugar de direcs
tamente asimismo sobre oxigeno, el grupo carboni;"'
lico, el grupo hidroximetilénico, el grupo imind;\j'
el grupo alcanoiloximetilénico con 4 dtomos de
carbono a 1o sumo 0 el grupo alcanoilimino con 3+ -
dtomos de carbono 2 lo sume o el grupo cinamili@é,}
R significa un grupo alquilico com 2 dtomos de -
carbono a lo sumo y
Ry significa hidrdgeno o el grupo metilico, .
¥y sus sales de adicidn con dcidos inorganicos y orgdnicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

R. - CH, - CO
3 +

2
1
CH, Jpo - 0 - R, (1)
o
AN

HZ? ?Hz
H,C CH

2 2

en la que
Ry ¥ R3 tienen la significacidn indicada bajo la
férmula I,

se hace reaccionar con un éster apto para reaccidn de un
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compuesto de la férmula general III o

- OH 11T
Rl | (I11)

en la que
R, tiene la significacidn indicada bajé la
férmula I,
y en caso deseado el compuesto obtenido de la férmula gengf‘f

ral I se transforma en una sal de adicidn con un 4cido

inorgénico u orgénico.

2. Procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados piperidinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 19 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Medrid, a 9 de Agosto dc 1968

Pee
JAIME ISERN

P B

Vedlus wid nei Foadibh)
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