Case 4-2668+ 3 5 7 & 7 O JJ

INVENCGION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA- -+~
DOS PIPERIDINICOS" a favor d¢ la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,

regsidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La prescnte invencidn se reficre a un pro-
cedimiento para la preparacidn de nusvos derivados pipe-
ridinicos con propiedades valiosas farmacoldgicamente,

S2 ha hallado sorprendentemente, que los

5. derivados piperidinicos de la férmula goncral I

o POOR,
QUALITY
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en la que

R
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significa un grupo alquilico con 9 dtomos de car—.
bono a lo sumo, un grupo fenilalquilico con 10 dto-
mos de carbono a lo sums; que puede estar insubs-
tituido o estar substituido ¢n ¢l grupo fenilico
mediante <1 grupo nitro o amino, un dtomo de
haldgeno hasta ¢l nimero dtomico 35, grupos

alcoxi o ¢l grupo 3 4-metilendioxi y en el

que ¢l grupo fenilico puvde cstar enlazado

con ¢l grupo alquilico ¢n lugar de directa—

mente asimismo sobre oxigeno, los grupos

hidroximetilénicos, imino, o el grupo cinamilico,
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R, significa un grupo alquilico con 2 dtomos de
carbono a lo sumo,
v )
Ry significa hidrégeno o ol grupo metilico, -
¥ sus salss do adicidn con dcidos inorgdnicos y orgénicoq:"
poseen propicdades valiosas farmacoldgicamente en especinl -
actividad antitusigena en indicc terapdutico favorable,
Con excepeidn de los compusstos de la férmula I, en los que
Rl significa ~lquilo, tambidn mucstran uvna accidén analgdsica
moderadamente fucrte que puede duvmostrarse no solo en rcaccio-
nes de dolor de condicidn inflamatoria sino también en reac-
clones de dolor d¢ origen térmico.

Los nucvos derivados piperidinicos son por ¢llo
apropiados como materias activas para preparados farmacéuti~
cos para mitigar ataques de tos, asi como para aliviar y eli-
minar dolores de origenes diferentes, en los cuales no debe
limitarse su utilizscidn por la aparicidn de hdbito y adicidn.

En los compuestos de la férmula general I y en
las materias de partida correspondicntes abajo citadas,
Ry es el grupo funiletilico, 3-fenilpropilico, 4-fenilbu-

tilico 2-fenoxicetilico, 3-fenoxipropilico, 4-fenoxibutilico,
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2-hidroxi-2-feniletilico, 3-hidroxi-3-fenilpropilico, 4—hiérg
Xi=4-Tenilbutilico, 2-acetoxi-2-feniletilico, 2-propionoxi;é-
feniletilico, 3-acetoxi-3~fenilpropilico, 3-propionoxi-3-fenil-
propilico o 4-acetoxi-4-fenilbutilico o los grupos correspon-
dientes substituidos en el micleo bencénico andlogamente & 108
grupos beneilicos citados, mediante grupos dlquilicos, como.
¢l grupo metilico, e¢tilico, n~propilico, isopropilico, n;fn
butilico, isobutilico, n-heptilico, n-octilico o n-nonilico,
mediante los grupos bencilicos, p~fluorbeneilico, o~, mp'ﬁ»:
p-cloro-bencilico, p-bromobencilico, 3,4—dicloro-bencilico;
nitro-bencilico, amino-bencilico, p-motoxi-beneilico, p-
etoxi-~beneilico, p-isopropoxi-beneilico, 3,4-dimetoxi-ben-
cilico, 3,4,5~trimetoxi-beneilico o 3,4=-metilen-dioxi-benci~
licos; por grupos etilicos, n-propilicos y n-butilicos, que
cotdn substituidos ¢n posicidn omega mediante los grupos
anilino, m-fluworoanilino, p-fluoroaniline, o-cloroanilino,
m-cloroaniline, p-cloroanilino, o p-bromoanilino, o estd
materializado por el grupo cinamilico.

Los compuestos de la férmula general I y sus sales de
adicién de dcido se preparan al someter a la alcoholisis en una

forma dc por si conocida un compussto de la fdérmula general II

R3 - CH, ~ %O
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Ry vy R, tiecnen 1la significacidn indicada bajo la m

3 - A
férmula I,

-

¥ en caso deseado vl compucsto obtenido de la férmula gene-
ral I sc transforma en ung sal de adicidn con un deido iﬁbfi
gdnico u orgdnico. La alcoholisis se ofectia medisnte accidn
simultdnca o correlativa de un decido mineral, de un alcanol
inferior y eventualmente agua. Por c¢jemplo se hierve 16${£‘
nitrilos de¢ la férmula general II cn alcanoles inferioreéﬁén
presencia de un dcido mineral concentrade, en especial dcido
sulfurico, durante varias horas y bajo reflujo. Segin otra
forma de realizacidn del procedimicento se deja actuar sobre
un nitrilo de la fdrmula general IT en calicnte, deido clor-
hidrico, el clorhidrato de¢ cloruro imidico originado se

hace reaccionar con un alcanol inferior, exento de agua para
formar un clorhidrato de éster imidoalquilico correspondiente
y este dltimo se¢ descompons con agua para formar dster alqui-
lico de la formula general I o bien su clorhidrato.

Los nitrilos d¢ la formula genoral IT necesarios
com¢ materias de partida para estc procedimiento se pucden
preparar por su parte, partiendo de isonipecotamida. fsta
se hace reaccionar primero con un compuesto halogenado para
formar la isonipecotamida l-substitulda correspondiente y
luego sc¢ transforma éen el nitrilo correspondiente, por <jem-—

plo mediante cbullicidn con cloruro dec tionilo en benceno o

cloroformo.
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Los durivados piperidinicos dc la férmula goncral
I obtenidos sogun ¢l procedimivnto dc scunerdo con la invén-
cidn sc transforman a2 continuacidn, en caso descado y en 1
forma usual, ¢n sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos
y organicos, Por e¢jemplo se trata uns solucidn de un derivado
piperidinico d¢ la fdérmula general T en un disolvente orgd-
nico, como JSter dietilico, metanol o ctanol, con el deido
deseado como componente de sal o una solueidn del mismo vy -
ge separa la sal precipitada inmediatamcnte o tras adi- -

cidn de un segundo 1liquido orgdnico, como por ejemplo éter.

‘dietilico a metanol.

Para la utilizacidn como materia active para
medicamentos pueden utilizarse en lugar de bases libres,
sales Avadicidén de deido tolerables farmacduticamente, es
decir sales con équellos dcidos, cuyos aniones eon las dosi-
ficaciones que cntran en consideracidén o no muestran accidn
farmacoldgica o muestran aceidn farmacoldgica propia. Ade-
mds es ventajoso cuando las sales a utilizar como materias
activas son bien cristalizables o no son higroscopicas o
lo son poco. Para la formacidn dc sal con derivados pipe-
ridinicos de¢ la férmula generél I pucden utilizarse por
ejemplo dcido clorhidrico, decido bromhidrico, deido sulfirico,
dcido fosfdrico, dcido metansulfdnico, dcido etansulfdnico,
deldo beta-hidroxietansulfdnico, deido acdtico, deido mdlico,

deido tartdrico, dcido citrico, deido ldetico, dcido suc-
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cinico, dcido fumdrico, Zecido malCico, feido benzoico,
doido salicilico, dcido fenilacdtico, decido manadlico, -
dcido embdnico, 0 dcido 1,5~naftalin~disulfdnico.
Los nucvos derivados piperidinicos de la férmula--»
general I y sus sales se administran peroral, rectal o paé*
rentéricamente. Las dosis diarias dec las bases libres o dg .,
las sales tolerables farmaciuticamente se encucntran enteeg °,

74,

5 y 600 mg pare animales de sangre caliente., Formas wnita~ -,
rias de dosis apropiadas, como grageas, cdpsulas, tableté%ﬁ
supositorios o ampollas, conticnen de preferencia de 5 a 200
mg de un derivado piperidinico d¢ la férmula gencral I o de
una de sus sales tolerables farmécéuticamenteu

Las formas unitarias de dosis para la aplica-
¢idn peroral conticnen como materia activa de preferencia
sntre 1% y 90% de un derivado piperidinico de la fdérmula
general I o de una de sus sales tolorables farmacéuticamente,
Pars su preparacibn se combina la matoria activa, por ejemplo
con vehiculos sdlidos ¢n forma de¢ polvo, como lactosa, sacaro~
sa, sorbita, mannita; almidones, como 2lmidén de patata,
almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
o polvo du pulpa citrica; derivados d2 celulosa o gelatina,
eventualmente bajo sdicidn de deslizantus, como estearato
magnésico o edleico o polictilenglicoles, para formar ta-
bletas o micleos de grageas. Bstos dltimos se recubren por

¢ jemplo con soluciones de azucar concentradas, que pueden
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contener por ejemplo, todavia goma ardbiga, talco y/o anhi- "
drido titdnico, o con laca disuelta en disolventes o mez- -
clas de disolventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. K
estos recubrimientos se puede adicionar colorantes, por e jem—
plo para determinar desis de mosteria activa diferentes, éo-
mo formes unitarias de dosis orales son apropiadas cépsuléé
de gelatina asi como cdpsulas cerradas, blandas de gelatina
y un plastificante, como glicefina. Las primeras contieﬁén-
la materis activa de preferencia como granulado en mezcia‘i
con déslizantes, como talco o estearato magnésico, y evén%ual—
mente estabilizadores, como metabisulfito sddico o deido
asclrbico. En las cdpsulas blancas la materia activa se
disuelve o suspende de preferencia en liquidos apropiados,
eomo polietilenglicoles fluidos, en donde asimismo pueden
adicionarse estabilizadores.

Ademds pueden entrar ¢n consideracidn asimismo
para el tratamiento de tos por sjomplo ssimismo tabletas
desleibles, ési como formas de aplicacidn oral no dosadas
unitariamente, como por sjemplo jargbes y gotas para la
t0os elaboradas con las materias suxiliares usuales.

Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en consideracidn par ejemplo suposi-
torios, que constan de una combinacidn de un derivado de
piperidina 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 une combinacién de la materia

activa con polietilenglicolss, Si
Las ampollas para la administracidn parentérica, .
en especial intramuscular, ademds tembién intravenosa con-—,

tienen de¢ preferencia una sal zeuosoluble de un derivado -
piperidinico de la férmula general I, como materia activa,
en una combinacidn de prefercncia de 0,5-5%, eventualmehﬁé
junto con estabilizadores y substancias tampdn apropiadés,j
en solucién =cuosa.

El ejcmpio siguiente aclara la preparacién déL l
los nucvos compucstos de la férmula gencral I, sin embargo,

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

temperaturas ge indican en grados Celsius.,
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EJEMPL.O

a) En un matraz de cuatro cuellos de 200 cc de czpa-
cidad se adiciona bajo agitacidn y bajo nitrdgeno a 5,5 gra~
mos de bromobenceno en 50 cc de éter absoluto, 0,49 gramos
de hilos de 1litio recortados en pequeflas piezas y lavados
con dter ds petrdleo, con lo cual el éter inicia la ebu;}i}
cidn. Despuds-que he disminuido la reaccidn, la mezcla se
hierve a reflujo todavia durante 2% horas. A la solucidn ob-
tenida de litiofcnilo se adiciona de una vez 7,6 gramos de
trifenilmetano en 25 cc de 1,2-dimetoxietano absoluto, con
lo cual la solucidn se tiiie de rojo obscuro a causa de 1la
formacidén del trifenilmetilitio y hierve levemente. Tras 20
minutos de agitacién a temperatura ambiente se adicionan a
282, 6,4 gramos de 1-(2-feniletil)-isonipecotonitrilo en 5 cc
de dter absoluto. Bajo ligers elevacidn de la temperatura
decolora la solucidn rojo obscura., Se agita durante 10 minu-
tos a temperatura ambiente y & continuzacidn se trata de una
vez con 4,0 gremos de bromuro porpargilico (3~bromopropino)
en 20 ce de dter absoluto. Ia mezcla sc agita durante 2 horas
a temperaturc ambisnte, con lo cual se tifie de amarillo y
precipita bromurc de litio. A contimuzcidn la mezcla reac-
cional se trata con 20 cc de agua y se¢ concentra en cl evapo-
rador rotativo. Al residuo se adicionz éter y la solucidn de

éter obtenide se extrae 4 veces con deido clorhidrico diluido.
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Los extractos de éter se regulan slcalinamente y se extraeﬁ*
hasta el agotamiento con cloroformo. Los extractos de clera-.
formo se secan y concentran. El residuo se fija en éter;hlq
solucidn de éter se seca y concentra y el residuo se destila.
El 1-(2-feniletil)-4~(2-propinil)~isonipecotonitrilo pasa ép
la destilacidn a 141-1702/0,05 Torr. .

b) 12,6 gramos de 1-(2-feniletil)-4-(2-propinil)-
isonipecotonitrile se calientan durante 3 horas bajo agifa-'
cidn y a 60-702 con 150 cc de deido sulfdrico 1-n v 1,5 gra-
mos de sulfato de mercurio (II). Iucgo se filfra la suspensidn,
lo filtrado se regula alcalinamente bajo refrigeracién con
solucidn amonizcal acuoso concentrada y se extrae dos veces
con cloroformo. ILas soluciones de cloroformo reunidas se
lavan con solucidn de cloruro sédico, se seca y concentra y
el residuo se destila al alto vacio. El 1-(2-feniletilfi-4-
acetonil-isonipecotonitrilo hierve a 140-1502/0,01 Torr.

¢) 2,7 gramos de 1-(2~feniletil)-4-acetonil-isonipe-
cotonitrilo se hierven 2 reflujo durante 1l horas con 10 cc
de etanol absoluto ¥y 2,3 cc de dcido sulfirico concentrado.
Iuego 1la megzela resceional se regule £lcalinamente bajo re-
frigeracidn con amoniaco concentrado y sc extre con cloro-
formo. El extracto se seea, el cloroformo se evapora y el
residuo se destila. El éster etilico del deido 1-(2-feniletil)-
~-4-acetonil-isonipecotinico hierve a 140-156¢2/0,07 Torr, E1
clorhidrato preparado con dcido clorhidrico etérico tiene un

punto de fusidn de 199-2009,
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~ Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza n®

11.356/67 del 11 Agosto 1967.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados piperidinicos de la férmula general I

R, - CH, -
3 CH, go
H, CO -0 =-R, (1)
N

en la que
R, significa un grupo alquilico ¢on 9 dtomos de carbono
a lo sumo, un grupo femilalquilico con 10 dtomos de
carbono & lo sumo, que puede ser insubstituido o
estar substituido en el grupo fenflico por el gru-
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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lendioxi y en el que ¢l grupo fenilico puede estar
enlazado con el grupo algquilico en lugar de direc<
tamente asimismo sobre oxigeno, el grupo hidroxi-

metilénico o el grupo imino, o el grupo cinamilicd,

R, significa un grupo alguilico con 2 dtomos de
carbono 2 lo sumo y
Ry signifiea hidrdgeno o el gruso metilico,

y sus sales de adicién con dcidos inorgénicos y orgenicos,

caracterizado porque un compuesto de la fdérmula general II,

Ry = CHy - GO

3

nd (1)

en la que
R, 7 Ry tienen la significacidn indicada bajo
la férmula I, se somete en forma de por
si conocida a la alcoholisis y en caso
deseado del compuesto obtenido de la
férmla general I se¢ transforma en una
sal de adicidn con un dcido inorgdnico

u orgdnico.
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2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados piperidinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva gue consta de 14 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 8 de Agosto de 1968
JAAE isERM

poao

timadas LIS AEY PADILA
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