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MEMORIA' DESCRIPTIVA e oY D/4 Gk .
para solicitar PATENTE DE INVENCION  por 20 afios
A nombre de C,H.. BOEHRINGER SOHN

entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repuibl:lca Pederal
‘Alemansa

pors "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS AMI-
DAS DE ACIDOS N-/ 1-W-femilalcohil)-piperidil-4/

~N-O¢-piridil)-carboxilicos"
(Clase Internaciomal CO7d)
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A partir de la memoria de patente francesa
M 2430 (Chemical Abstracts 62, P 14634) se conocen 4-fenil
aminopiperidinas con intenso efecto analgésico. Uno de eg
tos compuestos, N-(l-fenetil-4~piperidil )=propionanilida
(nombre genérico Fentanil) se encuentra en el comercio desg
de 1.963 como analgésico intenso como la morfina., Hoy dfa
desempefia un gran papel en la analgesia neuroléptica, en-
tre otras cosas en combinacidén con el agente neuroléptico
l—{}—[f35(parafluorobenzoil)-propi;7L1,2,3;6-tetrahidro--
-4—piridii}-2-bencimidazolinona (nombre gendrico Droperi-
dol). No obstante el Fentanil posee, como analgésico simi
lar & la morfina muy intenso, una considerable potencia pa
ra ocasionar hdbito.

Por lo tanto, era misién del presente invento
encontrar compuestos que también fuesen intensamente acti-
vos como analgésicos pero no poseyesen ningune propiedad
gue ocasionase hdbito.

Objeto del presente invento es un procedi-
miento para la preparacién de nuevas amidas de 4cidos -
[ 1~(w-fenilalcohil )-piperidil=47-N-(¥~piridil )-carbox{-

licos de la férmula general

-
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A partir de la memoria de patente francesa
M 2430 (Chemical Abstracts 62, P 14634) se conocen 4-fenil
aminopiperidinas con intenso efecto analgésico. Uno de es
tos compuestos, N-(1-fenetil~4-piperidil )-propionanilida
(nombre genérico Fentanil) se encuentra en el comercio des
de 1.963 como analgésico intenso como la morfina. Hoy dfa
desempefia un gran papel en la analgesia neuroléptica, en-
tre otras cosas en combinacién con el agente neuroléptico
1~t}{[’B-(parafluorobenzoil)—peri;7Ll,2,3,S-tetrahidro—
-4-piz;dil}~2~bencimidazolinona (nombre gendérico Droperi~
dol). No obstante el Fentanil posee, como analgésico simi
lar a la morfina muy intenso, una considerable potencia pa

ra ocasionar hébito.

Por lo‘tanto, oera misidén del presente invento
encontrar compuestos que también fuesen intensamente acti-
vos como analgdsicos pero no poseyesen ninguna propiedad
que ocasionase hébito.

Objeto del presente invento es un procedi-
miento para la preparacidén de nuevas amidas de dcido:
zfiJ(wafenilalcohil)-piperidil~ﬁ7LNA(Wkpiridil)ucarboxi—
dlicos de la férmula general

—
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¥y de sus sales por adicién de dcido con valiosas pro-
pledades terapéuticas. .En la .férmila I los radicales
R significan radicales alcohilo de cadema recta o ra-—
mificada con hasta 3 dtomos de carbono, radicales al-

~coxi con hasta 2 £tomos de carbono o el radical fenilo,
¥ n significa un ndmero de 2 a 4.

La preparacién de los compuestos de acuer
do con el invento puede efectuasrse por acilacidn de una
1-fenilaleohil-4~N-(% —piridil)-aminopiperidina de 1a

férmala '
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en donde n tiene los significados arriba mencionadoa,
con un agente de acilacién de la férmmls

RCOX - 11T

en donde R es como arriba se ha definido y X significa
un dtomo de haldgeno o el radical RCOO.

Ia reaccidén se lleva a ocabo normalmante-'
en disolventes orgénicos que no hidrolizan, preferiblg
mente en presencla de agentes fijadores'de deidos. Las
temperaturas son variables dentro de amplios limitég, ’
y se extienden normalmente desde la temperatura ambien
te hastd la temperatura de ebullicidn de la ‘mezecla de
reaccidn. _

Ta preparacién de 1os compuestos de par-
tida se desarrolla partiehdo de O<=-cloropiridina por
reaccién con 4-amino-i-bencil-pipéridina et presenois
de polve de cobve para formar la 4m/ Ne( -piri&il)-nmiu
nh7-1-ben011~piper1dina de la Pdrmula
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Para la preparacidn de compuestos
de partida de la férmula II, el compuesto de la fér-
mula IV es desbencilado y a continuacidn es alcohila
do para formar compuestos de la férmula II,

las amidas de dcidos N-/ l-(w-fenil-
alcohil)-piperidil-4/-N-(o¢ —piridil)-carboxilicos
dé la férmula general I susceptibles de ser prepara=-
das de acuerdo con el invento son bases ¥ pueden ser
transformadas de modo usual en sus sales por adicidn
de dcido fisioldgicamente compatibles. Acidos apro-
piados para la formacidén de sales son, por ejemplo,
dcildos minerales, tales como dcido clorhidrico, dcido
bromhidrico, dcido yodhidrico, deido fluorhidrico, deci
do sulfdrico, dcido fosfdrico, deido nitrico, o deci-
dod orgdnicos, tales como dcido acético, doido propid
nioco, dcido butirico, deido valérico, doido pivédlico,
deddo capréico, dcido cdprico, doido oxdlico, dcido
malénico, deido sucecinico, deido maléico, deido fumd-
rieo, doido 1ldctico, deddo tartdrico, deide citrico,
dedido mdlico, doido benzoico, deido ftdlico, deido ci=
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pnémico, deido salicilico, deido parvahidrexibenzoice,
deddo ascorbico, 8-cloro-teofilina, deide metansulfd
nico,.écido etanfosfénico, y similares,

Los compuestos de la férmmla I que pue
den ser preparados de acuerds con el invento, asi co-
mo sus sales por adicidn de deddo, ejercen wn efecto
terapéuticamente Wtil sobre el sistema nervioso cen=
tral. Poseen una'intensa actividadenalgésica, no pu=
diéndose observar ya practicamente fendmenos de enve-
nenamiento similares a los de la morfina, ftales como
depresion de la respiracidn, movimiente circular con-
timuo ("movimiento de picadevo") y el fendmeno de co-
la erizsda,.

Los compuestos de la férmula I que pue
den ser preparados de acuerdo con el invento asi como
gus sales por adicidn de dcido pueden ser administra-
doe tanto por via enteral como también por via parente
ral, La dosificacidn para la administracidén por via
oral se encuentra entre 10 y 300 mg, preferiblemente
entre 50 y 150 mg, y para la administracidén por vie paren
teral se utilizan convenientemente dosis de alrededor

de 30 a 100 mg. Los compuestos de la férmula I o sus

sales por adicidén de dcido pueden ser combinados también
con otros agentes antidolorosens o con sustancias activas
de otros tipos, por ejemple sedantes, tranguilizantes,
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hipndticos, newrolépticos etc. Formas de administra
cidn galénicas apropiadas son, por ejemplo, tabletas,
cépsulas, gupositorios, soluciones, suspensiones o
polvoss en este caso, para su preparacidn pueden en~-
contrar utilizacidén los agentes auxiliares, excipien~
tes, disgregantes o lubricantes galénicos usualmente
utilizados o sustancias para lograr un efecto de li-
beracidn retardada. ILa preparacién de tales formas
de administracidn galénicas se efectia de manera usual
de -acuerdo con los métodos de fabricacidén conocidos.
Los siguientes Ejemplos explican el in-

vento, sin limitar el sector de aplicacidn del mismo.

A) Ejemplos de preparacidn

Ejemplo 1 )

a) Clorhidrato de 4=/ N=(0&<piridil)-N-(etoxicarbonil)
mamiqg7ml-fenetilgpiperidina

2,81 g (0,01 moles) de 4~/ N-(S¢~-piridil)-amino/-1-fe~

netilpiperidina fueron puestos en ebullicidn a reflujo

durante 24 horas en 15 ml de cloroformo y 2 ml de piri-
dina con 5,36 g (0,05 moles) de éster etilico de deido
clorofdrmico., Después del enfriamiento, la solucidn
fue vertida sobre 500 g de hielo con adicidén de 50 ml
de amoniaco concentrado. Ia solucidn fue extraida por

agitacidén cinco veces cada vez con 50 ml de CHCL,.

3
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Después del lavado con agua se secd sobre Na,50,, se
£iltrdé con succidén y se concentrd., EL residuo oleo~
80 fue disuelto en 20 ml de etancl, fue acidlficado
débilmente con 2 ml de doide clorhidrico etandlico 5N
y fue mezclado cunidadosamente con éter. Se obituvie-
ron 2,5 g de clorhidrato del compuesto anﬂediqho con

_un rendimiento de 64,2 % de la teoria y con un punto

de fusidn de 183-1869C.,
EL compuesto 4=/ N-(tx =piridil)-amino/

- =l=fenetilpiperidina necesario para esta reaccidn fue

preparado del asiguniente modos

b) 4=/ Ne(oc =piridil)-apino/-l-bencilpiperiding

79,2 g & 65,6 ml de 2-cloropiridina (0,7 moles),
38044 g de 4-amino-l-bencilpiperidine (2 moles) y 45,9
g de polvo de cobre (0,75 dtomos-grame) fueron agita;
dos durante 20 horas a una temperatura interns de 180%C.
Después del enfriamiento el aceite oscuro fue disuelto
en 750 ml de deido clorhiarico 6 N, fue mezclado.con

50 g de carbén activo, calentado durante corto tiempo

¥y filtrado con succidén sobre 20 g de Kleselgur., La so-
lucién fue enfriada y ajustada a pH = 4,5~5 con lejia
de sosa al 30%. Esta solueidn (Ph 1) fué extrafda por
agitacidén tres veces cada vez con 100 ml de ¢loruro de
metileno (Ph2), Ia fase acuosa (Ph 1) fue ajustada &
PH = 8 com lejia de sosa al 30% ¥y fﬁe extraida por agi~

@ 8 s
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tacidn cuatro veces cada vez con 150 ml de dter. Esta
fase en dter (Ph 3) fue agitada dos veces con agua,
secada y concentrada. Las dos fases acuosas (Ph 4)
fueron dejadas a un lado para la recuperacién de 4-ami
nopiperidina. A partir de la fase en &ster (Ph 3) que-
daron 127 g de residuo, con un punfo de fusién en es-
tado bruto de 90-1002C., Se recristalizé una vez en
éter de petrdleo (punto de ebullieidn: 80-1102C). Se
obtuvieron 78,3 g con un rendimiento de 55,7% dé la
teoria y un punto de fusién de 106-1072C,

Recuperacidn de compuestos quimicos de partida:

La fase orgdnica ( en cloruro de metileno ) Ph 2 pro-
porciond de vuelta 20 g de cloropiridina tras lavar con
agus, secar y concentrar.

" la fase acuosa (Ph 4) fue saturada con
potasa cdustica, De este modo se separd 4-amino-l-ben
cilpiﬁeridina que no habia reaccionado, la cual fue sg
parada. Ia fase acuosa fue agitada una vez uwés con clo
ruro de metileno. ILa. aminopiperidina oleosa fue reuni-
da con el oloruro de metileno, fue concentrada y el re-~
giduo fue destilado en alto vacio sobre KOH gblido. De
esve modo se recuperaron 228 g de la 4~amino-l-bencilpi
peridina empleada, lo cual corresponde a aproximadamen-

te 60% del materisl empleado. EL punto de ebullicidn
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es de 96~100%p_a 0,2 mm,

¢) 4=/ N-(C¢-piridil)-emino/~piperidina

26,7 g (0,1 moles) de 41£fN~@xr—ﬁiridil)~aming7¥l-ben~
cilpiperidina fueron disueltos en 500 ml de etanol, mez
clados con 5 g de paladio (al 10%) sobre carbdn, y des-
bencilados a 5 atmésferas de présidn y 602C. Después

~ de filtrar con succidn del catalizador, la solucidn fue

concentrada y el residuo fue recristaslizado en acetato

de etilo. ' : - ’ -
' Se obtuvieron 19,5 g con un rendimiento -

de 91% y un punto de fusidén de 158-1612C.

d) 4=/ N-fc ~piridil)amino/-1-fenetilpiperidina

1,77 & (0,01 moles) de 4=/ N-{e —piridil)-amino/-piperi-

‘dina fueron puestos en ebullicidn a reflujo durante 5 ho

ras con 2,04 g (0,011 moles) de bromuro de 2-feniletilo

¥'1,26 g (0,015 moles) de bicarbonato de sodio en 25 ml

de tetﬁahidrofurano/dimetilfprmamida (3:1). Después del
enfriamiento se concentrd y se extrajo por'agitacgén va=
rias veces con cloroformo. ILa fase en cloroforgo fue

- agitada 5 veces con aguas, secada y concentrada.%?El acéi-
te remanente fue disuelto en 20 ml de etanol, y mezclado

con 2 ml de HCL etandliico 5N y con éter. Cristalizaron
2,3 g de clorhldrato del compuestc antedicho con un ren-
dimiento de 72,3% de la teoria y un punto de fusidn de
223-2252C,

- 10 -
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Andlogamente al Ejemplo procedente se

prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Rendimiento| Punto de
ne R n # de la teo| fusidn
ria °C

2 02H5 2 42 220 - 221

3 CH3 2 63 83 - 4

4 n—CHq 2 81 208 - 9

5 i-C3H7 2 69 219 - 20

6 Ph 2 T 235 - 40

7 02H5 3 24 119 - 24

8 C2H5 4 32 189 - 9

B. _Ejemplos de formulacidn

Ejemplo A: Tabletas

Clorhidrato de 4-/ N-(o¢ ~piridil)-N-(etoxicarbonil)-

amino/-1-feniletilpiperidina

Lactosa

Fécula de maiz

Acido silicico coloidal
Almiddn soluble

Estearato de magnesio

- 11 -

EN TOTAL

50,0 mg
95,0 mg
45,0 mg
2,0 mg
5,0 mg
3,0 mg

200,0 mg



10

15

20

a5,

v

Preparacidn:

La sustancia activa es mezclada con una
parte de las sustancias auxiliares y es granulada con
una solucidn en agua del almiddén soluble. Después de
haber secado el granulado se afiade a 1la mezcla el res-
to de las sustancias auxiliares y la mezcla se compri-

- .

me para formar tabletas. -

Ejemplo B: Grageas
Clorhidrato de 4-/ N=(&-piridil)-N-(propionil)-amino/-

~l~feniletil-piperidina 75,0 mg
Lactosa 100,0 g
Péoula de mafk 65,0 ng
Acido silicico coloidal 2,0 ng
Alnmiddn soluble 5,0 mg
BEatearato de magmesio 3,0 ng

EN TOTAL 250,0 mg.

Preparacion:

. lLa sustancla activa y las sustancias au-
xilisres son comprimidas para formar micleos de table-
tas, tal como sé degeribe en el Ejemplo Ay 108 cuales
nicleos son grageados de modo usual con Azucar, talco

¥y goma ardhigza,

- 12 -
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Ejemplo C: Supositorios
Clorhidrato de 4~/ N-(oe-piridil)-N-(etoxicarbonil)-umi

no/-l-feniletil-piperidina 50,0 mg
Lactosa 250,0 mg
Mase para supositorios c¢.s. hasta 1,7 &
Preparacion: r

La sustancia activa y la lactosa son mez
cladas intimamente entre si y la mezcla es suspendida
homogéneamente en la masa para supositorios fundida.
Las suspensiones son coladas en moldes enfriados para
formar supositorios de 1,7 g de peso,

- La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Repdblica Federal Alemana, con fecha
20 de Agosto de 1973, bajo el mimero P 23 41 965.0, se
acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Es-
tatuto sobre Propiedad Industrial.

- 13 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que s¢ presentan pare que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE aﬁoé, son
los que se recogen en las rei&indicaciones siguientes:

12,.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevas amidas de deidos Nﬁéﬁl-(w-fenilalcohil)-piperi—
dileq/=N~(Ot ~piridil)-carboxilicos de la férmula gene-

ral

COR

N
!

(0112)n

en donde R significa un radical aleohilo de cadena rec—

- 14 -
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ta o ramificada con hasta 3 dtomos de carbono, un grupo
alcéxi con hasta 2 atomos de carbono o el radical feni-
1o y n significa un nimero de 2 a 4, asi como de sus sa-
les por adicidn de dcido, caracterizado porque se hace
reaccionar una 4-/ N-(ox —piridil)-amino/-l-fenilalcohil-

-piperidina de la férmula

v
Dl

en donde n posee los signifiéados arriba mencisnados,
con un @gente de acilasidi de la férmula

RCOX III

en donde R es como se ha definido arrivae y X significa
un dtomo de haldgeno o un grupe RO00, y éventualmente
los compuestos de la férmula I se transforman en sus sg
les por adicidn de dcido fisiolégioamente'inocuas.

28,- Procedimiento segin la reivindica~
cién 1%, caraoterizado porque las veacciones ge llevan

-~ 15 ~
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a cabo en presencia de un disolvente o de una mezcla
de disolventes.

38,~ Procediumiento segun las reivindi-
caciones 18 y/o 28, caracterizado porque las reaccio-
nes se llevan a cabo en presencia de un agente fijador

de dcidos. .

48,~ Procedimiento segin una cualquiera

de lau precedentes reivindicaciones, caracterizado por

que se hace reaccionar 4-/ l-(o¢ —piridil)~-amino/-1-fe-

niletil-piperidina con un compuesto de la férmula III,
en donde R significa un grupo etoxi.

58,~ Procedimiento segin una cualquiera

de las precedentes reivindicaciones, caracterizado por

que se hace reaccionar 4ﬁl—N—@x.~piridil)—amiqg7-l—feﬁ

niletil-piperidina con un compuesto de la férmula III,

en donde R significa un grupo etilo.
64,~ Procedimiento para la preparacidn

de nuevas amidas de dcidos Ne/ l~()~fenilalcohil)-pi-~
peridiles/=N-(o¢ ~piridil)=carboxilicos. '
Tal y come se ha descerito en la Memorla

que antoceds, y pars lou fines que 00 han espealiioado,

. hatd ‘.in\‘%
\\W“

- 16 -

~—



La presente Memoria consta de diecisiete

hojas escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, 438 AGO. TR

/2,

5-8.74‘ - 1‘7 -
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