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El presente invento se refiere a nuevos
compuestos de piperidina y més particularmente se refie-
re a piperidinas disustituidas en las posiciones 1 vy 4,

a métodos para su preparacién, a composiciones que con-
tienen las mismas en calidad de ingredientes activos, y a
Pd . )
métodos para emplear las composiciones.
Las nuevas piperidinas disustituidas en

las posiciones 1y 4 del presente invento tiensn la férmy

la:

A__~<<:::>y——(CH2)5—~B

Férmula I

en éonde: 7

7 R es hidrlgeno, cloro, bromo, fllor, al-
cohilo inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo o p-flug
rofenilo, Rl es hidrégeno, cloro o flfior, A es -C(0)
~C(NOH)—, -CHOH-, & -c(nﬂ)(CHz)-, B es -C(0)=, -C{NOH)-~-,
-CHOH-, -C(DH)(CHE)—, 0 =%-D-CH2—CH2% , con las condicio-

nes de que A y B no pueden ser a la vez -C(0)~ excepto

cuando R es p-fluorofenilo, A no puede ser -COHO- cuando



B es ~C(0)~-, y las sales de adicidn de écido farmaceid-
ticemente aceptables de las mismas,

Los compuestos que tienen la fdrmula I
anterior cuando se ensayan empleando métodos farmacold-

5 gicos tipicos han demostrado poseer moderada a fuerte

actividad depresora del sistema nervioso central, La ac

tividad es demostrable cuando los compuestos se emplean

en forma de las bases libres o como sales de adicidén de
dcido farmacéuticamente aceptables. La actividad depre-

10 sora del sistema nervicso central antes mencionada es
indicativa de que los compuestos pueden emplearse en ca-
lidad de agentes tranquilizantes y, como tales, son par-
ticularmente Otiles en inducir un efecto de anti-ansie-
dad en un animal vivo. .

15 La accidn dépresora de estos compuestos
fue determinada en ratones aglomerados a los cuales fue
administrada subsiguientemente d-anfetamina de acuer-
do con una modificacién del método de Burn and Hobbs
(Arch. Intern. Pharmacodyn 113,290, 1958).

20 Las sales de adicién de Acides farmacéuti-
camente aceptables de las bases libres de los compuastos
de férmula 1 estén incluidas dentro del alcance el pre-
sente invento. Las sales se preparan ficilmente por métodos
conocidos en la técnica. Los &cidos que pueden emplearsa

25 para preparar las sales de adicidn de &cido son aquellos

cuyos aniones son relativamente inocuos para el organismo

17.9.74 . -3 -
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animal en las dosis terapButicas de las sales, de modo que
las propiedades fisioldgicas bensficicsas inherentes a las
bases libres no son viciadas por efectos secundarios atri-
buibles a los aniones. La base libre se hace reaccionar con
la cantidad calculada de 4cido orgénico o inﬁrgénipo en un
disolvente acuoso miscible tal como etanol o isopropanocl
con aislamiento de la sal por concentracidn y enfriamiento,
o la base se hace reaccionar con. un exceso del Acido en un
disolvente acuoso inmiscible tal camo éter etilice o éter
isopropilico, separdéndose directamente la sal deseada, Ilus
trativas de tales sales organicas son las preparadas con
4cido maleico, fumaricao, bénzoico, ascérbico, eitrico, mé-
lico y similares. Ilustrativas de tales sales inorgénicas
son las preparadas con &cido clorhidrieo, bromhidrico, sul-
fdrico y sulfémico.

La expresidn "alcohilo inferior" incluye
radicales de cadena lineal y ramificada de hasta seis &to-
mos de carbono inclusive y estd ilustrado por grupos tales
coho metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobutile,
amilo, iscamilo, y similares.

La expresidn "alcaxi inferior" tiene la
férmula ~0-alcohilo inferior,

Por consiguiente es un objeto del presen-
te invento proporcionar nuevas piperidinas disustituidas

en las posiciones 1 y 4. Un objeto adicional es proporcio-

13.9.74 | - 4 -
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nar métodos para su preparacifn. Un objeto mAs es propor-
cionar nuevas composiciones que contienen las nuevas pipe
ridinas disustituidas en lasrposiciones ly 4 en calidad
de ingredisntes activos y métodos para su empleo. Objetos-
adicionales serdn evidentes para los expertos en la téc-
nica de la descripcién del invento que sigue.

Los materiales de partida para los nuevos
compuesfcs de fdérmula 1 son: 4—(R—benzoil)-1-[3-(Rl—benzoikl
propil/piperidina, 2-(R‘-fenil)-2- §3~[ﬁ-(R-baﬁzoil)piper;
ding7pr0pil} -1,3-dioxolano y 4-(R-benzoil)piperidina que
pueden prepararse por métodos descritos en la Patente de
EE.UU, Ne¢ 3,576.810 y 4-[2'—(p-fluorofenil)ben20i;7piperi~
dina y 4-(c{ -hidroxiimino~R-bencil)piperidina. La 4-/4"-
-(p-FluoroFenil)bmnzoi;7piparidina se prepara canéomitan—
temente en la sintesis de la 4-(p-fluorobenzoil)piperidi-
na de la cual se separa por cristalizacidn fraccionada., La
4-{cX -hidroxiimino-R-bencil)piperidina se prepara hgcien-
do reaccionar 4-(R-benzoil)-piperidina con hidroxilamina.

7 lLos nuevos compuestos del invento pueden
preparérse por procedimientos representados por las siguien
tes ecuaciones en donde los valores de R y Rl son tal co-

mo se han definido anteriormente,
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Procedimiento A - En el procedimiento A,

una suspensidn de 4-(R-benzoil)—l-[ﬁ-(ﬁl—benzoil)propi&]pi
peridina en un disolvente de alcanol inferior tal como eta
nql absoluto se calienta a una temperatura de aproximada- -
mente 409C a aproxidamente 602C mientras que se affade un exce
so de borchidruro sddico en pequsfias porciones. La realiza-
cibén se continua a temperatura elevada durante un periodo

de aproximadamente 1 hora a aproximadamente tres horas, y
luego el hidruro metdlico en exceso se descompone por adicidn
de &cido clorhidrico diluido, El compuesto bis-hidroxilico
preparado de esta manera se aisla a partir de la mezcla de
reaccidén por métodos tipicos de extraccidén Acido-base, -

Procedimiento B - Una solucidn acucsa bési-

ca de 4-(R-benzoil)-11£3~(R1-benzoil)propil]piperidina e hi-

droxilamina se hace reaccionar a una temperatura de aproxi-

madamente 502C a aproximadamente 758C, durante un periodo

de aproximadamente cuatro horas a aproximadamente ocho ho-

ras, Lz mezcla de reaccidn enfriada se diluye con aproxima-

damente cuztro voldmenes de agua y se recoge por filtracidn el

compuesto de bis-hidroxiimino que se separa de la solucidn

diluida. '
Procedimicnto C - En el‘procedimiento C,

una éo;ucién éterea de 2-(R’—Fenil)—2--{3~[Z-(R-benzoil)pipg

riding]prOpil} -1,3-dioxolano se afiade gota a gota a una

solucidn etérea de yoduro de metil-magnesioc a una velocidad
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suficiente para mantener condiciones de reflujo suaves. Sub-
siguientemente a la adicidn la mezcla se agita durante un pg
riodo de aproximadamente una hora a aproximadamente tres ho-
ras. La mezcla de reacﬁién se descompone afiadiéndola a hielo
triturado. El producto se extrae de la mezcla fria por extra-
cibn con disolvente y los extractos secos se concentran hasta
obtener un aceite residual que se lleva a reflujo brevemente
en alcohol gue contiene. un &cido mineral para hidrolizar el
cetal, La 4—(9{—hidroxi-3{—metilfR—bencil)—l—[34Rl—Benzdil)prg
pil/piperidina se aisla por extraccidn &cido - base., El 2-
-(Rl—fenil)-Z- {-3-[@-(R-benzoil)piperiding]propil:}-1,3-
~-dioxolano se reduce también como en el procedimiento A,
empleando borohidruro sbédico para dar 2—(Rl-f9nil)-2--{-3-
_Zh-(o(-hidroxi-R—bencil)piperidiqg7propil_}-l,3—dioxolaho.

pProcedimiento D - En sl ptrocedimiento D,

una mezcla de 4-{&{ -hidroxiimino-R-bencil)piperidina y 2-
-(Rl-Fenil)-2-(3-cloropropil)-l,3—dioxolano en un disolven-
te de alcanol inferior tal cdmo l-butanol se lleva a reflu-
jo durante un periodo de aproximadamente 60 a aproximadamen-
te 80 horas. La reaccidén proporciona los dbs isdmeros espa-
ciales del 2-(R1—Fenil)—2—~§-3—[}-(0{—hidroxiimino-R-benzoiLl
piperiding]propil—l,S-dioxolano que han sido denominadas
isémero Z e isbmero £ y que se separan.uno del otro por crig
talizacidn fraccionada.

Procedimiento E ~ En el procedimiento E,

aoar v aness
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se sigue esencialmente el procedimiento D anterior emplean
do el mismo disoluente y las m%émas condiciones de reac-
cién. La l}-(oL—hidroxiimino—R—bencil)-l—[’:’:-(Rl-benzoil)pr_q
pil?piperidina se aisla de la mezcla de reaccidn y se pu-
rifica en un sistema de disolvente adecuado éal como el
proporcionade por benceno-isococtano.

Procedimiento F - En el procedimiento F,

una mezcla de 4-{R-benzoil)-piperidina y l-cloro-4-hidro-
xi-é—(Rl-Fenil)pentano se hace reaccionar en un disolven
te de alcanol inferior tal como l-butanol a la temperatu-
ra de reflujo durante un pericdo de aproximadamente 20
horas a aproximadamente 30 horas en presencia de bicarbo-
nato sédico. E1 producto crudo se coloca en una columna
de silicato de aluminio y por empleo detporciones'creciqg
tes de acetona en benceno seqguido por porciones crecientes
de metanol en acetona, se separan diversos productos entrc
los cuales el producto principal del procedimiento F, es
la 4-(R-banzoil)—l-[3-(0(-hidroxi-C(—metil-Rl-bencil)propigf
piperidina, ' 7

Procedimiento G - En el procedimiento G,
se prepara la 4-/4"-(p-fluorofenil)benzoil/-1-/3-(p-fluorg

benzoil)propil7piperidina empleando las mismas condicio-

nes que las dadas en el procedimiento F. El producto se

aisla de la mezcla de reaccidn por medios convencionales

.y se recristaliza en un disolvente adecuado tal como iso-

- 9 -
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Ejemplo 1

5 " 4-(cA-hidroxiimino-p-fluorobencil)-1-/3-(X -

-hidroxiimino-p-fluorobencil)oropil/piperidina : :

Una mezcla de clorhidrate de 4-(p-fluoroben-

zoil)-1-/3-(p-fluorobenzoil)propil/piperidina 20,4 g (0,05 mo

10 les), 100 ml de agua, 400 ml de etanol. .y 92 ml de hidrédxido
sddico 6N fue calentada a 652C hasta gque se obtuvo una solu-
cidn transparente. A la mezcl~ de reaccidn Sg afiadid una so-
lucidn de 35 g (0,5 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en
100 ml de agua. La mezcla de reaccidn se calentd a 659C du-

15 rante 6 horas. La mezcla de reaﬁcién se diluyd a aproximada-
mente un volumen de 4 litros con agua y el producto que se
separd se recogif por filtracidn. E1 sdlido recogido pesaba
11 g (53,2 %). La recristalizacibn en eténol-aguardio un pro-
ducto de color canela claro que fundia =z 182-1832C,

20 Anéli§is: Calculado para C22H25N302F2: C, 65 82; H, 6;28; N,;U,&?

Encontrado : C, 65,79; H, 6,36; N,10,37

25

13.9.74 _ ' - 10 -
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Ejemplo 2

2-(p-flucrofenil)-2- {S-ZE-Fluorobenzoil)pipe—

riding7propil}-—l,S—dioxolano

Una mezcla de 24,4 g (0,1 mol) de clorhidrato

de 4-(p-fluorobenzoil)piperidina, 24,5 g (0,1 mol) de 2{p-fluo-
rofenil)-2-(3-cloropropil)-1,3-dioxolano y 33,6 g (0,4 mol) de .

bicarbonato sddico en 450 ml de l-butanol fue calentada a re-

flujo durante 17 horas., La mezcla fue filtrada y el filtrado

se concentrd bajo presidn reducida. El residuoc crudo se disol-

vié en benceno y se
sioc. La elucién con
g (24%) de producto

en isooctano did el

Anédlisis: Calculado

coloch en uma columna de silicato de magne-
un gradiente de benceno-acetona dio 16,0
puro qué cristalizé. La recristalizacidn
producto puro que hervié a 62-642C,

para C,,H,F N0 ¢ C,69,38; H,6,55; N 3,37

Encontrado ' s+ C,69,51; H,6,55; N 3,16

Ejemplo 3

2-(p-fluorofenil)-2- iS—(d-(o{-hidroxi—p—fluo-

robencil)piperidiqg7propil} -1,3-dioxolano

Una mezcla de 3,78 g (0,1 mol) de borohidruro

- 11 -
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sédico en 25 ml de etancl anhidro fue agitada a temperatu-
ra ambiente. Una solucién de 8,16 (0,02 mol) de 2-(p-fluoro
fenil)-2~ {3-[@—(p-ﬁluorobenzoil)piperiaiqg7propil}-1,3-'
~-dioxolano en 10 ml de etanol anhidro fue afiadida lentamen-
te gota a gota de modo que se mantuviera un desprendimiento
controlado de gas. Después de que la adigién se hubo comple-
tado, la mezcla se dejé con agitacidn a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afiadié un graﬁ'exceso de agua y'la mez -
cla se extrajo varias veces con Benceno. Los ?xt;actos ben-
cénicos Fueron secados con sulfato sfdico anhidro y filtra-
dos, El filtrado se concentfé bajﬁ présién reducida y se 6b—
tuvo un residuo similar al vidrio. El residuo se disolvié

en bénceno y se colocé en una columna de.sllicato de magne-.
sio. Empleando una solucidn en gradiente de benceno ¥ acetona,
se obtuvo el producto., La recristalizacidn del producto s6-
lide en metanol-iscoctano dio 6,5 g (78%) de sélido blanco
que fundfa a 1ll4-1160C. .

Andlisis: Calculado para 824H29F2N03. C,69,04; H,7,00; N,3,36

Encontrado : C,69,07; H,7,08; N,3,33

 Ejemplo 4 ] ,
2-2-(p-fluorofenil)-2- {3-[@-(0{—hidroxiimi«
no-p-?luorobencil)piperiding7propil’§—l,S—dioxolano

Una mezcla de 15 g (0,058 moles) de 4~(X -hi

- 12 -
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droxiimino-p-fluorobencil)piperidina, 18,2 g (0,0743 moles)
de. 2-(p-fluorofenil)-2-(3-cloropropil)-1, 3-dioxolano, v

16,8 g (0,2 moles) de bicarbonato sédico en 500 ml de l-bu-
tanol se calentd a reflujo durante 72 horas. Por enfriamien
to, la mezcla de reaccidn solidiﬁicé; La tritufacién del sé-
lido con metanol seguida por filtracién, dio 11 g de sélido.
E1l filtrado se concentrd para dar un residuoc gomoso gue fue
triturado con ligroina para dar un s6lido cristalino., El sdx
lido fue recogidoc por filtracidn y pesaba 7,3 g. E1l filtra-
do se concentrd y el residuo se recristalizdé en benceno-isoog
tano dando 5,1 g de producto impuro. Se obtuve un rendimien-
to total de producto crudo de 23,4 g (93,5%). La muestra de
11 gy -. la muestra der7,3 g de combiparon y recristaliza-

ron en isopropanol dando 5,6 g de producto qué fundia a 191~

' .1920C. Este compuesto era el isdmero Z,

Andlisis: Calculado para C24H28F2N203: c,66,96; H,6,56; N,6,51

Encontrado ' : C,66,97; H,6,55; N,6,42

Ejemplo 5 :
§-2-(p-f1uorofenil)—2- {S-Zﬁ-(c(-hidrnxﬁmino-

-p-(fluorobenzcil)-piperidiqg]prcpilj--l,S—dicxolano

El sbélido restante del Ejemplo 4 fue disuel-

- 13 -



to en benceno y colocado en una columna de silicato de mag-
nesio para obtener el producto puro (0,5 g) que fundia a
161-161,52C. Este compuesto es el isbmerao E. '

An&lisis: Calculado para C.,H_ F.N_0.: C,66,96; H,6,56; N,6,51

2428 272737
5
Encontrado : C,67,03; H,6,59; N,6,42
Ejemplo 6
10 o Clorhidrato de 4-/%°-(p-fluorofenil)benzoil/-1-

-/3-(p-fluorobenzoil)propil/piperidina

Una mezcla de 9,6 g (0,03 moles) de clorhi-
drato de 4-/4"-(p- fluoroFen1])ben20117p1perld1na, 7,35 g
15 - (0,03 moles) de 2-(p- Fluorofenll) 2-(3-cloropropil)-~1, 3-dioxo-
’ lano y 10 g (0,12 mol) de bicarbonato sédico en 150 ml de
1—butaﬁdl fue calentada a reflujo durante 16 horas. La.mezcla
fue filtrada y el filtrado se concentré bajo presién reduci-
. da. El residuo se disolvid en benceno y se extrajo con &cido
20 clorhidrico diluido. Se obtuvo un precipitado s6lido que se
recogib por filtracidn. El sblido se recristalizd en isopro-
pandl y se obtuvo un sélido blanco que pesaba 11,7 g (81 %)
y que fundia a 250-2602C, ‘

Analisiss Calculado para E28 2BClF ND : C,69,48; H,5,83; N,2,90

Encontrado : £,69,09; H,5,84; N,2,67

25

13.9,74 - 14 -
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Ejemnlo 7

4-(X -hidroxiimino-p-flurobencil)-1-/3-(p-

-fluorchenzoil)propil/piperidina

Una mezcla de 5,5 g {0,0213 moles) de 4-
-(cd -hidroxiimino-p-fluorobencil)piperidina, 9,0 g (0,045
moles) de cloruro de p-fluorobenzoilpropilo y 8,4 g (g,01
mol) de bicarbonato sédico en 100 ml de l-butanol fue calen
tado a reflujo durante 24 horas. La mezcla de :eacpién se
enfrid y filtrd para separar los sflidos. E1l sélido recogi-
do fue triturado en agua y filtrado. El producto recogido .
fue combinado con producto filtrado de la solucidn de buta-
nol y el peso combinado era 3,1 g. El producto crudo (38%)
era un material sdlido que fundia a.lSB—lGDQC. La ;ecrista-
lizacidn en benceno-ispoctano dio un producto gque fundia
a 167-1689C, E1l material fue comblnado con un producto reco-
gido de otra tanda y la recrlstallzaC1on de los materiales
combinados dio 3,6 g del producto gue fundia a 168,5-1722C,.
pndlisis: Calculado para C22H24F2N202' c,68,38; H,6,26, N, 7,25

Encontrado : C,68,63; H,6,37; N,7,30

13.9.74 - 15 -
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£ jemplo 8

_4-(0(-hiﬂroxi-p-Fluorobencil)—l—[E-(CK-hi-
droxi—p—FluorobenCil)propii7piperidina

A una suspensidn agitada de 4,3 Q (D;Ollﬁ.
moles) de 4-(p-fluorobenzoil)-1-/p-fluorcbenzeil)propil/pipe
ridina en 100 ml de etanol azbscluto a 508C se afladid en pe-
quefias cantidades, 1,9 g (0,05 moles) de borohidruro sédico.

Después de que todo el borohidruro sédico hubo sido affadidao,

'la agitacién fue continuada a 50°C durante 1 hora. Luego se

afiadieron lentamente y gota a gota a la mezcla aproximadamen-

te 20 ml de Acido clorhidrico 3N. La mezcla de reaccidn se - .
gluyd a aproximadamente 400 ml de agua y se hizo 1ligeramen-

te bisica con hidrdxido sédico, La mezcla se éxtréjo con clo-

roformo y los extractos clorofdrmicos sersecaron sobre sulfa-

to de magnesio anhidro, La mezcla fue filtrada y el filtrado

se concentrd bajo un vacio reducido para obtener 4,8 g de acei

te que cristalizd por trituracién en iscoctano. El-producto

crudo pesaba 4,1 g (94-95%) y fundia a 115-117¢C. La recris-

talizacidn en iscoctano-benceno dio 3,6 g gue fundian a.
ll5-1172C,

Andlisis: Calculado para 022H27F2N02: c,70,38; H,7,25; N,3,73

Encontrado - :+ C,70,42; H,7,35; N,3,74

- 16 -



Ejemplo 9

Clorhidrato de 4-(o ~hidroxi-o¢-metil-p-

-fluorobencil)-1-/3~(p-fluorobenzoil)-propil/piperidina

Se prepar6 un reactivo de Grignard afiadien-
do lentamente 7,1 g (0,05 moles) de yoduro de metilo -a una
mezcla agitada de 1,2 g (0,05 moles) de magnesio metdlico en
20 ml de dter. Después de gue hubo comenzado la reaccidn, se
10 aumentd el volumen de éter a 200 ml., Después de la adicidn
del yoduro de metilo, se afadié una solucidn de 10,3 g (0,025
moles) de 2—(p-FluoroFenil)-2—-{34[2—(pgflucroben2pil)piperi-
diqg7propil} -1, 3-dioxolano en 100 ml de &ter a la mezcla a
una velocidad tal gue se mantuviera un reflujo suave. Desp ués
15 de que la adicién era completa la mezcla se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla se vertid en hielo
triturado y se extrajo con éter seguida por extraccién con
benceno. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron bajo presidn reducida. El
20 residuo se disolvid en 10 ml de etanol y 20 ml de 4cido clorhi-
drico diluido. La mezcla se agité y calentd durante 15 minutos.
La mezcla fue enfriada y hecha bdsica con solucidn de hidro-
xido sddico. La base libre se extrajo en benceno y los ex-
tractos recogidos fueron secados sobre sQlFato sédico anhi-

25 dro. La mezcla se filtrd y el filtrado.se concentrd a presidn

13,9,74 s - 17 -
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reducida. E1 residuo se disolvid en éter anhidro y se afadid
un exceso de cloruro de hidrdgeno rstérec. La sal clorhidrato
que se separd se tratd con carbdn uégetal y se recristalizb

en isopropanol-isopropiléter. La sal obtenida pesaba 5,3 g
(51%) y fundia a 147-149eC. -

Andlisis: Calculado para C__H E1F2N0 ¢ C,64,15; H;G,BS; N, 3,40

2228 2°
Encontrado s+ C,64,30; H,6,59; N,3,24
Ejemplo 10

Oxalato de 4-(b-Fluorobenzoil)-l—éﬂa-h;droxi—CK-

-metil-p-fluorobencil)propil/piperidina

Una mezcla de 10,7 g (0,044 moles) de 4~(p-
-fluorobenzoil)piperidina, 9,5 g (0,044 moles) de l-cloro-4-
-hidfoxi-4-(p-fluoro?enil)pentano y 8,4 g (0,1 mol) de bicar-
bonato sédico en 200 ml de l-butanol fue agitada a reflujo
durante 24 horas. La mezcla fue filtrada y el filtrado se éqg
centrd bajo presidn reducida. ELl producto crudo gue pesaba 11
g mostraba diversos componentes en la croma£ogra?ia-en capa
delgada. El aceite se disolvid en benceno y se'coiocé enfuna
columna de 200 g de silicato de magnesio. Empléandd porcio-
nes crecieﬁtes de acetona en benceno y luego porciones crecien

tes de metanol en acetona, se sepataron diversos productos. Se

- 18 -
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aisld el compuesto del epfigrafe en cantidad de 1 g (5,9%).

La base libre se tratd con 0,32 g de acido oxadlico dihidra-
tado y la sal oxalato que se obtuvo pesaba 1 g y fundia a
127-1292€, La sal fue recristalizada en isopropanol-isopro-
piléter dando 0,7 g de producto que fundfa a 133-i359C.
Andlisis: Calculado para C25H29F2N06: c,62,88; H,6,12; N,é,93

Encontrado : C,63,10; H,6,28; N,2,098

Cantidades eficaces de cualquiera de los com-
puestos farmacoldgicamente activos anteriores pueden adminis-
trarse internamente a2 animales, incluyendo seres humanos, en
cualquiera de diversas formas, por ejemplq, por via oral en
forma de cépsulas o tabletas, por via parentéral en forma de
soluciones o suspensiones estériles, y en algunos casos por

via intravenosa sn forma de soluciones-ésteriles, Los com-

- puestos aminicos bésicos, aunque eficaces, se formulan prefe-
’ q 3

20

25

13.8.74

riblemente y administran en forma de sus sales de adicidn de
écido_farmacéuticamente aceptables por fines de conveniencia
de cristalﬁzacién, solubilidad. aumentada y similares.

Aungue son eficaces cantidades muy peqguefias
de los matérialas activos del presente invento cuando esté
implicada una terapia secundaria o en casoc de administracidn
en animales, incluyendo los seres humanos, que tienen un pe-

so carporal relativamente bajo, las dosis unitarias son usual-

- 19 -
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mente 5 mg o por encima y pueden ser preferiblemente 10, 25
y 50 mg y 500 mg dependiendo naturalmente, de la emergencia
de la situacidn; 5 mg a 25 mg parecen ser Optimos por dosis
unitarias. Los agentes activos pueden combinarse con otros
agentes farmacoldgicamente activos o con tampones, antidci-
dgs o© simiiares, para administracidén. Solamente es necesa-
rio que el ingrediente activo constituya una cantidad eficéz,
es decir, tal que se obtendrd una dosis eficaz adecuada con-
sistentemente con la forma de dosificacidn empleada. Obvia-
menté, pueden administrarse>diversas dosificaciones unita-
rias a aproximadamente el mismo tiempo. |

Los excipientes Farmacéﬁticos gue pueden
emp)earse en las nuevas composiciones del presente invento

'

pueden ser sdlidos y liquidos. Los excipientes sélidps pue-

den incluir, pero no se esté limitado a ellbds, lactosa, al-

midén, estearato de magnesio, almiddén de maiz, fosfato dicil-
cico, gslatina y estearato calcico. Los excipientes liquidos
pueden incluir, pero no se estéd limitando a ellos, aceite de
cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo y agua.

' Los siguientes son ejemplos de composiciones

formadas de acuerdo con este invento:

(1) CAPSULAS

Se preparan capsulas de 5 mg, 25 mg y 50 mg

13.9.74 - 20 -
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de ingrediente active por cédpsulas, Con cantidades mayores

de ingrediente activo puede reducirse la cantidad de lacto-

i

15

Sa.
5 .Mezcla tipica para .Por ‘cépsula,
encapsulacidn : mg
Ingrediente activo, en forma de sal 5,0
Lactosa - 296,7
10 . 2 , ' :
Almidon - 129,0
Estearato de magnesio 4,3
Total 435,0
7 Formulaciones adiclonales para cépsula tie-
nen preferiblemente una dosis mas elevada de ingrediente ac-
tivo y son como sigue:
20
25

0 13.9.74 - 21 -
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100 mg 250 mg ' 500 mg

7 por por por
Ingredientes chpsula ] cépsula cépsula
Ingrediente activo,

gen forma de sal 100,0 250,0 500,0
Lactosa 231,5 126, 5 31,1
Almidén 99,2 54,2 13,4
Estearato de magnesio 4,3 4,3 ’ 5,5 .
Miligramos totales 435,0 435,0 - 550,0

En cada caso, se mezclan uniformemente el
ingrediente activo seleccionado con lactosa, almidén y estea
0y hand

rato de magnesio y se encapsula la mezcla.

(2) TABLETAS

A continuacién se da una formulacién tipica para
una tableta.gue contiene 5,0 mg de ingrediente activo por
tableta, La formulacidén puede emplearse para otras concentraé.i
ciones de ingrediente activo por ajuste del peso de fosfato

dic&lcico.

13.9.74 , - 22 -



mg, por tableta

(1) Ingrediente active, en forma de sal 5,0
(2) Almiddén de maiz 7 13,6
5 (3) Almidén de maiz (pasta) . 3;4
(4) Lactosa ' : 79,2 .
(5) Fosfato dicélcico ' _ 68,0
(6) Estearato de calcio . 0,9
10 Total 170,1

5

Se mezcla uniformemente 1,2, 4 y 5, Se prepa
ra 3 como una pasta al lorpor ciento en agua. Se granula la
mezcla con pasta de almidén y se pasa la masé hdmeda a tra-

15 vés de un tamiz 2,38 mm de aberturarde mallgs. La granula-
cidén hilmeda se seca y tamiza a tfaués'de,un tamiz de 1,41 mm
de aberturas de mallas. Los grénulos secos se mezclan con
estearato de calcio y se comprimen,

Formulaciones pafa tabletas adicionales

20 contienen preferiblemente una dosis mayor de ingrediente

activo y son como sigues

25

13.9.74 , ' - 23 -
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(A) TABLETA DE 50 mg

Ingredientes ' ) mg, por tableta
. ‘ -
~ Ingrediente activo en forma de sal 50,0
.Lactosa . ' 90,0
Fosfato dicalcico B 95,0
Almidén de milo ; 20,0
Almiddn de maiz . _ 38,0
Estearato de calcio - - 2,2

Totaliseeeoe-es 285,2

Se mezclan uniformemente el activo ingre-
diente, la lactosa, el almiddn de milo y el almiddn de maiz..
Eéta mezcla se granula empieando agua en calldad de medio
de granulacidn. Los grénulos himedos se hacen pasar a tra
vés de un tamiz de 2,38 mm. de abertura de mallas y se secén
a 60-729C durante una noche. Los granulos secos se hacén -
pasar a través de un tamiz de 1,68 mm de abertufa.de ma-
llas y serm82clan con ia-cantidad apropiada de estearato
cadlcico y esta mezcla se convierte luego en tabletas en una

prensa de fabricacién de tabletas adecuada.

- 24 -
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(B) TABLETA de 100 mg

Inqredientes ' ' mg, por tableta
Ingrediente activo, en forma de sal loa,0
Lactosa - '190,0
Fosfato dicédlcico 172, 2

_Almiddn 54,0
Almiddén milo 21,6
Estearato de calcio . 2,2

Total 540,0

Se mezclan uniformemente. el ingrediente ac-
tivo, la lactosa, el fosfato dicéleico, el almidén y el al-
midén de milo. Esta mezcla se granula con agua y la masa
himeda se hace pasar a través de un tamiz de 2,38 mm de aber-
tura de malla. Los granulos himedos se secan a 60-722C duran-
te una noche. Los grénulos secos se hacen pasar a travds de
un tamiz de 1,68 mm de abertura de mallas. Estos grénulos
secos se mezclan con el peso apropiado de estearato célcico
y los grénulos lubricados se convierten luego en tabletas
en una prensa adscuada de fabricacidn de tabletas.

Serd evidente para los expertos en la téeni-

ca que pueden hacerse diversas modificaciones equivalentes en

- 25 -



10

15

20

25

los compuestos, composicionss, métodos y procsdimientos
del presente invento sin apartarse del espiritu o alcap
ce del mismo, y por consiguiente se entisnde que el in-
vento estd limitado solo por el alcance de las siguientes

reivindicaciones.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que

_se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tents de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

28,- Un procedimientoc para la preparacién

de piperidinas disustituidas sn las posiciones 1y 4 que

tienen la férmula

10'5076 - 26 Ll
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caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto ds

la férmula

EN

0 0 F

. 0 '
] \ |f N
O-HO—wdg

con yoduro de metilmagnesio en diéter, se descompone el

complejo vertiéndolo sobre hielo y se samete a reflujo
el compuesto resultante en un disolvente de alcanol in-
ferior que contiene un Acido minerals

) 28,- Un procedimientoipara la preparacién

de piperidinas disustituidas en las posiciones 1y 4,

1045, - 27 -



Tal y como se ha descrite en la fMlemoria que
aptecede y para los fines que se han especificado.
Esta fMemaria consta de veintiocho hojas ss-

critas a mdquina por una sola cara.

5
Wadrig, 13.N1ITE
P.A. v
Alberte de B
Por PaRtls -
10 "'
15
20
25
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