
MMWSIERtO DE ¡NDUSTMA
MGtSTPO DE tA PMP)EOAO!NOUSIR!AL

e  Ai

ESPAÑA

(Case H-l6la)

P A T E N T E  BE ! N V E N C ! Q N

(? t )  SOUCITAMTE (S) j

JOHN WYETH & BROTHER LIMITEÍD

OOMíCtUO DBL 3 0 L[0 !TAWTK

Huntercom.be Lañe South, Taplow, Maidenhead, BERKSHIRE (Inglaterra)

tHVtNTOH <tzt

John Laheup Archibald y John Lambert Jackson

@ TtTMLAW !M)
JOHN WYETH & BROTHER* LIMITED

(?T) M K P H C M M T A N T K

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente O ficial de la Propiedad Industrial.

UNEA-* MOO. 3'OH U T I t - t c e s e  C O M O  P R t M E R A  P A G ) N A  O S  L .A  M S M O R t APOORQUAUIY



MEMORIA DESCRIPTIVA .,
El invento se refiere a nuevos derivados de pipe- 

ridina? a l procedimiento para su preparación y a las compo­
siciones farmacéuticas que los -contienen;

El presente procedimiento proporciona compuestos 
de la fórmula general

Ar------- COÍCH^N

NRCXNHR'

(I)

y sus sales de adición de ácido y amónico - cuaternarias;en 
la  que R representa hidrógeno o alquilo in ferior; repre 
senta hidrógeno; alquilo inferior; cicloalquilo con 5 a 7 
átomos de carbono; aril-a lqu ilo  inferior substituido o in­
substituido ; arilo substituido o insubstituido (incluyendo 
arilo heteroclolioo); o aroilo substituido o insubstituido; 
Ar representa un radical fen ilico  substituido o insubstitui 
do y X representa oxigeno o azufre.

El radical fenilido* Ar puede estar substituido 
por halógeno; por ejemplo; flúor o cloro; alcoxilo inferior; 
por ejemplo; metoxilo; a r ilo ; alcoxilo inferior; por ejem -  
pío benciloxilo; hidroxilo; alquilo inferior por ejemplo me 
t i lo ; alquilendioxilo; por ejemplo metilondioxilo; o triha- 
lo-alquilo inferior por ejemplo trifluorom otilo.

El término "in ferior"; en relaoión con los radi -  
cales alquilicos y a lcoxilicos; aqui utilizado significa que 
e l  radical contiene de 1 a 6 átomos de oarbono. Usualmente 
se prefieren los radicales que contienen do 1 a 4 átomos de



Ae carbono.
Ejemplos Ae raAicales Ae alquilo inferior para Ry 

R y Ae substituyentos en e l  raAical fen ílioo  Ar son metí -  
lo  y e tilo  y n*-propilOy iso^propiloy n-butilo e isobutilo. 
Ejemplos Ae raAicales a rilicos  para R-̂ - son e l fon ilo  y e l 
fenilo substituiAo.

Los raAioalos Ae alcoxilo inferior incluyen meto 
xiloy etoxiloy propoxilo y bUtoxilo.

R*̂* ouanAo es heteroarilo pueAe ser inAolilOy por 
ejemplo y 3-ínAolilOy tieniloy por ejemplo 2-tieniloy fu ri- 
loy por ejemploy 2-fürilo y piriAiloy por ejemplo 2- y 3- 
piriAilo.

Los raAioalos fen il substituiAos que puoAen uti­
lizarse para R̂* o como la porción arilioo  Ae Rr̂  incluyen 
fenilo substituido por uno o más substituyelos olegiAos 
entre halógeno tales como cloroy fluory o bromo y alcoxilo 
ta l como metoxilo o etoxiloy alquilo ta l como metilo o e ti 
loy alquilenAioxilo tal como metilenAioxilo y etilendioxi- 
loy nitro y amino y alquilaminoy Aialquilaminoy acilaminoy 
por ejemplo aloano ¿lamino y hidroxiloy alcoxicarbonilo in­
ferior  y trihalo-alquilo inferiory por ejemplo trifluorome- 
tiloy mercaptoy metiltioy metansulfoniloy alquilsulfonami- 
Aoy por ejemplo motan-sulfonamidoy fen ilo y fenilo substi­
tuiAo por cualquiera Ae los substituyentos citados en cone­
xión eon e l raAical fe n il  substituiAo.

El radioal aroilico R*** os y, Ae preforonciay ben -  
zoilo o benzoilo substituiAoy por ejemplo halobenzoiloypor 
ejemplo p-clorobenzoilo.

Los radicales cioloalquilicos para R̂  son c ic lo -



pon-tilo* ciclohexilo y oióloheptilo.
El substituyonte. -mcXNHB  ̂ en los compuestos de 

la fórmula I se encuentran! de preferencia! en la posición
4.

Las sales do adición de ácido del compuesto de la 
fórmula I que so oncuontran dentro del alcanoo del invento 
incluyen las formadas a partir do ácidos inorgánicos y or­
gánicos! en partioular sales de adición de áoido aceptables 
en farmacia como las sales de sulfato! clorhidrato! bromhi- 
dratoy yodhidrato! nitrato! fosfato! sulfonato (como e l me** 
tan-sulfonato y p-toluen^sulfonato)! aootato! maleato! fu - 
maratü! tartrato y formato.

Las sales amónicas cuaternarias incluyen las for­
madas con haluros alcalinos (por ejemplo bromuro o cloruro 
de metilo) y haluros do aralquilo (por ejemplo! bromuro o 
oloruro de boncilo).

Los compuestos de la fórmula I exhiben actividad 
farmacológica como es la acoión sobre e l sistema cardiovas­
cular (por ejemplo actividad hipotensora y/o anti-hipoten -  
sora) cuando so prueban sobre animales do sangro caliente.

Los oompucstos de esto invento so probaron para 
la actividad antihipertensora administrando los oompuestos 
por vía oral a ratas hipertensas al tiempo que se mide la 
presión sistólioa . En una prueba de este tipo e l clorhidra­
to de 1 -f enil-3-E l-( 4 -fonil-4-oxobutil) -p iperid -4 -il] urea 
mostró maroada aotividad anti-hipertensora oon una dosis de 
40 mpk.

Se probó la actividad hipotensora do los compues­
tos de la fórmula I  administrando los compuestos por vía in



travenosa a ratas normotensivas. Én esta prueba tanto el 
clorhidrato de 1 -fen il-3 -E l-(4 -fenil-4-oxobut i l )  -piperid-4- 
-iljt iou rea  como e l clorhidrato de l-b e n zo il-3 -[l-(4 -fe n il-  
-4-oxobutÍl)piperid-4-iljurea mostraron buena actividad.

Además y oiertos compuestos de la fonm.I pueden n t i l i  -  
zarse como intermediarios para otros compuestos de la  form. I.

Los compuestos de la  iorm.I pueden prepararse de 
diversa forma Construyendo la molécula a partir de materiales 
de partida apropiados# de forma conocida.Estos prooedimien -  
tos aplicados a la preparación de los nuevos compuestos de 
la form. I se inoluyen dentro del alcance del invento.

Los materiales de partida de la  form.II#en donde 
R es hidrógeno# pueden prepararse siguiendo los métodos des­
critos en la solicitud de la pat. británica de la peticiona­
ria n% 1.345#872(sollcitudes 42090/70 y 34376/71)*Los mate -  
ríales de partida de la  form. II# en donde R es alquilo in­
ferior# pueden prepararse alquilando los oompuestos corres­
pondientes de la form.II# en donde R es hidrógeno&o siguien 
do métodos análogos a los descritos en la  pat.nB 1. 345#872.

Los compuestos de la fórmula I#en donde R-** es hi­
drógeno# pueden prepararse mediante h idrólisis de los compues 
tos correspondientes de la form. I#en donde R*** es aroilo.

Los compuestos de la  form. I  pueden prepararse se- 
g&n :.an procedimiento que se caracteriza por hacer reaccio­
nar un compuesto de la fórmula IV.

Ar 00(0Hg)^Y ' (IV)
en la que Ar tiene e l significado definido en oonoxión con 
la fórmula I# e Y es un átomo de halógeno o un átomo o radi 
oal substituible equivalente# por ejemplo un radical de sul-



fon ilo orgánico ta l oomo un radical de to s ilo ; con un com -  
puesto de la  fórmula V

( Y )

en la que R; R̂* y X tienen e l significado definido en cone­
xión oon la fórmula I.

Los compuestos de la fórmula IV pueden prepararse 
oomo se ha descrito en la patente británica nP 1.345*872.
Los compuestos de la fórmula (V) pueden prepararse siguiendo 
mótodos conocidos.

Despuós de prepararse un compuesto de la  fórmula 
góneral I, en caso necesario pueden convertirse uno o más 
substituyentes de la  molócula en otro substituyante cada 
uno con su propio significado expuesto en oonoxión con la 
fórmula I. Por ejemplo; los compuestos do la fórmula I; en 
donde R*** representa hidrógeno; pueden aroilarse; por ejemplo; 
utilizando un derivado activo de un áoido do la fórmula 
R̂ COOH; en donde R̂* es arilo ; para obtener los oompuestos 
de la fórmula I  en donde R-̂  es aroilo. Como ejemplo de de­
rivados reactivos del ácido de la fórmula R*̂ *000H puede ci­
tarse e l haluro; por ejemplo e l cloruro y e l anhídrido.

Cuando se producen compuestos de la  fórmula I; en 
donde Ar contienen substituyentes de alooxilo inferior o 
a ril-a lcox ilo  inferior puede llevarse a cabo;d& forma cono -  
cida; la h idrólisis o la  desalquilaoión a los compuestos h i- 
droxílicos correspondientes.



Los compuestos de la fórmula I, on donde R-*- es hi­
drógeno pueden prepararse hidrolizando compuestos de la fór­
mula I en donde R**- os aroilo.

Cuando resulte necesario; en cualquiera de las 
reacciones antes expuestas; pueden bloquearse los grupos 
substituyentes reactivos durante una reaoción y liberarse 
en una etapa posterior.

El invento incluye también composiciones farmacéu 
tioas que contienen oomo ingrediente activo un compuesto 
activo de la fórmula I ta l oomo se ha definido anteriormen­
te. El compuesto aotivo puede; si se desea; mioronizarso.
En adición a l ingrediente activo; las oompusioionos contie­
nen también un vehículo atóxico. Para preparar las composi­
ciones farmacéuticas puedo utilizarse cualquier vehículo 
apropiado conocido on e l  arte. En esta composición; e l ve -  
hioulo puede sor sólido; liquido o una mezcla de sólido o 
liquido- Las composiciones de forma sólida incluyen polvos; 
pastillas y cápsulas. Un vehículo sólido puedo ser una o 
más substancias que pueden actuar también como agentes sabo- 
rizantes; lubricantes; solubilizantes; agontos do suspen -  
sión; aglutinantes o agentes desintegradores do pastillas; 
también puede ser un material enoapsulanto. En los polvos 
e l material de vehículo es un solide finamente dividido 
que se mezcla con e l  ingrediente activo finamonto dividido. 
En las pastillas e l  ingrediente aotivo se mezcla oon un ve­
hículo que posea las propiedades aglutinantes necesarias en 
proporciones apropiadas y se comprime para darlo la  forma y 
e l tamaño deseado. Los polvos y pastilla oontienen; de pre­
ferencia; de 5 a 99%; de preferencia del 10 a l 80%; del in­



grediente activo. Los vehículos sólidos apropiados son car -  
borato de magnesio! ostcarato de magnesio# talco# azúcar# 
lactosa# peetina# doxtrina# almidón# gelatina# tragacanto# 
motiloelulosa# oarbox&notil-celulpsa sódica# una cera de ba­
go punto de fusión y manteca de caoa^p. Por o l tórmino "com­
posición" se entiende la formación de un ingrediente activo 
oon material encapsulante como vehículo para obtener una cáp 
sula en donde e l ingrediente activo (oon o sin otros vehícu­
los) queda circundado por el vehículo# quo do este modo que­
da asociado oon ésto. Do modo análogo se incluyen los sellos* 

Las composiciones de forma liquida estériles inclu 
yon soluciones# suspensiones# emulsiones# jarabes y elix ires 
estériles. El ingrediente activo puede disolverse o suspen -  
derso en un vehículo líquido estéril aceptable en farmacia# 
ta l  como agua estéril# disolvente orgánioo estéril o una mez 
cía de ambos. Un vehículo liquido es# de preferencia# e l quo 
resulta apropiado para inyecoión parentoral. Cuando e l  ingre­
diente activo es suficientemente soluble puede disolverso en 
solución salina normal como un vehículo# cuando resulta de -  
masiado insoluble parí, e llo  pu§de# frecuentemente# disolverse 
en un disolvente orgánico apropiado# por ogomplo en sola -  
oiones acuosas de propSlengLicol o poliotilengLicol. Por lo 
general es apropiado e l propilengliool acuoso que contiene 
de 10 a 75% de g lioo l en peso. En otros casos las oomposi -  
ciones pueden obtenerse dispersando e l ingrediente activo 
finamente dividido en almidón acuoso o solución do carboxi- 
metilcelulosa sódioa o en un aceite apropiado# por ejemplo 
aceite de cacahuete. Las composiciones farmacéuticas líqu i 
das que son soluoionos o suspensiones estériles pueden uti



zarse mediante inyección intramuscular, intraperitoneal o 
subcutánea. En muchos oasos un compuesto resulta activo por 
vía oral y puedo administrarse oralmente ya sea en forma do 
composición liquida o sólida.

La composición farmacéutica adopta, do preferen­
cia, forma do dosificación unitaria. En osta forma so sub- 
divide la composición en dosis unitarias qno oontionen can­
tidades apropiadas de los ingredientes activos? la forma do 
dosificación unitaria puede sor una composición envarada, 
conteniendo e l onvaso las cantidades específicas de las 
composiciones? por ejemplo polvos, viales, o ampollas enva­
sados. La forma do dosificación unitaria puede ser una cáp­
sula, sello o pastilla o puedo estar constituida por e l n&- 
mero apropiado de cualquiera de éstoscan forma envasada. La 
cantidad do ingrediente activo en una dosis unitaria de com 
posición puede variarse o ajustarse de 5 mg o menos, hasta 
500, o más, sogán la oxigénela particular y la actividad 
del ingrediente aotivo. El invento inclpyo también los com­
puestos en ausencia do vehículos en dondo los compuestos so 
encuentran en forma do dosificación unitaria.

Los ejemplos que siguen ilustran o l invento.
EJEMPLO 1

1-benzo il-3 -E l-(4 -fon il-4 -oxobutil)pipcr id il-4 -i l j urea
Se molturó finamente carbonato potásico (11,04 

gramos, 0,08 m) con 4-benzoilureidopiporidina (18,78 gra­
mos, 0,08 m) y se adicionó 4-clorobutirofonona (14,60 gra 
mos 0,08 m). So calontó la  mezcla en forma do una suspen­
sión sobro un baño de vapor y se agitó la suspensión a es­
ta temperatura durante 2 horas. So adicionó agua (240 ce)



y se calentó y agitó la mezcla durante 2 horas más.sobre e l 
baño de vapor. Dcspuós del enfriamiento se geparó por i i l  -  
traoión e l sólido y so secó. Se lavó e l sólido con óter* 
looque dió 13*06 gramos de producto. Esto se suspendió en 
etanol cabiente y se acid ificó  con HC1 otanÓlico. El só li­
do se disolvió a medida que la solución se volvió ligera -  
mente acidica. Se enfrió la polución y cristalizó e l  clor­
hidrato del compuesto del epígrafe. Este so f i lt r ó  y se se­
có* lo que dió 9*32 gramos del clorhidrato homidrato* pun -  
to de fusión 203'*206ac.

EJEMPLO 2
1-fen il-3 -C l-(4 -fcn il-4—oxobutil)p iperid -4 -ilü urea

Utilizando un procedimiento análogo a l del ojem -  
pío 1: puede hacerse reaccionar la 4-fonil-uroidopiperidina 
con una 4-clorobutirofonona en presencia do carbonato potá­
sico para obtener o l oompuosto del oplgrafo* cuyo clorhidra 
to tiene un punto do fusión *̂190RC (doso.).

EJEMPLO 3
l-(^-.tnetoxi f  en il) -3 - [L- (4 - f  enil-4-oxobut i l )  pi porid -4-il] urea 

Utilizando un procedimiento análogo a l dol ojom- 
plo 1 puedo hacerse roacoionar 4-metoxi-fenil-uroidopipe -  
ridina con 4*clorobutirofenona en presencia do carbonato 
potásico para obtener e l oompuosto del epígrafe* cuyo olor 
hidrato tiene un punto de fusión = 199*2^0.

EJEMPLO 4
Utilizando un procedimiento análogo a l del ojem 

pío 1 pueden prepararse los siguientes compuestos do la  
fórmula I segán la reacción
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5.

10.

15.

20.

ArCOÍCHĝ Y+HN
V

, -irnCONHR^ Arco ( CHg) -NROONHR

Ar ..R- ......... & L _________ Y
Punto de fusión 

dol producto
Ph H m-tolilo C1 18l,6o(^3al de HC1)
Ph H 2)6-dimetilfenilo C1 214,20 (¡( " )
Ph H o-trifluorom etil-

fonilo
Br 193,7B<!( " )

Ph H p-clorofenilo C1 245,0SC( " )
Ph H 314-diclorofenilo Br 217,90C( " )

p-f luorof enilo H 2-tion ilo C1
P-motoxifonilo H fon ilo C1 242^2440C( " )
fenilo H f  enilo C1

p-clorobonzo ilo C1
REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presento invento * so decía 
ran nuevas y do propia invención las siguientes roivindi -  
cacionos como divisionales de la  solicitud do patento de in 
vención no 440.094 dol 8 de agosto de 1975*

1 --  Un procedimiento para la preparación do nuo 
vos derivados de piridina de la  fórmula
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5.

10.

15.

2 0 .

25 .

o una sal de adición do ácido o amónico ouaternaria respec­
tiva) en dondo R representa hidrógeno o alquilo inferior)
R*̂* representa hidrógeno) alquilo inferior) cicloalquilo con 
5 a 7 átomos de carbono) aril-a lqu ilo  inforior substituido 
o insubstituidO) arilo substituido o insubstituido (inclu­
yendo arilo  hotoroolclioo)) o aroilo substituido o insubs­
tituidO) Ar representa un radical fen ilioo  substituido o 
insubstituido y X roprosonta oxigeno o azufro) caracteriza­
do porque comprendo : hacer reaccionar un oompuosto do la 
fórmula

ArOO(CHg)^Y (IV)
en la  que Ar tiene e l significado expuesto en conexión con 
la fórmula I) e Y es un átomo de halógeno o un átomo o ra­
dical substituible equivalente) con un compuesto de la fór­
mula V

en la que R) R̂  y X tionen o l significado oxpuosto on co -  
nexión con la fórmula I) y s i  se desea) hidralizar un com­
puesto de la fórmula I) on donde R̂* os aroilo) para obtener 
un compuosto correspondiente de la fórmula I) en dondo R*** 
os hidrógeno) o hidrolizar o desalquilar un oompuosto de la 
fórmula I) on dondo el radical Ar contieno uno o más subs­
tituyenos de alooxilo inferior o a ril-a lcox ilo  inferior 
pam obtener e l compuosto correspondiente oontoniondo uno 
o más grupos hidroxilicos y) ulteriormente) s i  se dosoa)
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convertir* on cualquiera do las reacciones antos oitadas* 
o l compuesto de la fórmula I obtenido on una sal do adioión 
de ácido o amónico cuaternaria respectiva.

2 .-  Un procedimiento* de conformidad con la  re i
5. vindicación 1* caracterizado porque en su realización so

utiliza  un material do partida en dondo R** os fenilo o ban­
zo ilo  substituido o insubstituido.

3 --  Un procedimiento y de conformidad con la rei 
vindicación 1 o 2* caracterizado porque preferentemente Ar 

10. representa fenilo o fonilo substituido por halógeno * alcoxi
lo  inferior* aril-a lcox ilo  inferior* hidroxilo* alquilo in­
ferior* alquilondioxilo o trihalo-alquilo inforior.

4 . -  Un procedimiento* de conformidad con cual -  
quiera do las reivindicaciones 1 a 3* caracterizado porque

15. en su realización so utiliza un compuesto do la fórmula V
en donde R es hidrógeno.

5 . -  Un procedimiento* de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 4* caractorizado porque 
o l radical -NRCXUER̂  en e l compuesto de la fórmula I prepa-

20. rado so encuentra concretamente situado on la posición 4.
6 . -  Un procedimiento* de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 5 * caraotorizado porque 
preferentemente Y os cloro o bromo.

7 . -  Un procedimiento y para la  preparación de nue
25. vos derivados de piperidina.

Seg&n se describe y reivindioa en la presente me­
moria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y esori -  
tas a máquina por una sola cara.
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