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MEMORIA DESCRIPTIVA

El invento se refiere a nuevos derivados de pipe~
ridina, al procedimiento para su preparacidén y a las compo-
siciones farmacéuticas que los -contienen.

El presenie procedimiento proporciona compuestos

de la férmula general

WRCXIHR

Axr

00 ( CHp) X ' (1)

y sus sales de adicibén de Acido y amonigo: ocuaternariassen
la que R representa hidrdgeno o alguilo inferdox, . repre
senta hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo con 5 a 7
4tomos de carbonos; aril-alquilo inferior substituido o in-
substituido; arilo substituido o insubstituido (incluyendo
arilo heterociclioco)s o arxoilo substituido o insubstituido,
Ar representa un radical fenilico substituido o insubstitul
do y X representa oxlgeno o azufre.

E1l radical fenilide Ar puede estar substituido
por haldgenos por cjemplo, f£luor o oloro, @lcoxilo inferior,

por ejemplos metoxilo, arilo, alcoxilo inferior; por ejem -

Pplo benciloxilo, hidroxilo, alquilo infordior por ejemplo me
. tidos aiquilendioxilo,'por ejemplo metilaﬁdioxilo: 0 triha-

 lo-alquilo inferior por ejemplo trifluoromotilo.

El +&rmino "inferior", en relaocidn con los radi ~
oales alguilicos y alcoxilicoss aqul wtilizado significa gque
el radical contiecne de 1 a 6 4tomos de oarbono. Usualmente

se prefieren los radicales que contienen de 1 a 4 &tomos de
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de carbono.

Ejemplog do radiéales de alquilo inferior para R,
R y do substituyentos en el redical fenilioo Ar son meti -
los etilo, nepropilo; isof'—propilo, n-butilo ¢ isobutilo.

- Ejemplos de radicales ariliQOS Tera ri son el fonilo y el
fenilo substltuido. : .

Los radlcalos de alooxilo 1nferior incluyen meto
xilos, etoxilos propoxilo ¥y buboxilo.

Rt ovando es heteroarilo puede ser indolilos por
ejomplo, 3-indolilo, tienmilo, por ejemplo o-tionilos Lurie
los por ejemplo, z—furiio y piridilo, por ejemplo 2= y 3=~
piridilo.

Los radloales fenil substituidos que pueden uti-
1izarse pare R- o ocomo la porcidén arilico de RL incluyon
fenilo subgtituldo por uno o mds subsiituyentes clegidos
entre haldgeno tales como cloro, fluors o bromo, alcoxilo
tal como motoxilo o etoxilo, alquilo tal como metilo o eti
lo, alquilendioxilo tal como metilendioxile y etilendloxi-
los nitro, amino, alquilamino, dialgquilamino, acilamino,
Por ejemplo aleanoilamino, hidroxilo, alcoxicarbonilo in-
ferior,; trihalo-alquilo inferior, por ejomplo trifiuorome-
tilo, mercaptos metiltio, metansulfonilo, alguilsulfonami-
do, por ejemplo mctan-sulfonamido, fenilo y fenilo substi-
tuido por cualquicra de los substituyentes oitados on cone-
xién con el radical fenil substituido.

~ EL radlcal aroilico R. os, de preforencias ben -
zoilo o benzoiio substituido, por ejemplo halobenzoilospor

ojenplo p~clorobenzollo.
Tos radicalos cilcloelquilicos para R+ son ciclo-
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pentilo, ciclohexilo y cildlohepiilo.,

EL substituyente.éNRCXNHR; en los compuestos de
la férmule I se encuentran, de prefercnciay on lae posicidn
4.

lag sales de adicidn de 4ecido del compuesto de la
férmula I que sc cnouontren dentro del alcance del invento
incluyen las formadas a partir do deidos inorgdnicos y or-
ghnicos, en partioular sales de adicidén de doido aceptablos
en farmacia como ias sales de sulfato, olorhidretos bromhi-
dratos yodhidrato; nitrato, fosfato, sulfonato (como el me=
tan-gulfonato y p-toluemssulfonato), acctato, maleato, fu—
maratos tartrato y formato,

las sales amdnicas cuatcrmarias incluyen las for-
madas con haluros alcalinos (por ejemplo bromuro o cloruro
de metilo) y haluros de aralguilo (por ejeomplos bromuro o
cloruro de boneilo).

Ios compuostos de le férmula I cxhiben actividad
farmacolbgica como es la aceldn sobre el sistema cardiovag-
cuwlay (por ejemplo actividad hipotensore y/o anti-hipoten -
gsora) ouando sc pruchan sobre animales do sangro caliente.

Log oompucstos de este invento se probaron para
la actividad antihipertengora adminlistrando los compuestos

por via oral a ratas hipertensas al tiempo que se mide la

presibn sisté;ioa.'En'una prueba de este tipo el olorhidra-

to de l-fenile3-[l-(4-~fonil-4-oxobutil)~piperid-4~illurce
nostré mareads actividad enti~-hipertensora con una dosis de
40 mpk.

Se probd la actividad hipotensora de los compucg=

tos de la férmula I administrendo los compuostos por via in
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travenose & ratas normotensives. En este prueba tanto el
olorhidrato de 1—»fenil-3—-[l‘-'(4-fenil—4;-oxobu'bil) ~piperidmj=
~il]tiourea como el olorhidreto de l-benzoil=3-[l-(4-fenil-
~4~0x0butil) piperid~4~illurea mostraron bueixa actividad.
\ Ademésy clertos oompusstos de la form.I pueden ubili =
zarge como’ intermediarios para 6%1-03 c;ompuestos de le form.I.

‘Ios dompuestos' e’ :‘La.j form. I pvueden prepararse de
diversa forma donstruyendo la né1&oule & pertir de materiales
de partida aproplados, de forme conoc:i:da.Es-bos procedimien -~
tos aplicados a la preparacidn de 1os nuevos compuestos de
le. form.I ge inocluyen dentro del alcance del invento.

Log materiales de partida dé la form.Il,en donde
R es hidrdgenos pueden prepararse sigﬁiendo los métodos des—
oritos en 1a solicitud de 1a pat. briténica de la peticiona~
ria ng 1.345,872(solicitudes 42090470 y 34376/71).Ios mate -
rinles de parfida de la form. II, en donde R os alguilo ine
ferior, puedeagl prepararse alquilé.ndo log compuestos corres~
pondientes de 1a- form.IIy en donde R es hidrdgeno ¢0 slguien
do métodos anflogus a los descritos en la pat.n? l.345,872.

Los compuestos de la formula Ijen donae R es hi~-
drbgenopusden preparerse mediante hidrbélisis de los 6ompue_§
tos correspondientes de la fomm. Isen donde i es aroilo.

Tos ocompuestos de la form. I puecden pi'epamrse se-
gln - un procedimicnto que se oaractériza por hacer reagcio-
nar un compuesto de la f£6rmula IV.

Ar 00(CH,),¥ ()

en la que Ar tienc el significado definido en oonexidn con
la Pérmula I, ¢ Y es un 4tomo de halbgeno o un dtomo o raedi
cal substituible equivalente, por ejemplo un radicdl de sul~
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fonilo orginico tal como un radical de tosilos con un com -

pucsto de la fOrmuls V
RCXIVHR
y i
HY (V)

en la que R, rL ¥ X tienen el significad definido en cone—
xién con le férmula I. ‘

Los compuestos de la férmula IV pueden prepararse
oomo se ha descrito on la patente briténica nt 1.345,872.
Los compuestos de la férmula (V) pueden proparerse siguiendo
métodos conocidos.

Después de prepararse un compucsto de la férmule
gdneral I, en caso neoesario pueden comverbtirse uno o més
substituyentes de la molbeula en otro substituyente cada
uno con sw propio significado expuesto en oonexibén con la

f£érmula I. Por ejemplo, los compuestos dc la £6rmula I, en

" donde R* ropresenta hidrfgeno, pueden aroilarse; por ejemplos

utilizendo un derivado activo de un foido de la f£ormuls
R?COOH: en donde R; es arilo, para obtencr los ocompuestos
de la férmula I en donde Rl es aroilo. Gomo cjemplo do de-
rivados reactivos del &cido de la £érmula R-COOH puede oi-
tapse el haluros por ejoemplo ol cloruro‘y el anhidrido.
Cuando se producen compuestos de la férmula I, en
donde Ar conticnen substituyentes de alooxilo inferdior o
aril-alcoxilo inférior puede llevarse & ocabo,dd forme cono -
cida, la hidrélimis o la desalquilacibn a los compuestos hi-

droxilicos corrospondientes.



5

10.

15,

20,

25.

Los compucstos do le 26rmula I, on donde RL es hi-
drbgeno pueden propararse hidrolizando compucstos de le £or-
male I on donde RL eg aroilo,

Cuando regulte necesarios en cualquiore de las
reacciones antes cxpucstass pueden bloguearsc los grupos
gubgtituyentes reactivos durante uné reaccidn y liberarse
en une ctape postaeriorx.

- El invento incluye tambiénrcomposicioncs farmaeég
ticas que contiencn como ingrediente activo un compucsto
activo de la férmule I tal como se ha dofinido antoriormen=
te. El compuesto aotivo puedes si se deseas mioronizarse.

En adiocibn al ingrodiente activo, leis compusicionos contie-
nen tambidn un vehioulo atéxlco. Pare properer las composi-
olones farmacéuticas pucde utilizarse cualguier vehiculo
apropiado conocido on ol arte. En esta composicibn: ol ve =
hiculo puede sor sb61idos liquido o una mezcla de sblido o
1ignido. Ies composiciones de forma sdlida incluyen polvoss
pastillas y cdpsulas. Un vehiculo sdlido puede ser uma o
mis substancias que pucden actuar también como agentes sabo-
rizantes, lubricantcss solubilizantes, agontos de suspen -
sibn, aglutinantos o agentes desintegradorcs de pastillas,
también pucde ser un matorial encapsulantc. En los polvos
el material de vohioulo es un sjlide finamente dividido

qQue se mezcla oon el ingrediente activo finomento dividido.
En las pastillas el ingrediente activo se mezola con un ve-
hiculo que posea las propicdades aglutinantes necosariasen
Proporcidnes apropindag y se comprime para darlc la forma y
el tamafio deseado. Ios polvos y pastilla oconticnen, de pre-~
ferencia, de 5 a 99% de prefercncia del 10 al 80%, del in-
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grediente activo. Los vehiculos sdlidos apropiados son car =
bonato de magnesios ogtearato de magnesio, talco, azfbcars
lactosas pecting, dextrine, almidbn, gelatine; tragacanto.
motiloelulosa, ocarbomimetil-celulosa sbdica, una cera de ba-—
jo punto de fusibn y manteca de cacapg. Por ol término "com-
posicién" sc entiende la formaecidén de un ingrediente activo
oon material encapsulante como vehiculo para obtener una‘cég
sula en donde el ingrediente activo (oon o sin otros vohicu-
los) queda circundado por el vehiculos quo de oste modo que=
dn asociado oon 8sto. Do modo andlogo se inoluyen los sellos.
Ias compesiclones de forme liguidn ostériles inclu
yon solucioncs, susponsiones, emulsiones; jarabes y elixires
cgtériles. El ingredientc activo puede disolverse o suspen -
derse en un vehiculo liguido cstéril aceptable on farmacio,
tal como agua egtérily disolvente orginico estéril o una mez
cla de ambos. Un vohiculo liguido es, de preferencia, el que
resulta apropiade para inyeceién parentorel. Cuando el ingre~
diente activo es suficicentemonte soluble pucde disolverso en
solucién salino normel como un vehiculo; cuando resulta de -
magiado insoluble para ello pugdes frecucntementes disolverse
en un disolvente orgfnico apropiado:; por ojemplo on golu =
ciones acuosas de propilenglicol o polictilenglicol. Por lo
goneral es apropinsdo el propilenglicol aouoso que conbticne
de 10 a 75% de glicol en peso. En otrog casos las composi -
cliones pueden obtonorse dispersando el ingrediente activo
finamente dividido en almiddén acuoso o solucibén de carboxi-
metilocelulosa sbdica o en un aceite apropiado, por ojomplo
aceite de cacahuete. Iag composiciones farmacbuticas ligui

das que son soluoionos o suspensiones estérilos pusden uti
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zarse mediante inyeoccién intremuscular, intraperitonsal o
subecuténea. En muchos 0asos un compuesto resuwlta aotivo por
via orel y pucde administrersc oralmentc yo sca en forma de
composicién 1iquidn o sblide.

la composioildn farmacéutica adopia; do preferen—~
cia, forma do dopifioncidn unitaria. En csgta forme se sub-
divide la composicifn en dosis unitaries que contionen can~-
tidades apropladag de los ingredientes activos; la forma do
dogifionocibn unitorin puede sor unma composicifn onvagdada,
conteniendo el omvasc las cantidades espeoificas de las
compogicioness por ojemplo polvog, viales, 0 ampollas enva-
sados. Ia forma do dosificacibén unitarin pucde ser une chp-
sula, sello o pastilla o pusde estar comstitulda por ol nfi
mero apropiado de cunlquiera de éstosmm forme envaseda. Ia
cantidad do ingrodiente activo en uma dosis unitaria de com
pogicidn puede variarsc o ajustarse de 5 mg o0 menos, hasta
5005 o wisy soglin la oxigencile particuloar y la activided
del ingrediente aoctivo. EL invento inelpye también los com-
puostos en ausencia de vehiculos en donde los compuestos se
encuentren en fopmo do dosificacidn unitaria.

Ios ejemplos que siguen ilugtran ol lnvonto.

EJEMPLO 1 ‘

1-bengoil-3—[1-(4=f onil-4—oxobutil) piporidil-4~1illurées

Se molturd finamente carbomato potdsico (11,04
gramos, 0,08 m) ocon 4~benzoilureidopiporidinn (18,78 gre-
mossy 0,08 m) y se adiclond 4~clorobutirofonona (14,60 gra
mos 0,08 m). So calontd la mezela on forma 4o una suspon-
sibn sobro un bafo do vapor y se agitd lao suspensibn o eg-

‘o temperatura durante 2 horas. Se adiciond agua (240 cc)
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¥y se calentd y agitd lo mezcla dwrante 2 horas mfs sobre .ol
bailo de vapor. Dospubs dol enfimamiento sc-égparé por £il =
tracibén el sbélido y so seed. Se lavd el s61ido con Sters
loaque did 13,06 gromos de producto. Esto se suspendid en
etanol caiiente y:se acidificd con HCL otanSlico. El sbli-
do se disolvid a medida que la soltucidn se volvid ligera -
mente acidica. Se enfri$ la golucidn y cristelizé el clor—
hidrato del compucsto del epigrafe. Este so £iltrd y se se-
cbs Lo que di6 9132 gramos del clorhidrato homidratos pun -
to de fusidn 203~2062C.

EJENPLO 2
1-fenil-3-[1-(4—Fonil-4-oxobutil) piperid=4-illurea

Utilizando un procedimiento anilogo al dol ojem -
plo 1, pucde hacersc reaccionmar la 4-fonil-urcidopiperidinn
con una 4-clorobutirofonona en presencia de carbonato potée
gico para obtener ol compucsto del epigrafos ouyo clorhidra
to tiene un punto do fusidn >1902C (doso.).

BJEPIO 3

e s A W

L-(4-metoxifenil)—3m[1~(4~fenil-4~oxobutil) piporid-4-illurca

Utilizando~un proccdimiento anilogo al doel ojom~
plo 1 puedo haccrse roaccionar 4-metoxi-fenil-urcidopipe =
ridina con 4~clorobutirofenona en presencia do carbonato
potésico para obiener el compucsto del cpigrafos cuyo clor
hidrato tienc un punto de fusidn = 199,22(.

| _EJBIPIO 4

Utilizando un procedimiento anflogo al del ojem

plo 1 pueden prepararse los siguiontes oompuestos de la

férmula I segin la reaccibn
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ArCO(CH,) JY+HN —NRGOHHRL% Arco(CH,) o \, ~NRCONHR'
Ar BB r T pridncte
Ph H metolilo CL  181,6e(kal de HOL)
Ph H 2;6-dimetilfenilo oL 214, 29.(:( u )‘
Ph H o-;g}igigorometiih Br 293706( " )
Ph _ H p-clorofenilo cl 245,0eC( v )
Fh H 3j4-diclorofonilo  Br 217,9¢0( @ )
p-fluorofeniloH 2~tionilo cl
p-mctoxifonib H  fonilo c1 '242-3_»2442 e¢( » )
fenilo H fonilo CL "

p~clorobenzoilo cl

REIV INDICAGIONES

Doscrito ol objoto del presentc invento, sc decla
ran nuevas y de propic invencidn las siguicntos reivindi -
cacioncs como divisionnlos de 1a solicitud do patente de in
veneidén ne 440.094 gol 8 de agosto de 1975.

l.- Un procedimiento para la proparacién de nue
vos derivados de piridina de la £ormula

NRCZNH !

Ar—co(CH,) 5~ : (1)
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o una sal de adicidn de dcido o amonico ouatornaris respeoc=
tiva, en dondo R rcpregenta hidrlgeno o alguilo inforior
R ropresenta hidrSgono, alquilo inferior; cicloalquilo con
5 a 7 4tomos de carbono, aril-alquilo inforior substituido
0 insubstituido, arilo substituldo o insubstituido (inclu=~
yendo arilo hotecrociclico)s o arecilo subsgtituldo o insubs~
tituido, Ar roprosenta un radical fenilico substituido o
insubstituido y X roprosenta oxigeno o azufros caractoriza-
do porque comprende : hacor reaccionar un compuosto do la
£ormula

ArCO(CH,) Y ()
en la que Ar ‘ticne ol significado expuesto cn conexibn con
la férmula I, ¢ Y es un &tomo de haldgeno o un Atomo o ro-
dical substituible equivalentes con un compucsto de la for-

mula V

NROXWHR]

Hl@( (V)

on la que Ry rL y X tlonen ol gignificado oxpueshto on co -~
nexidn con la férmula I, y si se desca, hidrolizar un come
puocsto do la Pdérmula I, on donde Rl cs aroilo, para obteoner
un compuosto correspondionte de la férmula I, en donde R-
os hidrbgonos o hidrolizar o desalguilar un oompucsto de la
£érmula I, on dondo el radical Ar contieno uno o mls subs-
tituyentes de alooxilo inferior o aril-alcoxilo inferior
vara obiener el compuosto corrcspondiente oontoniendo uno

o mis grupos hidroxilicos y, ultoriormentos si se dosca,
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convortirs on ounlquicra do las roaccioncs antos oltadass
ol compuesto de lo £érmuln I obtenido on una sal de adicidn
de deido o aménico cuatermaria respective.

2.~ Un procodimiento, de conformidad con la fqg
vindicaeibn 1, carncitorizado porque en su roalizaocidn se
utiliza un material do partida en dondo AL os fenilo o bon-
z0ilo substituido o insubstituido:

3.; Un procedimiento, de conformidad ocon la rei
vindicacién 1 o 2, oaraéterizado'porquc preforentemento Ar
ropresenta fonilo o fonilo substituido por halbgeno} alcoxi
lo inferiory aril-alcoxilo inferior, hidroxilo, alquilo in-
feriors alguilendioxilo o trihalo-tlquilo inforior.

4.~ TUn proccdimiento, de conformidad con cual -
quicra de las rcivindicaoiones 1 a 3, caractorizado porque
en su reelizaocidén so whbiliza un compuosto do la foérmula V
en donde R es hidrbgeno.

5.~ Un procedimiento, de conformidad con ouale
quicra do las roivindiecaciones 1l a 4, caraciorizado porque
ol radical ~NROXIHR! on el compuosto de la férmula I prope-
rado ge cnoucntra concretamente situndo on la posicidn 4.

6.~ Un proccdimientos de conformidad con cual~
guiera de las roivindicaclones 1 a 3, caraotorizado porque
preferentemente ¥ es oloro o bromo.

7.~ Un précedimiento,para la preparecién de nue
vos derivadog de piperidina.

Seghn se describe y reivindioca en la presente me-
moria descriptiva gque consta de 14 hojas foliadas y escri -

tas a miquina por una gola cara.

23
3
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