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‘de aumentar la velocidad de vaciado géstrico. Ahora se ha
i

f .
‘hallado un grupo estructuralmente distinto de derivados de

1, 2 0 3 &tomos de cloro o con 3 &tomos de flor unidos al

REF.: WGC/M1/B465

Esta 1nvenc16n se refiere a derivados de anlllna que
presentan act1v1dad tranqu1lizante mayor, a comp031c10nes
farmacéuticas que los contienen, al procedimiento para su
preparacidn y a intermediarios Gtiles en ese procedimiento.

La metoclopramida, que es un derivado gg cloroanilina
de férmula (I): - -

Cl
275
H,N CO-NH~CH,~CH,~N

: CoHg (1)
: OCH3 .

i

* ‘ . > -~ ] . :
ha encontrado gran aplicacidn clinica debido a su capacidad

cloroanilina que posee una actividad farmacoldgica diferente,
es decir, una actividad tranquilizante mayor.

Esta invencidn proporciona los compuestos de f6rmula II:

cl \
3 NH-CO-X~CHRy~ (CHjp) n—Rq
(I1)
OCH3

donde R; es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con un
dtomo de flﬁor, cloro o bromo 0 con un grupo alqu1lo o alcoxi+t
lo de hasta 3 &dtomos de carbono; R, es un stomo de hidrégeno
o un grupo alquilo de hasta 4 &tomos de carbono; R,y es un
dtomo de hidrdgeno o un'grupo amino, un grupo nitro o un gru-
po de f6érmula NHCOR, o NHCO,R,, donde R, es un grupo alquilo

de hasta 4 dtomos de carbono, opcionalmente sustitufdo con

»
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mismwo &tomo de carbono; nes 0, 1 0 2 y X es un‘gruﬁo de
subférmula (a), (b), (e) o (d):

—CHZ-CHZ—NR5~ (a)

S L . b

donde Rg es un grupo alguilo de hasta 4 &tomos de carbono;
0 un N-8xido del mismo en el &tomo de nitrdgeno al que estd
enlazado el radical CHRZ_(Cﬂz)n"R17 0 una sal del mismo.

Adecuadamente R1 es un grupo fenilo, p-clorofenilo,
p-metilfenilo, p-metoxifenilo o similar,

Preferiblemente R, es un grupo fenilo.,

Adecuadamente R, es un -dtomo de hidrSgeno o un grupo
metilo, etilo, n-propilo o n~butilo.

'.tMés adecuadamente, R, es un dtomo de hidrSgeno o un gru-

po metilo. |

Preferiblemente R, es un dtomo de hidrégeno.

En el caso m&s adecuado, n es 0.

De lo gue antecede se deduc; gue un radical CHRZ—(CHZ)n-
Rq preferido es el grupo bencilo, |

Adecuadamente R3 es un &tomo de hidrbgeno. Los compues-

tos donde R3 es un atomo de hidrSgeno se consideran fundamen-

Y
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talmente intermediarios.

Adecuadament-e'R3 es un grupo nitro. Los compuestos don-

de R3 es un grupo nitro se c&nsideran fundamentalmente inter
mediarios.

Adecuadamente Ry és un grupo amino o N%SOR4, donde Ry
es un grupo alquilo de hasta 4 &tomos de carbono. Lous com-
puestos donde Ry tiene uno de estos significados se conside-
ran compuestos farmacolbgicamente activos y especialmente
cuarjdo Ry es unrgrupo amino.

]

' M&s adecuadamente, Ry es un grupo amino o alterrativa-

‘mente un grupo acetilamino, propionilamino, metoxicarbonil-

amino, etoxicarbonilamino o similares.
En el caso més adecuado, Ry es un grupo amino o acetil-
amino.

Preferiblemente, R3 es un grupo amino.

Un grupo de compuestos farmacolSgicamente actiyos pre-
feridos de f£6rmula (II) es el de férmula (III):
\
Cl
H,N NH-CO-~X-CH,~CgHg
(I1I1)
OCH4

donde X es el definido en relacién con la f6rmula (II) y sus
sales.
Otro grupe de compuestos farmacoldgicamente activos

preferidos de f6rmula (II) es el de férmula (IV):
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‘presenta un grupo bencilo poseen una actividad neuroléptica

Cl
R_~HN NH~CO -CHR2~(CH2)n-R1

OCH3 | (V)
y sus sales, donde R;, R, y n son los definidos en relacibn

con la férmula (II) y R¢ es un &tomo de hidr6geno o un gru-

po COR, o CO,R,, donde R, es el definido en relacién con la

4
f6rmula (II).

| Son significados especialmente adecuvados de Ris Ry yn
los descritos en relacifén con los compuestos de f6rmula (II).
f " Los compuestos de férmula (IV) donde CHRZ'(Cﬂz)n"Ri re-
] .
especialmente favofable pero no presentan un alto~grado de
efectcs secundarios perjudiciales.sobre el sistema gastroin-
testinal.

Como los compuestos de f&rmula (II) sénvbases nitrogena-
das, son capaces de formar sales de adicibn de &cidos de for-
ma convencional. En el caso m&s adecuado, estas sales son las
formadas con &cidos orgénicos o inorgénicos fafmacéuticamente
aceptables, como &cido clorhfdrico, bromhfdrico, ortofosféri-
co, metanosulfénico, toluensulfénico, acético, fumérico, tar-
téri?o, l4ctico, cftrico, succfnico o similares. Los compues-~
tos de la invencién que ébntignen m&s de un &tomo de nitrége-
no bédsico pueden formar disales de adici6n de &cido asf como
monosales de adicidén de &cido, por ejemplo el dihidrocloruro
y el mcnohidrocloruro.

* Esta invencidn también proporciona tna composicién farma+
céutica que contiene un compuesto de esta invencién y un ye~

hiculo farmacéuticamente aceptable.
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'nistxaqés normalmente de 1 a 6 veces al dia, por ejemplo 2,

; I ) . .
3 o 4 veces al dia, de manera gque la cantidad total de agen-

| la misma, ya que las bases libres suelen ser poco solubles en

En el caso mds adecuado, el compuesto utilizado en la
composicidn dé eséa invencidn no es un compuestc donde Rq
es un dtomo de hidrégeno o un grupo nitro. Preferiblemente,
el ccmpuesto utilizado en la composicién de esta invencidn
es un compuesto donde R; es un grupo amino. .

La composicién de esta invencidn normal y preferiblemen-
té es adecuada para la administraéién oral aunqﬁe también
se consideran fitiles las composiciones parenterales.

Loas compcsiciones de esta invencidén se presentan ade-
cuadamente como dosis unitarias que contienen de 1 a 200 mg,
mas corﬁientemente de 5 a 100 mg, §or ejemploc de 10 a 50 mg,

v.g.‘1255, 15, 20, 25 o 30 mg. Estas compcsiciones son admi-

te activo administrada estd couprendida entre 5 y 400 mg.
Las formas breferidas de dosis unitarias son tabletas,
cépsulas y sus equivalentes.
Las comgcsiciones inyectébles de esta invencibn contie-

nen normalmente una sal de adicién de &cido del compuesto de

agua.

z=vLas composiciones de esta invencién pueden ser formuladag
por métodos conyentionaiéé de mezclado, llenado, compresidn
y similares.

Los vehiculos adecuados para uss en esta invencidn son
diluyentes, ligantes, desintegrantes, agentes colorantes,
agentes aromatizantes, preservativos y similares. Estos agen-
teslbueden utilizarse en la forma convencional, per ejemplo dd
una forma similar a la ya empleada parﬁ otros agentes modifi-

cadcres del humor, tales como los agentes tranquilizantes cli-
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nicamente empleados.

Esta invencién también proporciona un procedimiento pa-
ra la preparacién de los compuestos de f6rmula (II) 4donde X
es un grupeo de subfdrmulas (a) o (d), cuyo procedimiento con-
siste en hacer réaccionar un compuesto de f£6rmula (V):

Cl

NH2

o ' ' V)

con ‘un derivado acilante reactivo de un compuesto de fSrmu-
la (VI):

HOp C-X~CHR,~ (CH,) =Ry (VJ;')
donde Ris Ry, Xy n son los definidos en relacifn con la

férmula (II), produciendo asf un compuestc de f8rmula (II)

donde Ry es un Stomo de hidrfgeno y después, si se desea,
nitrar el compuesto de fSrmula (II) donde Ry es un Etomo de
hidr6geno para dar un compueséo de f6rmula (II) donde R3
es un grupo nitro y después, si sé desea, reducir el compues-
to de f&rmula (II) donde R3 es un grupo nitro para dar un
compuestc de f8rmula (II) donde Ry es un grupo amino y des-
pués, si se desea, acilar el compuesto de f8rmula (II) donde
R, eé un grupo amino para dar un compuesto de f&rmula (II)
donde Rq es un grupo NHCOR, o NHC02R4, donde R, es el defini-
do en relacidn con la f6rmula (II).

Los derivados acilantes activos adecuados del &cido son
10% haluros como cloruro, los anhfdridos, los anhfdridos mix-

tos como los formados a partir de cloroformiato de etilo o

reactivos equivalentes, los reactivos activos formados por
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‘raturas mds bajas se emplean con los derivados mds reactivos

puestc de férmula (II) donde R,y es un dtomo de hidrdgeno.

una carbodiimida como diciclohexilcarbodiimida y los éste-
res ccro los éste£e§ metflico, etilico y similares.
Normalmente la reaccidn se lleva a cabo en un disol-

vente orgénico no hidroxflico como tetrahidrofurano, aceta-
to de etilo, tolueno, diclororetano, N,N-di@gtilformamida Y
similares. La reaccidn se efect@ia normalmente en presencia
de un aceptor de écido‘como piridina, trietilamina o simi-~
lares. Ia reaccidn puede llevarse a cabo a cualquier tempera-
tur% no extrema,. por ejemplo entre -10 y +100°C y mds adecua-
daménte entre 0 y 80°C. Las temperaturas de reaccidn mis

altas se emplean con los derivados menos activos del Aicido

de férmula (VI), como los &steres, mientras que las tempe-

del ;dcido de férmula (VI), como los anhfdridos mixtos o simi-
lares. | .

El compuestc de fOrmula (II) donde kz es hidrégeno pue-
de aislarse de la mezcla de reaccidn por métodos convenciona-
les, por ejemplo por evaporacidn de los disolventes, seguida
si se desea de cromatografia.

Los ccmpuestos de f£6rmula (II) donde R3 €s un grupo ni-

tro pueden prepararse por nitracidn del correspondiente com-

‘tLa reaccifén puede llevarse a cabo en las condiciones de
reaccién conocidas por ser adecuadas para la mononitracidn
del anisol. |

Un agente nitrante especialmente adecuado para uso en
este prccedimiento es él dcido nitrico fumante. En general,
el reactivo se agrega a una solucidn del compuesto de férmu-.
la (II) donde Ry es hidrégeno, en solucibn en un disolvente

orgéanico comc el &dcido acético. Normalmente la reaccidn se
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la prepérac16n de los compuestos de férmula (II) donde R, es

lleva a cabo a la temperatura ambiente 6 ligeramente su§e~
rior, por ejemplo 15~45°C y més adecuadamente alrededor de
30-40°C.

El compuesto nitro puede obtenerse de la mezcla de
reaccién por medios convencionales como neutralizacién segui-
da de extraceifn en un disolvente org&nico no miscible con

agua, como acetato de etilo, del que puede ser recuéerado

por evaporacién. Si se desea, el compuesto nitro puede ser
purificado por cromatograffa o por recristalizacién de la ba-
se libre‘o de una'sal de adicién de §cido de la misma.

i U% procedimiento proporcionado por esta invencién para
un grupo amino consiste en reducir el correspondlente compues
to de fdrmula (II) donde R3 es un grupo nitro.

La reduccifn de los compuestos de férmula (II) donde
Ry es un grugo nitro puede efectuarse con reactivos conocidos
por ser adecuados para la reduccién del nitrcanisol a amino-
anisol. Un reactivo adecuado ﬁara esta reduccibn es el clorurg
estan;oso en &cido clorhidrico o eﬁ mezclas de 4cido clorhf-
drico y acé&tico.

El compuesto amino deseado puede obtenerse de la mezcla
de reaccisn por neutralizacién seguida de extraccién en un
disolvente no miscible con agua, como acetato de etilo, del
que puede recuperarse por evaporacibén del disolvente. El pro-
ducto crudo inicial puede sér purificado por cromatograffa o
cristalizaci6n o formando una sal de adicibn de &cido que
pue?e ser recristalizada.

Los compuestos de la invencién donde R3 es un grupo

NHCOR4 o] NHC02R4 pueden prepararse a partir del correspon-

diente compuesto de f&rmula (II) donde Ry es un grupo amino,
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por reaccién con un derivado acilante del &cido de fdrmula
HO,CR, © H02C0R4.'ios derivados acilantes adecuados son los
descritos anteriormente como derivados acilantes adecuados
del &cido de férmula (VI) y la reaccién puede transcurrir
como se ha descrito para la reaccién de los gompuestos de
f6rmulas (V) y (VI).

La invencidn proporciona oitro procedimierto para la
prepgracién de compuestos de férmula (II) donde Ry es distin-
to d% un grupo amino y X es un grupo de subflérmulas (&) o (c)
cuyc!procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

de f6rmula (VII):

{(ViI)

*
donde R3 €S un grupo R3 como el definido en relacién con la

férmula (II) excepto un grupo amino, con un compuesto de fér-

mula (VIII) o (IX):

HN N~CH2R2-(CHZIn-Rl (viii)

HZN<<:::>N-CHR2—(cnz)n-Rl (IX)

donde Ry, R, y n son los definidos en relacién con la férmula
&
(I1).
La reaccidén puede llevarse a cabo en un medio aprétigo

a una temperatura no extrema, por ejemplo en tolueno a la tem-
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materiales de partida pero insoluble la sal resultante.

- 11 -

peratura ambiente.

El compuesto de férmula (VII) puede pfepararse calentay
do la azida correspondiente, por ejemplo a 90°; én'nn dlsol-
vente aprético como el tolueno. La azida puede prepararse
a partir del éorréspondiente cloruro de &cid6 por reaccién
con azida sédica.

Los compuestos de férmula (II) donde R; es un grupo
émiqo pueden ser convertidos en monosales o disales de adi-
cid| de &cido mezclando en solucidn la cantidad deseada de
dcido con la base de férmula (II). La reaccién se lleva a ca-

bo‘§eneralmente en un disolvente en el que sean solubles los

Esta invencidn también proporciona un procedimiento pa-

! .
i

ra la preparacién de un compuesto de f6rmula (II) donde R4
es un grupo amino, que consiste en desacilar el correspondien
te compuesto de férmula (II) donde Ry es un grupo de f6rmu-

la NHCOR, o NHCO,R,, donde R4les el definido en relacién con

{

la £6rmula (II).

Generalmente, la reaccidén de hidrflisis puede efectuar-
se por tratamiento con una base como un hidr6xido de metal
alcalino en un alcohoi acuosa. La reaccidn se lleva a cabo
habitualmente a temperatura ambiente o elevada, por ejemplo
alrededor de 20 a.100°C y més habitualmente alrededor de 40.
a 80°,

En otrc aspecto, esta invencifn proporciona un procedi-
miento para la preparacién de un compuesto de férmula (II)
doq@e X es un grupo de subf&rmula (d),Acuyo procedimiento
consiste en reducir el correspondiente compuestoc de f6rmula

(X):
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o] alta, por ejemplo 50-500 psi (3,5-35 kg/cm ),y mis habi-

| ejemplo a la temperatura ambiente.

‘compuesto de férmula (II) donde X es un grupo de subférmula

_12

*-
/ \ N ~ CHRZ-(CHz)n-'R

"

Q

- (X)

donde Ry, R2, R3 y n son los definidos en reladiéﬁ con la
férmula (IT) vy Q es un anién.
Adecuadamente Q es Cl, Br o I o su equivalente sufmico.
) La reaccién de reduccién se efect@ia adecuadamente pox
hi%rogenacién catalitica.

g' Generalmente se emplea una presidén de hidrdgeno media

tualmente alrededor de 200-300 psi (14-21 kg/cm 1.
Normalmente el catalizador émpleado es un'catalizador
de Adams.
La reaccidn se efectfia habitualmente en un disolvente

alcandlico como etanol a una temperatura no extrema, por

En otro aspecto de procedimiento de esta invencidn,

se proporciona un procedimiento para la preparacifn de un

(a), que consiste-en hacer reaccionar el correspondiente com-

puestc de f&6rmula (XI):

NH-

cl

H,CO
(XI1)
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donde Rq es el definido en relacién con la f£6rmula (II),
con un compuesto de férmula (XII):

‘ Q1 - CHR2 -(CHZ)n - Rl (XIT) 3
donde Rl’ R2 y n son los definidos en la f&rmula (II} y Q1
es un grupo o un Atomo fAcilmente desplazadg’por un nucled-
£ilo. '

Los significados adecuados para Ql son Cl, Br, I,
0S0,CH4, 0502C6H4pCH3 y sus equivalentes quimicos.

En un caso especialmente adecuado el coméuesto de f6r-
mula (XI) es un haluro de bencilo como bromuro de bercilo

I
o} gloruro de bencilo.

[
! La reaccidén puede llevarse a cabo en las condiciones

i
'

oo
convencionales de alquilacién, por ejemplo en un disolvente

inerte como dimetiiformamida, en presencia de un aceptor de
&cido como carbonato potésico. Geﬁeralmente la feaccién se
efectfia a una temperatura no extrema, como la ambiente o a
una temperatura ligeramente elevada.
Los siguientes ejemplos ilustran la invencifn:
EJEMPLC 1

4-Cloro-2—(11-bencilpigeridin—4-cérboxamido)anisol

. NH2 FQ-CO ~CH2C6H5
. )
cl : B

Cl

(el) (e2)

Se agita durante 24 horas una mezcla de 10 g de 2~amino
4-cloroanisol (el), 13,9 g de &cido N-bencil-piperidin-4-car-
boxflico y 13,15 g de diciclohexilcarbodiimida en 250 ml de

diclorometano y 250 ml de tetrahidrofurano. Después la mez-
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cla se filtra y evapora a sequedad. Se agrega &ter al resi-
duo y 1la soluciénnsé filtra de nuevo y se evapora la solu-
cién limpia. El residuo se cromatografia sobre gel de sflice
eluyendo con mezclas progresivamente graduadas de éter de
petrdleo, &ter y acetato de etilo. Se obtienen 12 g (53 %)
de 4-cloro-2- (11-bencilpiperidin-4-carboxamfdo) anisol {(e2),
p.f. 85-87°C, caracterizado aqemés como hidrato de h:'LdV:c:cm:lo-~
ruro, p.f. 155-157°C. |

EJEMPIC 2

;4—Cloro-2—(1l-benciigiperidin~4—carboxamido)—S-niggganisol

NH~CO ~CH

. —_—— .

QCH _
Cl 3NH—CO\(/_-\
(e2) o

O N

0CH3

Vs

' c1 (e3)
|
Se afnaden gota a gota y agitando 5 pl de &cido nitrico
fumante a una solucidn de 4 g de 4»cloro-2-(ll-bencilpiperi-
din-4~-carboxamido) anisol (e2) en 20 ml de &cido acé&tico,
manteniendo la temperatura por debajo de 35°C. Al cabo de
4 horas la solucidén se vierte en-agua, se basifica con una
solucidén de NaOH al 40 % y se extrae con acetato de etilo.
Por evaporacién se obtienen 5,5 g (78 %) de 4—cloro~2—(1l—
bencilpiperidin-4-carboxamido)-5-nitroanisol(e3) que mis tarde
se caracteriza como hidrocloruro, p.f. 194-195°C (recrista-
lizado en.etanol-éter).
De forma similar se preparan: (a) 4~-cloro-2-~{1i-(2-fe-

nil)etilpiperidin-4~carboxamido}-5-nitroanisol (70 %), pris-

»
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mas de color crema, p.f. 131-132°; (b) 4-¢loro-2-{1-(4-clo~-
robencil)piperidih—4—carboxamido}~5—nitroanisol (89 %), pris
mas de color pardo, p.f. 158-161° y (c) 4~cloro-2-{1-(4-me-
tilbencil)piperidin-4-carboxamido}-5-nitroanisol (65 %),
prismas amarillos, p.f. 171-173°.

/
EJEMPLO 3

5-Amino-4-cloro-2-(11-bencilpiperidin-4-carboxamido) anisol

A OCH3'
o N[/[;:/ . . .
271
/ Ll )
(e3)
OCH,
/NH'-CO -ON-CHZCGHS
H N

c1 (et)

Se aifiaden poco a poco 6,44 g de 4-cloro—2-(ll~benci1-
piperidin~4-carboxamido)-5-nitroanisol (e3) a una solucibn
de 10,82 g de dihidrato de cloruro estannoso en 40 ml de &ci
do clorhidrico concentrado. La mezcla se agita a 40°C duran-
te una hora. Después se filtra la mezcla y el filtrado se
vierte sobre hielo y se basifica. Por extraccién con aceta-
to de etilo se obtiene un aceite que se cromatograffa sobre
gel de sflice eluyendo con mezclas progresivamente gradua-
das de éter'de petrfleo, éter y acetato de etilo. Se obtiene

5—amino—4-cloro—2-(ll—bencilpiperidin~4—carboxamido)anisol(edy.
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RMN (CDC13)T : 1,72 (18, s, 3-H aromdticos), 2,48 (I1H, s ancho,
NHCO), 2,70 (5H, s, H aromitico), 3,70 (1H, s, 6-H aromiti-
cos), 6,08 (2H, s ancho, NH,), 6,20 (3H, s, OCH3), 6,48 (2H,
s, N-ngPh), 6,88-8,38 (9H, multipletes anchos, H del anillo
de piperidina). .

Esta base libre se convierte en el hidrocloruro (1,5 g
23 %).

EJEMPLO 4

5-Amino—4-cloro-2-(ll-bencilpipertﬁn-4—carboxamido)anisol

’
| ocH
]
1

\ 3
H~C0{<:::>PCH2C6H5 - i

Cl

(e3)

!

OCH, ‘

H)N (ed)
Cl

‘Se disuelven 15,4 g de 4—cloro—2—(11—bencilpiperidin-
4jcarboxamid6)-5—nitroanisol (e3) en 150 ml de &cido acéti-
co a la temperatura ambiente; A esta sgiucién se agrega una
solucién de 21,7 g de cloruro estannoso ahhidro en 50 ml de
4cido clorhfdrico concentrado. La mezcla se agita durante la
nothe a la temperatura ambiente (alrededor de 205). La solu-
cién transparente resultante se vierte sobre hielo v se ba-

sifica fuertemente con solucidn de NaQH al 40 & (el volumen

.
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total en este momento es alrededor de 2 litros). La mezcla
se extrae dos vecés‘con 150 ml cada vez de acetato de etilo.
La fase orgénica se pasa por una columna de al@mina de 2,5 X
20 em, La solucién resultante se evaéora a sequedad para dar
12,9 g de una espuma de color ante. .

RMN (CDCl,) 7: 1,78 (1H, s, 3-H aromdticos), 2,50 (1H,
s ancho,'ngo), 2,75 (5H, s, B aromdtico), 3,76 (1H, s, 6-H
aromiticos), 6,09 (2H, s ancho, Ngz), 6,24 (3H, s, 0253),
6,52 (2H, s, N—CEZCGHS), 6,85-7,26 (2H, multiplete aucho,
H del anillo de piperidina), 7,57-8,49 (7H, multiplets ancho
g;del anillo de piperidina). .

f Una muestra de la espuma (2,0 g) se recristaliza di-

'solviéndola en éter caliente y agregando &ter de petrSleo

(60-80°) hasta gue la solucifn es opalescente y después se
deja 2nfrfar. Los cristales de color ante resulfantes se
separan por filtracidén, se lavan con &éter de petrSleo (6C-

80°) y se secan para dar 1,4 g del compuesto deseado (e4) en

forma de prismas de color ante, p.f. 105-106°C.

Andlisis galculado Encontrado
c 64,24 64,50 64,13
H 6,47 6,98 6,85
N 11,23 11,15 11,15
1 ‘ 9,50 9,81 10,03

-
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EJEMPLO §

Dihidrocloruro de 5-amino-4-cloro-2-(4-N-bencil-piperidinhcars

! OZN

una mezcla 1:1 de dcido acético y &cido clorhidrico concen-
trado. A esta solucidn se agrega una solucibén de 20,8 g de
cloruro estannoso en 50 ml de &cido clorhidrico concentra-
do. La mezcla de reaccidén se calienta a 60°C y se agita du-
rante una hora, al final de la cual la solucién ha vuelto a
la ﬁemperatura ambiente. La solucifn se vierte en hielo y
se basifica con una solucién de hidréxido s6dico al 40>% has+
ta llegar a un volumen final de 2 litros aproximadameﬁte.

L.a mezcla se extrae dos veces con 150 ml de acetato de etilo

y la fase orgédnica se seca sobre carbonato potdsico y se £il-

drocloruro. Esta sal se disuelve en agua, la solucibn resul-

bonilamino)anisol

OCH3 '
e s
//NH-CO-{<:::>~CH2C6H5

, S Cl
(e3)

0

>~
HZN

cl (e5)

Se disuelven 14,7 g del nitroanisgol (e3) en 150 ml de

A trd para formar una solucién transparente. A esta solucién

- se agrega un exceso de HCL etéreo para precipitar el dihi-

CH3~ : :

/
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tante se lava con acetato de etilo, se basifica con hidr&xi-
do s6dico y se extrae en acetato de etilo. La fase orgdnica
se seca sobre carbonato potésico y se evapora el disolvente
para dar 5,4 g de un aceite pardo.

El aceite se disuelve en 100 ml de égsf Yy se agrega
un excesd.de HCl etéreo. Precipita un sblido que se separa
por filtracidn, se lava con &ter y se introduce en una es-
tufa de vacfo a 60°C para secarlo bien. El compuestc sz pu-
rifica disolviéndolo en isopropanol caliente y despnds se
deja enfrfar. El s8lido blanquecino resultante se separa
por fi%tracién y se seca en la estuéa de vacfio a 60°C para

dar‘s,d g del producto deseado (e5) que se descompone por
]

i
'encima;de 180°cC.

Andlisis "~ Calculado Encontrado
c - 53,73 ' 53,96
H ' 5,86 5,94
N 9,40 9,43

De forma similar se preparan:

{a) 5-amino-4~cloro-2~(l-(2-feniletil)piperidin-4~carboxami-
ao)anisol en forma -de aceite pardo (25 %).
. RMN (CDCl3) T: 1,76 (iH, s, 3-H aromiticos), 2,29 (1H,
s ancho NHCO), 2,76 (5H, s, H aromdtico), 3,70 (1H, s, 6-
H aromiticos), 5,40-5,79 (2H, singlete ancho, NEQ)' 6,27
(3H, s, OCH,), 6,71-8,43 (13H, multipletes anchos, H del
anillco de piperidina y NC§2CH2Ph). Por tratamiento con
HCl etéreo en exceso se obtiene el dihidrocloruro que se
descompone a unos 180-210°,

(b) 5-Amino-4-cloro-2-(1-(4-clorobencil)piperidin-4~carboxa-
mido)anisol en forma de aceite pardo (46 %).

RMN (CDC13) T: 1,78 (l1H, s, 3-H aromdticos), 2,48 (1H,
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(c)

(d)

: NHCO) , 2,66-3,31 (4H, multiplete complejo, H aromiatico),

;

—~ 20

s ancho,,ngO), 2,77 (4H, s, H aromdtico), 3,73 (1H, s,
6-H arom&ticos), 6,02 (2H, s ancho, Ngzi, 6,22 (3H, s,
OCEB), 6,55 (2H, s, N—ng—Ar), 6,35-7,28 (2H, multinlete
ancho, H del anillo de piperidina), 7,63-8,22 (7H, multi-
pleté'ancﬁo, H del anillo de piperidina),~ El compuesto

se convierte en el dihidrocloruroc como se ha descrito
antes para formar la sal de hidrocloruro que sc descompo-
ne a unos 180-210°.

5-Amino-~4-cloro=2-{1- (4-metilfenil)piperidin~4-carboxa~
mido)anisol en forma de aceite pardo (72 %).

mwng(cnc13) t: 1,74 (1H, s, 3-H aromiticos), 2,48 (1H,

s aﬁcho, NHCO), 2,65-3,01 (4H, multiplete ancho, H aroma-
tigé), 3,70 (14, s, 6-H aromdticos), 5,38 (2H, s ancho,
Ngé), 6,19 (BH; s, OCHj3), 6,43 (2H, s, NCH,Ar), 6,76~
7,15 (2H, mﬁltiplete ancho, H de piperidina), 7,54-8,20
(10H, multiplete ancho, H de piperidina y CHg aromitico) .
El compuesto se convierte en un dihidrocloruro como se hal
descrito antes, que se deécompOne a unos 180-210°,
é-Amino-4—cloro-2-(l—(4-metoxifenil)piperidin—4-carboxa-
mido) anisol en forma de espuﬁa parda (75 %).

RMN (cpcly) ¢ 1,80 (1H, s, H aromdtico), 2,49 (1H, ancho
3,79 (1H, s, 6-H aromdticos), 6,09 (2H, s ancho, NH,),
6,25 (6H, s, OCHj3), 6,60 (2H, s, NCH,Ar), 6,84-7,26 (21,
multiplete ancho, H de piperidina), 7,59-8,31 (7H, multi-
plete ancho, H de piperidina). El compuesto se convierte
en el dihidrocloruro Eomo se ha descrito antes, que se

descompone a unos 180-210°,
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EJEMPLO 6

N- (4-Acetilamino-5-cloro-2-metoxifenil)-4~bencilpiperazin-

-

l-carboxamida

Co-Cl CO‘N3
CH, . ~OCH;
c1 c1 l (e7)
NH-CO-CHB NH-CO'-CH_3
(e6)
| $
I . N=C=90
' NH~CQ~— N ; '
o t N-CHZCGHg“”“H3c0
H,CO ’
(e9) Cl
c1 : NH-CO-CH
NH-CO-CH, ' (e8)

Una solucidn aceténica de 2,0 g de cloruro de 4-acetil-
amino-5-cloro—2~metoxi-benzo£}o (e6) se agrega a una solucién
acuosa agitada de 2,0 g de azida sédica y la suspensién se
agita a la temperatura ambiente dﬁrénte 30 minutos. Por ex-
traccién con acetato de etilo se obtienen 4,3 g de 4-acetil-
amino-5-cloro-2-metoxi-benzoil-azida (e7) en forma de s6li-
doncristalino blanco por trituracisn bajo &ter de petréleo,
p.f. 135-140°, '

(IR v (N;) = 2140 em *y v (C=0) = 1645 y 1705 cm }.

Una solucién de i,35 g de la 4-acetilamino-5-cloro-2-
metoxi~benzoil-azida (e7) en 30 ml de tolueno seco se calien-|
ta a 90° durante 30 minutos con agitacifén bajo nitrfgeno se-

co, hasta que cesa el desprendimiento de nitr6geno. Después

se agrega una solucifn en diclorometano de 0,9 g de l-bencil-
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piperazina a la suspensidn enfriada del isocianato {e8) y la
solucién resultanée se agita a la temperatura ambiénte duran-
te una hora. Después la mezcla de reaccifn se vierte en 200
ml de éter de petrSleo y el sbélido precipitado se secpara por
filtracién. Por recristalizacidn en tolueno/ge obtienen 1,4 ¢
de la N-(4-acetilamino-5-cloro-2-metoxifenil)-4-bencilpipe-
razin-l~carboxamida (e9), p.f. 174°.
EJEMPLO 7

N- (4=Amino~-5-cloro~2-metoxifenil)--4-bencilpiperazin-l-car-

boxamida

NH-CO - \-/N—cﬁzcsus

3 U
1
NH—CO~CH3
(e9) AR
. NH=C Qe N O
H~CO N CHZCGHS
H3CO s l
N Cl
{e10)
NH2 ) .

Una solucién de 1;4Ag de N-(4-acetilamino-~5-cloro-2-
metoxifenil)-44bencilpiperazin~l—carboxamida (e9) en 20 ml
de etanol se calienta a reflujo durante una hora con 4 ml
de una solucién acuosa de 0,6 g de hidréxido potdsico. El
disolvente se separa por evaporacién y el residuo se extrae
con acetato de etilo. Por cromatograffa de la solucidn (so-

bre alfimina con 5 % de agua en cloroformo}, seguida de eva-
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poracién del disolvente, se obtiene la N-(4-amino-5-cloro-2-
metoxifenil)-4-bencilpiperazin-l-carboxamida (el0).
RMN (CDC13)1»: 2,00 (18, s, 3-H arométicos), 2,70
(5H, s, H aromitico), 3,30 (1H, s ancho, NHCO), 3,73 (1H,
s, 6-H aromdticos, 6,0-6,3 (2H, s ancho, NQ} . 6,24 (3H,
s, OCH3), 6,4-6,7 (4H, multipletes anchos, H del anillo de
piperazina), 7,4-7,7 (4H, multipletes anchos, H del anillo
de piperazina).
La base libre se caracteriza ademAs por conversifn en
el hidrocloruro (rendimiento globa1_30 %), p.£. 168" (desc.).
" ~ EJEMPLO 8

N-(4-Aéetilamino-5~cloro-2-metoxifenil)-Nl-(1-bencil—4-pipe—

ridino)urea

N=C=0
F 4CO m-co—-nm cazcsns
—_— H,C
(ell)
NH“'CO—CH:;
(e8) 3

Se transponen al isocianato (e8) como se ha descrito
en el Ejemplo 6, 2,2 g de 4-acetilamino-5-cloro-2-metoxi~ben
zoil-azida (e7) y después se hace reaccionar con 1,56 g de
4~aﬁino~1~bencilpiperdina por el método del Ejemplo 6, para
dar 2,3 g de N-(4-acetiiamino—5-cloro—2—metoxifeni1)—Nl—(1-
bencil-4-piperidin)urea (ell) como s6lido amarillo p&lido,

p.f. >230° (desc.).
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EJEMPLO 9

N- (4-Amino-5-cloro-2-metoxifenil) =N -1-bencil-4-piperidin) -

ureq
NH—CO—NHCN-—CHZCGHS -
H4CO :
cl
! NH-CO-CH,
(ell)

I

NH~-CO~-NH —ON—CHZCGHS ’
H4CO A

/ - P c1 ‘ (e12)

NH.
2z

Se hidroliéa la N-(4~acetilamino-5~cloro~2-~metoxifenil
Nl-(l—bencil-4~piperidin)urea {ell) por el método del Ejem-
plo 7 para dar N-(4—amino-5-cloro~2~metoxifenil)-Nl—(bencil—
4~piperidin)urea (el2) en forma de s6lido gris pdlido (1,6 g
p.£. 150-153°C. '

BEJEMPLO 10

2~ (1-Bencilpiperidin-4-carboxamido)~4-cloroanisol

NH-CO @*’—CHZCGHS NE —CO —<—_\,N~CH2C6H5

H3COT X o HaCO 2 ]
! : : (eld)
~
o~ c cl
(el3)

Se hidrogenan 26,8 g de cloruro de 2-{l-bencilpiridi-
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nio-4-carboxamido)-4-cloroanisol sobre 0,8 g de cataliza-

dor Adams a 250 péi't1,7 kg/cmz) en 500 ml de etanol a la

temperatura ambiente. Cuando cesa la absorcién de hidr&geno,
se filtra la solucién, se evapora a seqﬁedad y el residuo se
sacude con una mezcla de acetato de etilo ¥/§oluci6n,de car
bonato sédico. La capa orgdnica se seca sobre carbonato sé-
dico, se filtra y evapora y el residuc se purifica por cro-
matograffa sobre gel de sflice, eluyendo con mezclas gradua-
das de &ter de petr8leo y acetato de etilo para dar, después

de evaporar, 14,1 g de 2-(l-bencilpiperidin~4-carbozarido)-

4Tcloroanisol (eld), p.£. 84-87°C.

I El material de partida (el3) se prepara como sigue:

| Se disuelven 22,9 g de &cido piridin-4-carboxilico en
150 ml de hexametilfosforamida, se enfrfia la solucién en un
bafio de hielo y se afiaden 14,2 ml de cloruro devtionilo. Al
cabo de 30 minutos, se afiaden 29,4 g de 2-amino-4-cloroani-
sol en 50 ml de hexametilfosforamida y la mezcla se agita
durante la noche. La solucidn se vierte en agua y se basi-
fica. El 4-cloro-2-(piridin-4-carboxamido)anisol se separa
por filtracién, se lava bien con agua, se seca y se crista-
liza en acetato de etilo/éter de petrfleo para dar 38,5 g de
prismas de color ante, p.f. 147-149°.

' . Una solucibn de 25 g de 4~cloro-2-{piridin-4-carboxamiy
do)anisol y 2 ml de cloruro de bencilo en 250 ml de dimetil-
formamida se calienta a 110°.durante 4 horas. Se separa el
disolvente y el residuo se hierve con acetato de etilo durang
te algunos minutos, después se separa por filtracidn y se
lava bien con acetato de etilo. El cloruro de bencilpiridinid

(el3) se obtiene en forma de polvo amarillo (30,0 g) .
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EJEMPLO 11

4-Cloro-2- (1-{4-clorobencil} piperidin-4-carboxamido) anisol

NH--CO - "4/1‘ 1
H - N ) C
7 H~CO N-CH3 \Lij

H,CO

3 N
H4CO - X — | ) -
o Cl
(el6)
(elb)

Se agita una nezcla de 5 g de 4-cloro-l-(4-piperidin-
cafbokamido)énisol (el5), 3,6 g de cloruro de 4-clorobencilo
y 3,1 g de carbonato potésico en 150 ml de dime:ilformamida
a la temperatura ambiente, durante 17 horas. Se separa el

" disolvente y el residuo se recoge en una mezcla de clorofor-
mo ,v agua. La capa orgédnica se seca sobre garbonato potési-
co, se filtra y evapora a sequedéd para dar 4-cloro-2-(1-
{4-clorobencil} piperidin-4~-carboxamido)anisol (el6). Este
coﬁpuesto se convierte en el hidrocloruro que se recrista-
liza en etanol/acetato de etilo (7,4 g), p.£. 239-243°C.

El material de partida {el5) se prepara como sigue:

Se hidrogenan 10 ¢ de hidrocloruro de 4-cloro-2-(4-
piridincarboxamido)anisol (de El4) sobre 0,25 g de catali-
zadoxr .Adams a 300 psi (21 kg/cmz) en 250 ml de etanol, a
,705, durante 6 horas; El residuo obtenido después de filtrar
y evaporar se recoge en una mezcla de acetato de etilo y cax
bonato sddico acuoso y la capa orgénica se seca scbre carbo-
nato s6dico, se filtra y evapora para dar 4-cloro-2-(piperi-
din-4-carboxamido)anisol en forma de polvo de color crema

(7,4 g). (Una porcibn se recristaliza de acetato de etilo

para dar prismas blancos, p.f. 124~126°).

o




10

18

20

25

30

- 27

EJEMPLO 12

4=Cloro-2-{1l- (4-metoxibencil)nineridin-4~carboxamido)}=5~ni-

troanisol -
H -CO-QH A
: 7 N-oc
H -CO ~CH ‘<:>' H
CH30 . ’Q 27\ 3
CS
CH
1 3  (e18)
(el7) cl '
NO
2 NO,

Se agita una mezcla de 3,14 g de 4-cloro-5-nitre-2-

i
(?iperidin—4—carboxamido)anisol (el7), 1,57 g de cloruro

dé 4-metoxibencilo y 1,4 g de carbonato potésico en 50 ml

" de dimetilformamida durante 16 horas. Se separa el disolven-

te en la bomba y se afiaden al residuo 200 ml de acetato de
etilo y 200 ml de hidréxido sddicé al 10 %. Ellgxtracto en
acetato de etilo se eluye a través de allimina y el filtrado
se evapora para dar un residuo pardo que cristaliza como
prismas pardos en acetato de etilo/éter de petrbleo (p.e.
60-80°) (2,96 g, 68 %), p.f. 138-142°,

De forma similar se prepara el monohidrato del hidro-
cloruro de 4-cloro-2-{l-(4~metilbencil)piperidin-4-carboxa-
mido}anisol en forma de prismas blancos (71 %), p.f. 222~
225°,

El material de partida (e17)rse prepara como sigue:

Se disuelven 10,4 g de‘4—cloro—2—(piperidin~4~carboxa—
mido)anisol en una mezcla de 100 ml de &cido acético y 5 ml
de &cide sulffirico concentrado. Se afladen gota a gota 2,1 ml
de*&cido nitrico fumante, manteniendo la temperaﬁura por
debajo de 30°. La solucifn se agita a la temperatura ambien-

te durante 2 horas, se vierte sobre unog 500 ml de hielo ma-
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chacado y se basifica con hidréxido sédico al 40 3. La mez-
cla se extrae dos veces con 250 ml cada vez de acetato de
etilo, los extractos se secan sobre carbonato potésice y
el disolvente se separa en la bomba. El residuo pardo se
cristaliza en acetato de etilo y &ter de petrbleo (p.e. 60~
80°) dando 9,9 g (82 %) de 4~cloro~5-nitro:;;(piperidin~4-
carboxamido)anisol en forma de placas de color pardo, p.f.
167-170°.

BEJEMPLO 13

Composiciones

(a)' Pueden prepararse tabletas de la siguiente compocicidn:

dihidrocloruro de S-amino—4-cloro-2-

(1~bencilpiperidin—4-carboxamido)anisol 25 mg
celulosa microcristalina ’ 123 mg
t .
estearato magnésico . 2 mg

(Puede producirse una tableta similar que contiene una can-

tidad eqguivalente del monohidrocloruro).

(b) Pueden prepararse cédpsulas de gelatina dura que contie-
nen los siguientes ingredientes:

monohidrocloruro de 5-amino-4-c¢loro=2-

(1-bencilpiperidin~4-carboxamido}anisol 25 mg
lactosa ] : 70 mg
laurilsulfato s6dico , 5 mg

(Puede producirse una formulacidn similar en cdpsulas conte-
niendo una cantidad equivalente del dihidrocloruro).

Descripcién 1

Farmacclogia

2. El compuesto del Ejemplo 3 es activo en el ensayo de es-
z tereotipia causada por anfetamina en ratas {basado en
Janssen y colaboradores, Arzenimittelforsch, 15, 104-117

(1966)}, donde presenta una DEgq de 0,2 wmg/kg cuando se
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compues to por anfetamina lepsia anti-estereotipia
S~amino-4--cloro-2~ .
(1~bencilpiperidin- -
4-carboxamido) anisol
0 su nono- o di-hi- .
drocloruro 0,2 6,0 30
-Haloperidol 0,05 0,3 6
Cloxrpromazina 1,0 3,0 3

-29 —~

administra subcutdneamente. En el ensayo anti-catepresawk
no { basado en Costal y colaboradores, Europ.. J. Pharma-
col., 18, 83-94 (1972)} el compuesto de este ejempio
presenta una DEg, de 5 mg/kg por via oral. La DLSO del
compuesto del Ejemplo 3 es alrededor dgﬂﬁoo mg/kg por
via oral en el ratén. '

b. El 5~amino-4-cloro-2-(l-bencilpiperidin-4-carboxamido)-

'anisoi y sus sales ejercen actividad antipsicbtica o

neuroléptica a juzgar por la induccidén del ensayo de

estereotipia inducido por anfetamina. Este compuesto y

~

sus sales son de especial interés debido a que presen-
tan una menor tendencia a inducir la catalepsia (un indi
cador de posibles efectos secundarios extrapiramidblicos

con respecto a su actividad anti-eéterotipia)que los com

—

puestos utilizados clinicamente como haloperidol o clor-
promazina. Estos resultados se encuentran en la siguien-~

te Tabla I.

TABLA T

DEg, (mg/kg s.c.)

Induecidn de
la estereoti-  Induccidn
Antagonismo del pia inducida de cata-  Relacibn catalepsia/

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:




10

15

20

25

30

" xilo de hasta 3 Atomos de carbono; R2 es un Atomo de hidrd-

 es un Atomo de hidrdgeno o un grupo amino, un grupo nitro

. flbor unidos al mismo &btomo de carbono; nes 0, Lo 25 ¥

REIVINDICACIONES

1. Un procedimicnto para la preparacidn de nuevos
derivados de anilina de Lérmula (JI):
C1
R AT Ly . . .
3 — WH-CO-X-CHR,~(CHp) Ry (11)

OCH3

donde Rl es un grupo fcnilo opeionalmente sustituido zon

un @tomp de flaor, cloro o bromo o un grupo alquilo o alco-
geno o un grupo alquilo de hasta 4 Atomos de carbeno; R3

o un grupo de formula NHCOR, o NHCO,R,, donde R, es un gru-
po alquilo de hasta & &dbomos de carbono, opcionalmente sus-

tituido con 1, 2 o 3 &tomos de cloro o con 3 Atomos dc

X es un grupo de subférmula (b) & (e¢):

1

o | ()
\—/

"NH'< N- , (c)

o una sal del mismo, cuyo procedimiento comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII):

NCO
OCH;

Cl

- ot s
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donde R%‘es un grupo R5 como ¢l definido en relacién con
la fbérmula II excepto un grupo amino, con un compuesto de
férmula: |

H~X—CH32-(CH2)n—Rl

donde X, Rl, R2 ¥ n son los definidos antg;iormente:

b) si es nccesario y en el caso de que Rf’scc NHCORy
6 NHCO,R, , someter el producto de la etapa anterior a reac
cibn de desacilacidn para obtener un compuesto donde R, es
amino.

/2. Un procedimiento segin la reivindicaciba 1,
donde %i es un grupo fenilo, p-clorofenilo, p-metilfenilo
o p-metoxifenilo.

%. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde hl g¢s un grupo fenilo.

4, Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 3, donde R, es un 4tomo de hidrbégeno o
un grupro metilo, etilo, n-propilo o n-butilo.

5. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vind;caciones 1 a 3, donde R, es un 4dtomo de hidrdgeno o
un grupo metilo.

6. Un procedimiento seglin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, donde R, es un Atomo de hidrébgeno.

7. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, donde n es O.

8. Un procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1a?7, donde CHR,~(CH,) -R; cs un grupo bea-
cilo.

9. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

AS
.

vindicaciones 1 a 8, donde Rz es un 4dtomo de hidrdgeno.
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10. Un procedimiento semln cualguiera de las
vindicaciones 1 a 8, donde R5 es un grupo nitro.

11. Un procedimiento segin cualguiera de las

el

rCi~

vindicaciones 1 a 8, donde R3 es un grupo amino, ux grupo

NHCOR@ 0 un pgrupo NH002R4, donde R, es un grupo alguilo de

,ﬂ
hasta 4 adtomos de carbono.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn

].l,

donde R; es un grupo amino, acetilamino, propionilamino,

" meboxicarbonilamino o eboxicarbonilamino.

.15. TUn procedimiento segin la reivindicacidn
donde R} €s un grupo amino o acetiiamino.

/ 4. Un procedimiento segin cualquiera de las
vindicaciones 1 a 8, donde R3 es un grupo amino.

f . .
i 15. Un procedimiento segln la reivindicacidn

donde R5 ®8 amino, R, es hidrdgeno, n es cero y R, es .

nilo.
16. Un procedimiento segin la reivindicacitdn
donde el compuesto se obﬁieng en forma de base libre.

17. TUn procedimiento segin la reivindicacidn

11,

rei-

15,

donde el compuesto se obtiene en forma de una sal de adi-

cidn de &cido farmacéuticamente aceptable.

18. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre cl

que ha de recaer la Pdente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DE ANILINA.

S G o o it o i i B, Bl G i
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Podo conforme queda descrito y rcivindicado cn la

preaente memoria descriptiva que consia de treinta y tres

phginas mecanografiadas. .

Madrid, 15 cnero 1.979

BERNARDO UNGRIA
PP
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