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Ia presente invencibn tiene por objeto el proce
dimiento de preparacibn de nuevoc esteres del l-metil-4-pi

peridinol de férmula general:

HN — R

HBC—L! >.--..-0--('(35 I

en la cual:

R representa un radical 7-cloro-4-quinolilo, 7-
trifluormetil~4-quinolilo, u 8-trifluorometil-4-quinolilo,

La presente inveneibn incluye igualmente la rre
paracibn de lassales de adicibn de los derivados de férmu
la general I con 4cidos apropiados, y mis particularmente
de las sales farmacolbgicamente tolerables, Entre los dci
dos utilizables para la formacibn de estas sales pueden men
cionarse, por ejemplo, los Acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulférico, metanesulfbénico e isetibnico.

La presente invencibn tiene por objeto el proce
dimiento de preparacibn de los derivados de férmula gene
ral I , caracterizado en gue se hace reaccionar un deriva
do clorado de férmula general:

R-C1 IT

en la cual:

R tiene la definicién indicada anteriormente con

el 2-aminobenzoato de l-metil-4-piperidilo de férmula
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las materias primas de férmula general II se des
eriben en la literatura y se rreparan bien de acuerdo con
el método descrito por H.R., SNYDER y socio;, Journal of
American Chemical Society 69, 371-374 (1947) cuando R toma
los valores T-cloro-4-quinolilo o 7-triflucrometil-4-qui
nolilo, o bien de acuerdo con el método descrito en el
Chemical Abstraet 71, 9.130v, que mencionz German Offen
legungsschrift n? 1.815.467, cuando R toma el valor 8-tri

fluorometil~4-quinolilo,
El 2-amino benzoato de l-metil-4-piperidilo de

férmula III es a su vez un nuevo producto que ha sido pre
parado partiendo del derivado nitrado correspondiente de
férmula:

NO,

— — O = C v
HyON 'f@
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por reduceibn catalitica.

Este procedimiento se realiza ventajosamente
por reduccitn del derivado nitrado bzjo unz presién de
hidrbégeno de arroximadamente 8 kg/bm?, en presencia de
niquel de Raney como catzlizador; la reduccién se efec
tha en un solvente apropiado tal como por ejemplo etanol
a una temperatura incluida entre 20 y 802 C,

El 2-nitrobenzoato de férmula IV ha sido prepa
rado a su vez de acuerdo con el método de James A. WLTERS,
J. Med, Chem., 21, 628 (1978) rpartiendo del cloruro del fci
do 2-nitrobenzoico y del l-metil-4-piperidinol, )

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién,
expreséndose las partes en peso y determindndose los pun
tos de fusibn en le platina caliente de Kofler,

Ejemplo 1:
2- [(7-trifivorometil-d-ouinolil) amino| benzoato de 1-

metil-4-piperidilo,

F.C s I 3

Se afiaden 18,5 partes de 4-cloro-7 trifluoro
metilquinoleina, preparada segin SWYDER E. R y socios,
JACS 69, 371-374 (1947), a una solucibn de 18,7 partes de
2-aminobenzoato de l-metil-4-piperidilo en 120 partes de
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solucién 2N de dcido clorhidrico, y se celienta la mezcla
a reflujo durante 1 hora. Después del enfriomiento, se
filtra el precipitado, se lava con éter y se seca.

El producto bruto (27 partes), se trata con
1.500 partes de aguas y se filtra, Después de alcalinizg
cibn con 100 partes de una solucibn 2K de sosa, se trata
la mezcla con 500 partes de benceno, Ia capa organica se
seca sobre sulfato de magnesio, y a continuacibn se evapo
ra el solvente, Se obtiene, después de recristalizacibén en
el ciclohexano, 14,5 partes de 2- (7-trifluorometil-4-
quinolil) amino benzoato de l-metil-4-piperidilo, que
funde a 116¢ C,
Ejemplos 2-3

Tos derivados sigulentes han sido preparados de

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1:

2) 2- [(S-trifluoromet11-4-quinolil) amino] benzoato de
l-metil-4~piperidilo, punto de fusibn 181-182¢ C, partien
do de 2-aminobenzoato de l-metil-4-piperidilo y de 4-clo
ro-8 trifluorometil quinoleina, la cual ha sido prepasrada
a su vez de acuerdo con German Offenlegungsschrift ne
1,815, 467. ‘ :

3) 2- [(7-cloro-quinolil) amino] benzoato de l-metil-4-
piperidilo, punto de fusibn 121-1222 C (éter), patiendo
de 2-aminobenzoato de l-metil-4-pireridilo y de 4,%—diclg

ro quinoleina, la cual ha sido preparada a su vez segln
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SKYDER H.R. y socios, JACS 69, 371-374 (1947).

Los compuestos de férmula general I y sus sales
fisioldégicamente tolerables presentan propiedades farmaco,
l6gicas y terapelGticas interesantes, en particular propie
dades antiinflamatoria y~anté1gica.

Su. toxicidad es reducida y su DL determinada

y
en el ratén por via oral, puede alcanzar hzgta 1.200 mili
gramos/kilo y en todos los casos es por lo menos 10 veces
superior a la actividad farmacolbgica estudiada.

Ia actividad antiinflamatoris en estado agudo
de los compuestos de la presente invencidén ha sido estu
diada en la rata de acuerdo con el método de Winter, C.H,
y socios, Proc, Soe, Exp. Biol. Med, (1962) 111,554. Admi
nistrados a la dosis de 40 mg/kg por via oral a la rata,
los productos de la inveneibdn provocan una inhibicién del
edema plantar provocado por la carragenina que puede alcan
zar 34%, Ia fenilbutazona, agente antiinflamstorio muy co
nocido, facilita con la misma dosis y en las mismas condi
ciones una inhibicibén de 19% de este edema,

Ia actividad antdlgica en estado agudo de los
compuestos de la presenie inverncibn ha sido estudiada en
el ratén de acuerdo con el método de Hendershot, L.C, y
socios, J. FPharm. Exther., (1959), 125,237. Administrados
a la dosis de 100 mg/kg por via oral al ratbn, los produc

tos de la invencibn conducen a una inhibicibn de los calam
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bres dolorosos provocados por la fenibenzoduinona IP pu
diendo alcanzar 58,5% una hora después del tratamiento y
que se mantiene en la proximidad de 36%, 3 horas e inclu
80 6 horas después del tratamiento., Con lz misma dosis y
en las mismas condiciones, la glafenina, agente antdlgico
bien conocido, conduce a una inhibicibén de este efecto do
loroso de 53% una hora después del tratamiento, inhibicién
la cual, tres horas después del tratamiento, disminuye a
los alrededores de 11% para anularse totalmente al cabo de
6 horas, Estos resultados demuestran una duracién de accién
significativamente prolongada de los productos de la pre
sente inveneibn con relacibn a la glafenina.

la activided crénica de los derivados de la in
vencién ha sido detectada por la prueba de inhibicibn de
la reaccibén granulomatosa provocada pbr implantes de algo
d6n cn la-rata de acuerdo con el método de Mayer, R.K. ¥
socios Proc: Soc. Exp. Biol. Med. (1953) 84,624. Se ha ob
servado en estas condiciones que el producto del ejemplo 1,
1lamado 2- | (7-trifluorometil-4-quinolil) amino]benzoato
de l-metil-piperidilo, es significativamente activo a la
dosis de 30 mg/kg por vie oral, mientras gque la glafenina
es solamente muy débilmente activa a 120 mg/kg por-via
oral. A la dosis de 60 mg/kg por via oral, el producto del
ejemplo 1 presenta una actividad andloga a la de la fenil

butazona,
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ta actividad crénica ha sido determinada tam
bién por la prueba de inhibicibn de la artritis provocada
por el adyuvente completo de Freund, segin la téenica de
Newbould, B.B., Brit. J. Fharmse, Chemcher; (1963), 21,127,
Cuando los productos se administran a la rata desde el dim
J 14 hasta el dia J 20 a la dosis de 40 mg/kg, por via
oral, el producto del ejemplo 1 presenta una acti
vidad significativa andloga a la de la fenilbutazona, S0
bre la inflamacibén y el dolor, contrarismente a la glafe
nina que no tiene una actividad significativa a esta dosis,
Cuando los productos se administran a la rata desde el dia
J O hasta el dfa J 13 a la dosis de 26 mg/kg, por via oral,
el produncto del ejemplo 1 es activo al ser intérrumpido
el tratamiento y 7 dizs més tarde sobre la inflamacién, el
dolor y los seromucoides, miehtras gue la glefenina no pre
senta mis que un efecto sobre el dolor y una disminucibn
no duradera de lossseromucoides,

Ademis, el exdmen histolbégico de los rifiones de
rate tratados durante dos dias por el producto del ejemplo
1 indica que a las dosis de 150 y 300 mg/kg, por via oral,
este producto no provoca ningunz alteracibén renal, For el
contrario, a las mismzs dosis y en las mismas condiciomnes,
la glafenina presenta en grados diversos un2s zonas de
nefronas muy dilatedas que pueden llegar hasta una tubulo

patia principiante.
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Las propiedades farmacolbégicas descritas més
arriba as{ como la reducida toxicidad de los derivados
de f6rmula general I y de sus seles fisiolbgicamente to
lerables, permiten su utllizacién en terapefitica, en par
ticular en el tratemiento de las inflamaciones agudas
¥y crbénices y del dolor que las acompafia. Por consiguien
te pueden utilizarse en particular en el tratamiento de
las enfermedades reumdticas (poliartritis, espondilitis,
etc. ), en patologia inflamatoria essociada con procesos
degenerativos o traumdticos (lombosciitica, hombro dolo
roso, inflamacibn post-operatoria, ete...). Ademds, es
+y efecto inflasmatorio encuentra su aplicacibn cuando las
medicaciones clisicas presentan efectos secunderios o t6
xicos, en particular en patologia renal (tratamiento de
las glomerulitas y nefritas) y en patologia ulcerosa,

la presente invencibén tiene igualmente por ob
jeto la preperacibn de las composiciones farmacefticas
conteniendo como principio activo un compuesto de férmu
la general I o una de sus sales fisiolégicamente tolera
bles, mezcleda 0 asociada con un excipiente farmacefitico
apropiado, como por ejemplo agus destilada, glucosa, lac
tosa, almidén, talco, etilcelulosa, estearato de magne
sio o manteca de cacao,

las composiciones farmaceliticas asi obtenidas

se presentan generalmente bajo forms dosificada y pueden



~ contener de 50 a 500 mg de principio activo, Fueden tomar
por ejemplo la forma de pastillas, grégeas, gelulos, supo
sitorios, soluciones inyectables o pomadas, y pueden ad
ministrarse por via oral, rectal, parenteral o local a

la dosis de 50 a 500 mg, de 1 a 4 veces por dia.
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REIVINDICACIONES
Frocedimiento de preparacibn de los esteres del

l-metil-4-piperidinol, de férmula general

HN- R
I
HC~O°-C/©
3 b

en la cual:

R representa un radical 7-cloro-4-quinolilo, 7-
trifluorometil-4-quinolilo o 8-trifluorometil-4-quinolilo,
y de sus sales de adicibn con dcidos apropiados, caracteri
zado porque se hace reaccionar un derivado clorado de fér
mula:

R-CL II
en la cugl:
R tiene la definicién indiceda anteriormente,

con el 2-aminobenzoato de l-metil-4 piperidilo, de férmula

general: NH
y 8l se desea, se tratan los derivados asi obte

nidos con &cidos apropiados para obiener las sales de adicién

correspondientes,

Madrid, 17 de Agosto de 1.979

P.A. Science Union et Cie, Société Francaise
de Recherche Medicale,
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