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69 Dérivé de la pipéridine.

6D Le dérivé de la pipéridine de formule :
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dans laquelle les divers symboles sont définis & la reven-
dication 1, est obtenu par réaction d’un dérivé de I'acide
benzoique de formule :

R )

avec un dérivé de pipéridine de formule :
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Le dérivé de la pipéridine de formule (I) constitue
P’ingrédient actif de compositions pharmaceutiques desti-
nées a s’opposer aux effets de la dopamine et a stimuler
des mécanismes sérotoninergiques.
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REVENDICATIONS

1. Dérivé de la pipéridine, thérapeutiquement actif, caractérisé en
ce qu’il est de formule générale:
R2 R

|
7 N, _CON

R* R M

. |
R N-CH-w-R*

R Re
dans laquelle R représente un atome d’halogéne, ou un groupe
hydroxy, alcoxy inférieur, alcényloxy inférieur, alcynyloxy inférieur
ou aralcoyloxy, ou un groupe acyloxy inférieur, dans lequel la
fraction acyle est dérivée d’un acide carboxylique; R? représente un
atome d’hydrogéne ou un groupe amino, alcoylamino inférieur,
dialcoylamino inférieur ou un groupe acylamino inférieur, dans
lequel la fraction acyle est dérivée d’un acide carboxylique; R2
représente un groupe nitro ou trifluorométhyle ou thioalcoyle
inférieur ou un groupe alcoylsulfinyle inférieur, ou bien R? et R2
forment ensemble un groupe triazoique; R3 représente un atome
d’hydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur ou alcényle inférieur, ou
un groupe cycloalcoyle ou cycloalcényle présentant de 3 & 7 atomes
de carbone dans le noyau, ou un groupe phényle; R* représente un
groupe cycloalcoyle présentant de 3 & 7 atomes de carbone dans le
noyau, ou un groupe aroyle, aryle ou hétérocyclyle; R%, R¢ et R”
représentent chacun un atome d’hydrogéne, un groupe alcoyle
inférieur, alcényle inférieur ou benzyle, et W représente une liaison
simple ou un groupe alcoyléne inférieur ou alcényléne inférieur, &
condition que, lorsque W est une liaison simple, R3 est autre qu’un
groupe cycloalcényle, ainsi que les sels d’addition d’acides, les sels de
métaux alcalins, les sels de métaux alcalino-terreux et les sels
d’ammonium quaternaire pharmacologiquement acceptables de ce
dérivé ou son dérivé N-oxyde.

2. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en

ce que R* représente un groupe phényle de formule générale:
8
R" Re a
R 10

dans laquelle R8, R® et R1° représentent chacun un hydrogéne ou un
atome d’halogéne ou un groupe alcoxy inférieur, hydroxy, nitro,
amino, alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, trifluoromé-
thyle ou alcoyle inférieur, ou bien R8 et R? forment ensemble un
groupe méthylénedioxy, auquel cas R1° représente un atome
d’hydrogéne.

3. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule générale:

R7l

|
7\ _CON

2! R -1 3¢ (III)

R N - CH - W~ R«

R’ Re’

dans laquelle R’ représente un atome d’halogéne ou un groupe
hydroxy, alcoxy inférieur, allyloxy, propargyloxy, acétoxy ou benzyl-
oxy: RI" représente un atome d’hydrogéne ou un groupe amino ou
un groupe acylamino inférieur dans lequel la fraction acyle est
dérivée d’un acide carboxylique et R 2 représente un groupe nitro,
méthylsulfinyle ou thiométhyle, ou bien R1 et R2 forment ensemble
un groupe triazoique; R¥ représente un atome d’hydrogéne, un
groupe alcoyle inférieur ou phényle; R4 représente un groupe
cyclohexyle ou un groupe phényle substitué au choix par 1 ou 2
atomes d’halogéne, des groupes alcoyle inférieurs ou alcoxy infé-
rieurs, ou par un groupe méthylénedioxy ou trifluorométhyle ou par
trois groupes méthoxy, ou bien R# représente un groupe thiényle ou
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naphtyle ou un groupe benzoyle substitué au choix par un atome
d’halogéne; RY, RS’ et R7 représentent chacun un atome d’hydro-
géne ou un goupe alcoyle inférieur, et W’ représente une simple
liaison ou un groupe méthyléne, éthyléne ou vinyléne, ainsi que les
sels d’addition d’acides pharmacologiquement acceptables de ce
dérivé.

4. Dérivé de la pipéridine selon I'une des revendications 1,2 ou 3,
caractérisé en ce que W ou W’ représente une liaison simple et les sels
d’addition d’acides pharmacologiquement acceptables de ce dérivé.

5. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 3, caractérisé en
ce que R’ représente un groupe alcoxy inférieur, allyloxy ou
propargyloxy, R!' représente un groupe amino, R? représente un
groupe nitro, R¥ représente un atome d’hydrogéne, R4 représente un
groupe phényle substitué au choix par un atome d’halogéne ou par
un groupe méthyle ou méthoxy, R¥, R8 et R” représentent chacun
un atome d’hydrogene et W’ représente une liaison simple ou le
groupe méthyléne, ainsi que les sels d’addition d’acides pharmacolo-
giquement acceptables de ce dérivé.

6. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 5, caractérisé en
ce que R’ représente le groupe méthoxy ou éthoxy.

7. Dérivé de la pipéridine selon I'une des revendications 5 ou 6,
caractérisé en ce que W’ représente une simple liaison.

8. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il est de formule: N~(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide.

9. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule; N-(1-p-méthylbenzylpipéride-4-yl)-
2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide.

10. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule: N-(1-p-chlorobenzylpipéride-4-yl)-
2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide.

11. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule: N-(1-benzylpipéride-4-y1)-2-éthoxy-4-amino-
5-nitrobenzamide.

12. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule: N-(1-phénétylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide.

13. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule: N-(1-benzylpipéride-4-y1)-2-hydroxy-
4-amino-5-nitrobenzamide.

14, Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1 ou I"une des
revendications 8 & 13, caractérisé en ce qu’il est salifié par un acide
pharmacologiquement acceptable.

15. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1 ou I'une des
revendications 8 & 13, caractérisé en ce qu’il est sous forme d’un sel
d’ammonium quaternaire pharmacologiquement acceptable.

16. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1 ou I'une des
revendications 8 4 13, caractérisé en ce qu’il est sous forme de dérivé
N-oxyde.

17. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, présentant
un groupe hydroxy, caractérisé en ce qu’il est salifié par un métal
alcalin ou un métal alcalino-terreux pharmacologiquement accepta-
ble. :

18. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il est de formule: iodure de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-
2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide méthyle. -

19. Dérivé de la pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il est de formule: N"-oxyde de N-(1-benzylpipéride-4-yi)-
2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide.

20. Procédé de préparation du dérivé de la pipéridine ou d’un de
ses sels d’ammonium quaternaire ou de son dérivé N-oxyde selon la
revendication 1, caractérisé en ce qu'on fait réagir un dérivé réactif
d’un acide benzoique ayant la formule générale:

RZ

R‘OCOOH

R

1)



dans laquelle R, R et R? sont définis comme dans la revendication 1
avec un dérive de pipéridine de formule générale:

R? R® R )

| I
HN N - CH-W- R

R 6
dans laquelle les divers symboles sont définis comme dans la
revendication 1.

21. Procedeé selon la revendication 20, caractérisé en ce qu’on
utilise comme dérivé actif un halogénure, un alcoylester, un anhy-
dride ou un anhydride mixte de ’acide benzoique.

22. Procédé selon I'une des revendications 20 ou 21, caractérisé
en ce qu’on effectue la réaction en présence d’un solvant organique
inerte a une température comprise entre — 5 et 120°C.

23. Procédé selon la revendication 20, caractérisé en ce qu’on fait
réagir un acide benzoique selon la formule générale (IV) avec un
dérive de formule générale (V), en présence d’un agent déshydratant
dans un solvant organique inerte a une température comprise entre
20et 110°C.

24. Procédé selon la revendication 20 pour la préparation d’un
dérivé de pipéridine de formule générale (I), dans laquelle R
représente un groupe hydroxy, caractérisé en ce qu’on fait réagir un
composé obtenu correspondant a cette formule, mais dans laquelle R
est un groupe méthoxy, avec du tribromure de bore ou du trichlorure
d’aluminium, en utilisant du chlorure de méthyléne ou du benzéne
comme solvant, & une température comprise entre 20 et 80°C, afin de
transformer le groupe méthoxy en hydroxy.

25. Procéde selon la revendication 20 pour la préparation d’un
derivé de pipéridine de formule générale, dans laquelle R est un
groupe hydroxy, caractérisé en ce qu’on soumet un composé obtenu
correspondant a cette formule o1l R est un groupe acyloxy, inférieur
a I'hydrolyse acide ou alcaline avec de I’acide chlorhydrique ou de
I'hydroxyde de sodium, en utilisant un mélange d’eau et d’alcool
renfermant de 1 4 4 atomes de carbone, comme solvant, 4 une
température comprise entre 20 et 90°C.

26. Procédeé selon I'une des revendications 20 & 23 pour la
préparation d’un dérivé de pipéridine de formule générale (I), dans
laquelle R! est un groupe amino, caractérisé en ce que le groupe
amino du réactif acide benzoique de formule générale (IV) est
protégé par un groupe acyle, et en ce qu’aprés réaction avec le dérivé
de pipéridine de formule générale (V), le groupe de protection acyle
du produit intermédiaire N-acylé est éliminé par hydrolyse acide ou
alcaline pour donner un composé correspondant ayant la formule
générale (I), ou R? représente un groupe amino.

27. Procédé selon I'une des revendication 20 a 26, caractérisé en
ce qu’on transforme un dérivé de pipéridine de formule générale ()
en un sel d’addition d’acide pharmacologiquement acceptable.

28. Procédeé selon I'une des revendications 20 & 26, caractérisé en
ce qu’on effectue la transformation d*un dérivé de pipéridine de
formule générale (I) ou R représente un groupe hydroxy, en un sel de
métal alcalin ou de métal alcalino-terreux pharmacologiquement
acceptable.

29. Procédeé selon la revendication 20, caractérisé en ce qu’on
effectue la transformation d’un dérivé de pipéridine de formule
générale (I) obtenu en un sel d’ammonium quaternaire pharmacolo-
giquement acceptable.

30. Procédé selon la revendication 20, caractérisé en ce qu’on
transforme un dérivé de pipéridine de formule générale (I) obtenu en
un dérivé N-oxyde.

31. Utilisation du dérivé de pipéridinie de formule (I) d’un sel
d’addition d’acide, d’un sel de métal alcalin ou alcalino-terreux ou
d’un sel d’'ammonium quaternaire pharmacologiquement acceptable
de ce dérivé, ou d’un N-oxyde de ce dernier selon la revendication 1
comme ingrédient actif, associé & un véhicule ou 4 un diluant
pharmacologiquement acceptable, dans une composition pharma-
ceutique.
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L’invention se rapporte 4 un dérivé de la pipéridine 4 usage
thérapeutique, 4 son procédé de préparation, ainsi qu’a son utilisa-
tion dans une composition pharmaceutique.

Le dérivé de la pipéridine selon 'invention est caractérisé en ce
qu’il est de formule générale suivante:

R2 R? RS
I
R'—? \_CON

-—

[

Ro ®
l
N-CH-w-R*

R R®
dans laquelle R représente un atome d’halogéne, ou un groupe
hydroxy, alcoxy inférieur, alcényloxy inférieur, alcynyloxy inférieur
ou aralcoyloxy, ou un groupe acyloxy inférieur, dans lequel la
fraction acyle est dérivée d’un acide carboxylique; R! représente un
atome d’hydrogéne ou un groupe amino, alcoylamino inférieur,
dialcoylamino inférieur ou un groupe acylamino inférieur, dans
lequel la fraction acyle est dérivée d’un acide carboxylique; R2
représente un groupe nitro ou trifluorométhyle ou thioalcoyle
inférieur ou un groupe alcoylsulfinyle inférieur, ou bien R? et R?
forment ensemble un groupe triazoique; R3 représente un atome
d’hydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur ou alcényle inférieur, ou
un groupe cycloalcoyle ou cycloalcényle présentant de 3 4 7 atomes
de carbone dans le noyau, ou un groupe phényle, R* représente un
groupe cycloalcoyle présentant de 3 & 7 atomes de carbone dans le
noyau, ou un groupe aroyle, aryle ou hétérocyclyle; R, RS et R?
représentent chacun un atome d’hydrogéne, un groupe alcoyle
inférieur, alcényle inférieur, ou benzyle, et W représente une liaison
simple ou un groupe alcoyléne inférieur ou alcényle inférieur, 4
condition que lorsque W est une liaison simple, R3 est autre qu’un
groupe cycloalcényle, ainsi que les sels d’addition d’acides, les sels de
métaux alcalins, les sels de métaux alcalino-terreux et les sels
d’ammonium quaternaire pharmacologiquement acceptables de ce
dérivé ou son dérivé N-oxyde.

Le groupe aryle représenté par R* peut &tre un groupe phényle de
formule générale:

[
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R 10
dans laquelle R®, R? et R1° représentent chacun un atome d’hydro-
géne ou d’halogéne ou un groupe alcoxy inférieur, hydroxy, nitro,
amino, alcoylamino inférieur, dialcoylamino inférieur, trifluoromé-
thyle ou alcoyle inférieur, ou R® et R? peuvent former ensemble un
groupe méthylénedioxy, auquel cas R1° représente un atome
d’hydrogéne.

La désignation inférieur utilisée présentement pour les groupes
alcoxy, alcényloxy, alcynyloxy, alcoyle, alcényle, alcoyléne, alcény-
50 Iéne, thioalcoyle, alcoylsulfinyle, acyle, acyloxy et alcanoyle, signifie

que le groupe en question renferme au plus 6 atomes de carbone.
Des composés préférés de formule générale I sont ceux ayant la
formule plus spécifique:

R¥

45

n R s 3 (III)

e d N con

—

N - CH - W= R+

R Re”
60 dans laquelle R’ représente un atome d’halogéne (de préférence le
chlore) ou un groupe hydroxy, alcoxy inférieur (de préférence
méthoxy ou éthoxy), un groupe allyloxy, propargyloxy, acétoxy ou
benzyloxy; R!’ représente un atome d’hydrogéne ou un groupe
amino ou un groupe acylamino inférieur dans lequel la fraction acyle
65 est dérivée d’un acide carboxylique (de préférence acétamido) et R?
représente un groupe nitro, méthylsulfinyle ou thiométhyle, ou bien
RY et R? forment ensemble un groupe triazoique; R¥ représente un
atome d’hydrogéne, ou un groupe alcoyle inférieur (de préférence
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méthyle) ou un groupe phényle; R4 représente un groupe cyclo-
hexyle ou un groupe phényle éventuellement substitué par 1 ou 2
atomes d’halogéne, des groupes alcoyle inférieur ou alcoxy inférieur,
ou par un groupe méthylénedioxy ou trifiuorométhyle, ou par trois
groupes méthoxy, ou R¥ représente un groupe thiényle ou naphtyle
(de préférence 3-naphtyle) ou un groupe benzoyle éventuellement
substitué par un atome d’halogéne (de préférence p-fluorobenzoyle);
RY, R et R7 représentent chacun un atome d’hydrogéne ou un
groupe alcoyle inférieur (de préférence méthyle ou éthyle), et W’
représente une liaison simple ou un groupe méthyléne, éthyléne ou
vinyléne, ainsi que les sels d’addition d’acides pharmacologiquement
acceptables de ces composés.

Des composés d’une grande importance sont ceux de formule
générale I, dans laquelle R’ représente un groupe alcoxy inférieur
(meéthoxy ou éthoxy), allyloxy ou propargyloxy, R!' représente un
groupe amino, R? représente un groupe nitro, R3 un atome
d’hydrogene, R¥ un groupe phényle éventuellement substitué par un
atome d’halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy (de préférence
en position para), R¥, R% et R7 représentent chacun un atome
d’hydrogéne, et W’ représente un groupe méthyléne ou de préférence
une simple liaison.

Des composés particuliérement préférés sont le N-(1-benzyl-
pipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide, le N-(1-p-mé-
thylbenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide, le

N-(1-p-chlorobenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenz- 25

amide, le N-(benzylpipéride-4-yl)-2-éthoxy-4-amino-5-nitrobenz-
amide, et le N-(1-phénéthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-
S-nitrobenzamide et leurs sels d’addition d’acides pharmacologique-
ment acceptables.

L’invention a également pour objet un procédé de préparation du
dérivé de la pipéridine susdit, caractérisé en ce qu’on fait réagir un
dérive réactif d’un acide benzoique de formule générale suivante:

Rz
R'— \_COOH

)

R

dans laquelle R, R! et R? sont définis comme précédemment, avec un
dérivé de pipéridine de formule générale:

R? RS R3
\)

| l
HN N - CH-w- Re

RG

dans laquelle les divers symboles sont définis comme précédemment.
Le dérivé réactif dudit acide benzoique peut &tre un halogénure (de
préférence un chlorure), un alcoylester (de préférence un méthyl-
ester), un anhydride ou un anhydride mixte.

La réaction s’effectue de préférence en présence d’un solvant
organique inerte, par exemple benzéne, toluéne, chloroforme, tétra-
hydrofuranne, N,N-diméthylformamide ou dioxanne,  une tempé-
rature comprise entre —5 et 120°C. )

Les halogénures des acides benzoiques de formule générale IV
peuvent étre préparés en faisant réagir ’acide avec le chlorure de
thionyle ou un halogénure de phosphore en présence d’un solvant
organique inerte tel que benzéne, toluéne ou hydrocarbure halogéné.
Des anhydrides mixtes des acides benzoiques de formule générale IV
peuvent étre préparés en faisant réagir 'acide avec, par exemple, un
chloroformiate d’alcoyle en présence d’une base organique azotée,
par exemple la triéthylamine, dans un solvant organique, par
exemple tétrahydrofuranne, N,N-diméthylformamide ou chlorure de
méthyléne, et 4 une température comprise entre —20 et +25°C. Des
esters et des anhydrides des acides benzoiques de formule IV,
pouvant étre employés comme produits de départ dans le processus
précité, peuvent &tre préparés 4 partir des acides benzoiques, suivant
des méthodes connues.

40

Les dérivés de pipéridine de formule générale V, dans laquelle R”
est un atome d’hydrogéne, peuvent étre préparés par réduction des
4-pipéridone-oximes correspondantes avec I'hydrure de lithium/
aluminium en présence de diéthyléther ou de tétrahydrofuranne, ou

5 par amination réductrice des 4-pipéridones correspondantes dissou-
tes dans un solvant organique, par exemple un alcool renfermant de 1
4 4 atomes de carbone, en présence de platine ou de nickel de Raney
comme catalyseur. Les dérivés de pipéridine de formule générale V,
ou R7 est un groupe alcoyle inférieur, alcényle inférieur ou benzyle,
peuvent étre préparés  partir des composés correspondants substi-
tués N-acylés, par réduction du groupe carbonyle en méthyléne, en
utilisant ’hydrure de lithium/aluminium.

D’autres dérivés de pipéridine de formule générale V peuvent étre
préparés par des méthodes connues.

Les dérivés de pipéridine de formule générale I peuvent également
étre préparés, par réaction directe d’un acide benzoique de formule
générale IV avec un dérivé de pipéridine de formule générale V, en
présence d’un agent déshydradant approprié. De tels agents sont: le
tétrachlorure de silicium, un mono-, di- ou trialcoylsilylchlorure, Ie
tétrachlorure de titane, le N,N’-dicyclohexylcarbodiimide, Ie chlo-
rure de thionyle, 'anhydride sulfurique dans le sulfoxyde de
diméthyle, le chlorure de toluéne-p-sulfonyle, 'acétone diméthylacé-
tal ou un agent polymére déshydratant. La réaction s'effectue dans
un solvant organique inerte, par exemple chlorure de méthyléne,
acétone, pyridine, acétate d’éthyle ou dioxanne, 3 une température
comprise entre 20 et 110°C.

Les dérivés de pipéridine de formule générale I, out R représente
un groupe hydroxy, peuvent &tre préparés, également a partir des
dérivés O-méthylés correspondants de formule générale I (ou R
représente un groupe méthoxy) en faisant réagir ces composés avec
du tribromure de bore ou du trichlorure d’aluminium, en utilisant le
chlorure de méthyléne ou le benzéne comme solvant, 4 une tempéra-
ture comprise entre 20 et 80°C. Les composés O-méthylés employés
comme produits de départ dans ce procédé peuvent étre préparés
suivant les méthodes précédemment décrites en utilisant des produits
de départ dans lesquels R représente un groupe méthoxy.

Les dérivés de pipéridine de formule générale I, out R représente
un groupe hydroxy, peuvent également &tre préparés 4 partir des
dérivés O-acylés correspondants de formule générale I, ot R
représente un groupe acyloxy. Dans ce cas, les dérivés O-acylés sont
hydrolysés par I’acide chlorhydrique dilué par I'hydroxyde de sodium
ou de potassium en solution aqueuse alcoolique, 4 une température
comprise entre 20 et 90°C

Dans la préparation des composés de formule générale I dans
laquelle R* représente un groupe amino, il est parfois conseillé
d’utiliser, comme produits de départ, des composés correspondants
dans lesquels le groupe amino est protégé par un groupe acyle, ce
groupe acyle de protection étant de préférence un groupe acétyle,
chloroacétyle, trifluoroacétyle ou phtaloyle. Aprés la réaction, les
produits intermédiaires N-acylés sont soumis 4 4 Phydrolyse acide ou
alcaline, en vue de fournir les composés correspondants de formule
générale I ou R? représente un groupe aminé. L’hydrolyse acide des
composés N-acylés peut se faire par chauffage avec I'acide chlor-
hydrique dilué, de préférence au point d’ébullition du mélange
réactionnel, tandis que I’hydrolyse alcaline se fait de préférence 4 une
température comprise entre 20 et 90°C, avec I'hydroxyde de sodium
ou de potassium en solution alcoolique aqueuse.

Les dérivés de la pipéridine de formule générale I présentent,
comme propriétés pharmacologiquement principales, la faculté de
s’opposer aux effets de la dopamine ou des agents dopaminergiques
d’origine endogéne ou exogéne, et de provoquer la stimulation des
mécanismes sérotoninergiques. Dans le cas ou le contrdle homéosta-
tique est un équilibre entre les mécanismes dopaminergiques et
sérotoninergiques, ces deux actions sont synergiques, et la contribu-
65 tion précise de chacune d’elles dans la réponse finale biologique est

difficile 4 déterminer. Sous forme groupée, ces composés ont présenté
des activités que I'on peut considérer comme favorables dans le
traitement de divers disfonctionnement cérébraux, de I’obésité et de
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troubles gastro-intestinaux chez les mammiféres, y compris I'homme.
Leurs propriétés caractéristiques manifestées chez les animaux expé-
rimentaux sont: I'antagonisme des effets des agents dopaminergiques
tels que "apomorphine, I'induction de catatonie, la production
d'anesthésie locale, la stimulation du transit gastro-intestinal et 5
I'induction d’effets 4 la fois spasmogéniques et spasmolytiques sur les
muscles lisses, conformément au tonus initial de repos.

Toutefois, du fait que, dans les séries antidopaminergiques, les
propriétés sérotoninergiques et d’anesthésie locale n’agissent pas
nécessairement en paralléle, les applications cliniques des divers
dérivés peuvent étre bien différentes. Sous forme groupée, ces
composés peuvent étre utilisés dans le traitement d*une variété d’états
affectant le systéme nerveux central, tels que psychose aigué et
chronique, psychose maniaque, schizophrénie, troubles sérieux du
comportement, états dépressifs non mélancoliques et migraines, et
sont efficaces dans le traitement de nausées et de vomissements
d’origines diverses, provenant par exemple de troubles gastro-
intestinaux, insuffisances cardiaques congestives, états postopératoi-
res, etc., ainsi que dans le traitement d’autres troubles gastro-
intestinaux tels que dyspepsie, flatulences, insuffisances biliaires,
hernies hiatales, ulcéres peptiques, reflux esophagien, gastrite, duo-
dénite et cholélithiase. Ces composés peuvent étre également utilisés
dans le traitement de I'obésité et des états associés ot Padministra-
tion d’un agent supprimant 'appétit est autorisée.

Pour les utilisations thérapeutiques, les composés de formule
générale I peuvent &tre employés sous la forme de sels d’addition
d’acides minéraux ou organiques biologiquement et pharmaceutique-
ment acceptables, tels que sulfates, hydrohalogénures (par exemple
chlorhydrates), phosphates, alcanesulfonates inférieurs, arylsulfona-
tes et sels des acides aliphatiques ou aromatiques de 1 4 20 atomes de 3o
carbone pouvant renfermer une ou plusieurs doubles liaisons ou
d’autres groupements fonctionnels tels que hydroxy, alcoxy inférieur,
amino ou céto, par exemple des fumarates.

Les dérivés de pipéridine de formule générale I, dans laquelle R
représente un groupe hydroxy, peuvent également former des sels
pharmacologiquement acceptables avec des métaux alcalins ou
alcalino-terreux, ces sels étant obtenus en faisant réagir les dérivés de
formule I, ot R est un groupe hydroxy, avec un carbonate ou un
hydroxyde de métal alcalin ou alcalino-terreux en utilisant I’eau, le
méthanol ou I'¢thanol comme solvant, 4 une température comprise
entre 40 et 100°C.

Ces sels peuvent également &tre employés a des fins thérapeuti-
ques sous la forme de sels d’ammonium quaternaire pharmacologi-
quement acceptables, tels que les sels formés par réaction des
composés de formule générale I, avec des sulfates ou des halogénures 45
d’alcoyle inferieur ou sous la forme de dérivés oxygénés dans lesquels
Poxygene est relié a I'atome d’azote du noyau de pipéridine, 4 savoir
les N-oxydes.

Les sels d’addition d’acides, les sels d’ammonium quaternaire et
les N-oxydes pharmacologiquement acceptables des composés de
formule générale I peuvent étre préparés suivant des méthodes
connues.

L’invention a également pour objet I'utilisation, dans une compo-
sition pharmaceutique, du dérivé de la pipéridine de formule I ou
d’un sel d’addition acide, d’un sel de métal alcalin ou de métal
alcalino-terreux ou d’un sel d’ammonium quaternaire pharmacologi-
quement acceptable de ce dérivé, ou d’un N-oxyde de ce dernier
comme ingrédient actif associé 4 un véhicule ou 4 un diluant
pharmaceutiquement acceptable. De préférence, les compositions
sont préparées sous une forme appropriée pour Padministration
orale, topique, percutanée ou parentérale. Les véhicules ou diluants
pharmaceutiquement acceptables qui sont mélangés avec le ou les
composeés actifs ou les sels ou N-oxydes de ces composés, en vue de
former les compositions de I'invention, sont bien connus en eux-
mémes et les excipients utilisés sont fonction entre autres de la
méthode appliquée pour 'administration desdites compositions. Ces
compositions sont de préférence adaptées pour 'administration per
os. Dans ce cas, les compositions pour ’administration orale peuvent
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se présenter sous la forme de comprimés, capsules, pastilles ou
granulés effervescents, ou de préparations liquides telles que mélan-
ges, élixirs, sirops ou suspensions renfermant toutes un ou plusieurs
composés de I'invention; ces préparations sont obtenues suivant des
méthodes bien connues dans la technique.

Les diluants pouvant &tre utilisés dans la préparation de ces
compositions comprennent des diluants liquides et solides qui sont
compatibles avec I'ingrédient actif, conjointement avec des agents
colorants ou aromatisants si on le désire. Des comprimés ou capsules
peuvent renfermer avantageusement de 0,1 & 20 mg et, de préférence,
de 0,1 4 5 mg d’ingrédient actif ou la quantité équivalente d’un sel
d’addition d’acide, de métal alcalin ou alcalino-terreux ou d’ammo-
nium quaternaire ou d’un N-oxyde de ces compositions.

Les compositions liquides adaptées pour I'emploi par voie orale
peuvent se présenter sous forme de solutions ou de suspensions. Les
solutions peuvent €tre des solutions aqueuses d’un sel soluble ou d’un
autre dérivé du compose actif associé avec, par exemple, du sucrose
pour former un sirop. Les suspensions peuvent renfermer un
composé actif insoluble selon I'invention ou un sel d’addition
d’acide, un sel de métal alcalin ou alcalino-terreux ou un sel
d’ammonium quaternaire de ce composé, associé avec de 'eau,
conjointement avec un agent de mise en suspension ou un agent
aromatisant.

Les compositions pour I'injection parentérale peuvent étre prépa-
rées & partir des sels solubles, lesquels peuvent étre lyophilisés ou non
et dissous dans I’eau ou dans un fluide approprié pour injection
parentérale.

Les composés peuvent &tre mélangés avec d’autres agents actifs .
antiacides et antiulcéres (4 I'exclusion d’agents anticholinergiques)
pour 'usage par voie orale ou, dans des cas appropriés, par voie
parentérale.

Les dosages des composés les plus intéressants, utilisés pour des
effets tranquillisants et antiémétiques, semblent se situer entre 0,5 et
50 mg/d. Les dosages employés pour des indications par voie gastro-
intestinale se situent également dans la méme gamme.

Les exemples suivants illustrent le procédé de préparation du
dérive de la pipéridine selon I'invention.

Exemple 1:

A une solution d’acide 2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzoique
(6,4 g; 0,03 mol) dans le N,N-diméthylformamide (175 ml), on ajoute
une solution de triéthylamine (3 g; 0,03 mol) dans le N,N-diméthyl-
formamide (5 ml). On refroidit le mélanged —534 —10°Cet’'on
ajoute une solution de chloroformiate d’éthyle (3,3 g; 0,03 mol) dans
le N,N-diméthylformamide (5 ml). Le mélange réactionnel est agité &
la méme température pendant 0,5 h, puis on ajoute une solution de
1-benzyl-4-aminopipéridine (5,7 g; 0,03 mol) dans le N,N-
diméthylformamide (15 ml). Aprés agitation pendant 1ha —54
—10°C, la température est ramenée 4 la température ambiante au
cours d’une nuit. On élimine le solvant sous vide et le résidu est versé
dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium. Le solide
formé est extrait 4 épuisement avec du chlorure de méthyléne, les
couches organiques sont lavées avec une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium, puis avec de I'eau, séchées (Na,SO,), puis on
élimine le solvant sous vide. On obtient le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-
2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide (9,3 g) que ’on transforme en
son chiorhydrate par traitement avec une solution saturée d’acide
chlorhydrique dans I’éthanol; le chlorhydrate fond 4 218-220°C
(déc.).

Les dérivés suivants sont préparés d’une fagon similaire;
le N-(1-cyclohexylméthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond 4 215-217°C (déc.);
le N-[1-(1-phényléthyl)pipéride-4-yl}-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond a 235-236°C;
le N-(1-m-méthylbenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond a 178-180°C;
le N-(1-p-méthylbenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond & 202-204°C;
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le N-(1-p-chlorobenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond & 238-241°C (déc.);

Ie N-[1-(2-méthoxy-5-chlorobenzyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide, dont le fumarate fond & 219-221°C
(déc.);

le N-{1-3,4,5-triméthoxybenzyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-amino-
5-nitrobenzamide, dont le chlorhydrate fond a 181-183°C (déc.);

le N-(1-phénéthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenz-
amide, dont le chlorhydrate fond a 240-242°C (déc.);

le N-(1-cinnamylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenz-
amide, dont le fumarate fond 3 236-238°C (déc.);

le N-méthyl-N-(1-diphénylméthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-
S-nitrobenzamide, dont le chlorhydrate fond a 267-269°C (déc.);

le N-[1-(2-thiénylméthyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond a 208-210° C (déc.);

le N-méthyl-N-(1-benzylpipéride-4-y1)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le fumarate fond & 141-143°C; .

le N-(1-benzyl-3-méthylpipéride-d-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le fumarate fond & 210-212°C;

le N-(1-m-trifluorométhylbenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-
5-nitrobenzamide, dont le chiorhydrate monohydrate fond &
177-179°C (déc.);

le N-(1-benzylpipéride-4-y})-2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenz-
amide, dont le fumarate fond a 204-206°C;

le N-(1-p-méthylbenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond 4 199-200°C (déc.);

le N-(1-p-chlorobenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond & 186-188°C (déc.);

le N-{1-(2-méthoxy-5-chlorobenzyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-acét-
amido-5-nitrobenzamide, dont le fumarate fond d 191-193°C;

le N-[1-(3,4,5-triméthoxybenzyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-acét-
amido-5-nitrobenzamide, dont le fumarate fond & 220-222°C (déc.);
le N-[1-(1-phényléthyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond 4 213-214°C;

le fumarate de bis[N-(1-phénéthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acét-
amido-5-nitrobenzamide], p.f. 209-211°C (déc.);

le N-(1-cinnamylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenz-
amide, dont le fumarate fond 4 201-203°C;

le N-[1-(2-thiénylméthyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond 4 203-205°C;

le N-méthyl-N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 142-144°C;

le N-(1-cyclohexylméthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 217-219°C;

Ie N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4,5-azimidobenzamide, dont
le chlorhydrate fond & 244-246°C (déc.);

le fumarate de bis[N-(1-p-méthylbenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4,5-azimidobenzamide], p.f. 243-245°C (déc.);

le fumarate de bis[N-(1-p-chlorobenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4,5-azimidobenzamide], p.f. 214-216°C (déc.);

le N-[1-(1-phényléthyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4,5-azimidobenz-
amide, dont le fumarate fond 4 203-205°C;

le N-(1-cyclohexylméthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4,5-azimidobenz-
amide, dont le chlorhydrate monohydrate fond a 239-241°C;

le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-5-nitrobenzamide, dont le
fumarate fond 4 145-147°C;

le N-(-benzylpipéride-4-y1)-2-allyloxy-4-amino-5-nitrobenzamide,
dont le fumarate fond a 191-193°C;

le N-(1-cyclohexylméthylpipéride-4-yl)-2-allyloxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le fumarate fond a 203-205°C (déc.);

le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-propargyloxy-4-amino-5-nitrobenz-
amide, dont le fumarate fond a 213-215°C (déc.);

le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-chloro-4-amino-5-nitrobenzamide,
dont le fumarate fond a 236-238°C (déc.);

Ie N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-acétoxy-4-acétamido-5-nitrobenz-
amide, p.f. 191-193°C;

le N-(1-benzylpipéride-4-y1)-2-hydroxy-4-acétamido-5-nitrobenz-
amide, p.f. 220-222°C;

le N-[1-(3-phénylpropyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond & 174-176°C (déc.);
le N-(1-cyclohexylméthyl-3-méthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 178-180°C;
5 le N-(1-g-naphtylméthylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond & 185-187°C;
le N-{1-(3-phénylpropyl)pipéride-4-yI}-2-méthoxy-4-acétamido-5-
nitrobenzamide, dont le fumarate fond 4 202-204°C (déc.);
le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-propargyloxy-5-méthylthiobenz-
amide, dont le fumarate fond 4 175-177°C;
Ie N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-hydroxy-5-méthylthiobenzamide,
dont le chlorhydrate fond a 246-248°C;
le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-benzyloxy-5-méthylthiobenzamide,
dont le chlorhydrate fond a 193-195°C;
1e N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-benzyloxy-5-méthylsulfinylbenz-
amide, dont le chlorhydrate fond a 166-168°C;
le N-(1-p-méthoxybenzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitro-
benzamide, dont le chlorhydrate fond a 220-222°C (déc.);
le N-(1-phénéthylpipéride-4-yl)-2-propargyloxy-5-méthylthiobenz-
amide, dont le fumarate fond a 196-198°C (déc.);
le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-éthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide,
dont le fumarate fond 4 228-230°C (déc.);
le N-[1-(3-p-fluorobenzoylpropyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-4-amino-
S-nitrobenzamide, dont le chlorhydrate monohydrate fond &
222-224°C (déc.);
Ie N-[1-3,4-méthylénedioxybenzyl)pipéride-4-yl]-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide, dont le fumarate fond a 231-233°C
(déc.), et
le N-éthyl-N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-5-nitrobenzamide,
dont le chlorhydrate fond 4 210-212°C (déc.).

Les fumarates mentionnés précédemment sont obtenus par
addition d’acide fumarique en quantité steechiométrique a une
solution éthanolique chaude & base de pipéridine. La solution chaude
obtenue est refroidie et le fumarate est cristallise.
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On fait bouillir au reflux pendant 3 h un mélange de N-(1-benzyl-
pipéride-4-yl)-2-acétoxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide (1,4 g;
0,0031 mol) (préparé suivant le mode opératoire décrit dans 'exem-
ple 1), d’hydroxyde de sodium (0,3 g; 0,0062 mol), d’eaun (25 ml) et
d’éthanol (12,5 ml). On dilue ensuite ce mélange avec de I'ean, on
neutralise avec de 'acide chlorhydrique dilué, on sépare le solide par
filtration, on lave & ’eau puis au di€thyléther, ce qui permet d’obtenir
1,1 g de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-hydroxy-4-acétamido-5-nitro-

45 benzamide (p.f. 220-222°C).

b

Exemple 3:

On fait bouillir au reflux pendant 3 h un mélange de N-(1-benzyl-
pipéride-4-yl)-2-hydroxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide (1 g;
0,0024 mol) (préparé comme décrit dans 'exemple 2), d’hydroxyde
de sodium (0,2 g; 0,0048 mol), d’eau (25 ml) et d’éthanol (12,5 ml).
On dilue ensuite le mélange avec de I'eau, on neutralise avec de
I'acide chlorhydrique dilué et I'on recueille le précipité par filtration.
Ce précipité est lavé a 'eau puis avec du diéthyléther, ce qui donne
0,9 g de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-hydroxy-4-amino-5-nitrobenz-
amide. Ce composé est traité avec une solution saturée d’acide
chlorhydrique dans le méthanol, ce qui fournit le chlorhydrate qui est
recristallisé de I’éthanol. Le chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-
4-yl)-2-hydroxy-4-amino-5-nitrobenzamide est ainsi obtenu (p.f.

60 248-250°C, déc.)
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Exemple 4:

On fait bouillir au reflux pendant 2 h un mélange de N-
(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide
65 (4,26 g; 0,01 mol) (préparé suivant le processus décrit dans I'exem-
ple 1), d’acide chlorhydrique concentré (5 mi), de méthanol (40 ml) et
d’eau (40 ml). Le solvant est éliminé sous vide et le solide est
recristallisé de I’éthanol pour donner 3,4 g de chlorhydrate de N-
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(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide (p.f.
218-220°C, déc.)

Exemple 5:

On fait bouillir au reflux pendant 2 h une suspension de N- 5
(1-benzylpipéride-4-yl)-2-acétoxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide
(4,5 g; 0,01 mol) (préparé suivant le processus décrit dans ’exemple
1) dans I’éthanol (25 ml), I'acide chlorhydrique concentré (4,5 ml) et
I'eau (50 ml). On dilue le mélange avec de ’eau, on le rend alcalin
avec du bicarbonate de sodium et on I'extrait au chloroforme. La
solution organique est séchée (Na,SO,), le solvant est éliminé sous
vide et le résidu est trituré avec du diéthyléther, ce qui donne un
produit solide, lequel est traité par une solution saturée d’acide
chlorhydrique dans I'éthanol. Aprés cristallisation par I’éthanol, on
obtient 3 g de chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-hydroxy- 15
4-amino-5-nitrobenzamide (p.f. 248-250°C, déc.).

10

Exemple 6:

Une solution de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-
S-nitrobenzamide (3,8 g; 0,01 mol) (préparé comme décrit dans
I’exemple 1) dans le chlorure de méthyléne (70 ml) est ajoutée 4 une
autre solution de tribromure de bore (2,84 m!; 0,03 mol) dans le
chlorure de méthyléne (20 ml). Le mélange est agité 4 température
ambiante pendant 24 h, puis versé dans un mélange d’une solution
saturée de bicarbonate de sodium dans I'eau (250 ml) et de chlorure
de méthyléne (100 ml). La solution organique décantée est séchée et
le solvant est éliminé sous vide pour donner une péte qui est triturée
avec de I'éther de pétrole. Le résidu obtenu est traité par une solution
d’acide chlorhydrique dans P’éthanol, ce qui fournit 3 g de chlor-
hydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-hydroxy-4-amino-5-nitro-
benzamide (p.f. 248-250°C, déc.).
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Exemple 7:

On ajoute successivement du N,N’-dicyclohexylcarbodiimide
(4,12 g; 0,02 mol) et de la 1-benzyl-4-aminopipéridine (3,8 g;
0,02mol) 4 une solution d’acide de 2-méthoxy-4-acétamido-
S-nitrobenzoique (5,1 g; 0,02 mol) dans le chlorure de méthyléne
(125ml). Aprés agitation pendant une nuit 4 température ambiante,
on sépare par filtration la N,N’-dicyclohexylurée insoluble, on lave la ,,
solution avec de I'eau, on séche (Na,SO,) et 'on élimine le solvant
sous vide pour obtenir un produit solide. Ce dernier est mis en
suspension dans le méthanol chaud et traité avec la quantité
steechiomeétrique d’acide fumarique, ce qui donne une solution &
partir de laquelle on cristallise le fumarate de N-(1-benzylpipéride-
4-yl)-2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide (6,2 g). Aprés recris-
tallisation par le méthanol, ce composé fond a 204-206°C.
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Exemple 8:

Une solution de chlorure de 2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenz- 50
oyle (8,2 g; 0,03 mol) dissous dans le tétrahydrofuranne anhydre
(45ml) est ajoutée petit 4 petit & une autre solution de 1-benzyl-
4-aminopipéridine (5,25 g; 0,028 mol) et de triéthylamine (3,87 ml;
0,028 mol) dans le tétrahydrofuranne anhydre (45 ml) 4 température
ambiante. Une fois cette addition terminée, le mélange est aban-
donné 4 température ambiante, sous agitation pendant une nuit, puis
concentré sous vide, versé dans I’eau et extrait au chloroforme. La
solution organique est séchée (Na,SO,) et le solvant est éliminé sous
vide. Le résidu est mis en suspension dans le méthanol chaud et traité
avec la quantité steechiométrique d’acide fumarique pour donner une
solution 4 partir de laquelle on cristallise le fumarate de N-
(1-benzylpipéride-4-y1)-2-méthoxy-4-acétamido-5-nitrobenzamide
(13,1 g) (p.f. 204-206°C).

Exemple 9: 65

A une solution de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-
S-nitrobenzamide (3,8 g; 0,01 mol) (préparé comme décrit dans les
exemples 1 ou 4) dans I"acétone (100 ml) et le chloroforme (100 mi),
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on ajoute de I'iodure de méthyle (1,25 ml; 0,02 mol). Aprés agitation
a température ambiante pendant 8 h, on ajoute une quantité
supplémentaire d’iodure de méthyle (1,25 ml; 0,02 mol) et I'on
abandonne le mélange 4 température ambiante pendant 15 h, puis on
filtre, on recueille un produit solide qui est lavé avec le diéthyléther
pour donner 4,8 g d’iodure de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide méthyle. Aprés recristallisation par un
mélange d’eau/méthanol, le produit fond & 232-234°C (déc.).

Exemple 10:

A une solution de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4-acétamido-5-nitrobenzamide (3,7 g; 0,0087 mol) (préparé suivant
le processus décrit dans 'exemple 1) dans I'acide acétique glacial
(25ml), on ajoute une solution d’eau oxygénée a 30% (2,0 ml). On
chauffe le mélange pendant 12 h 4 une température comprise entre 70
et 75°C, on élimine le solvant sous vide et I’on traite le résidu avec de
I’eau, on rend alcalin avec une solution aqueuse diluée d’hydroxyde
de sodium et on extrait au chlorure de méthyléne. La solution
organique est lavée a I’eau, séchée (Na,SO,), et le solvant est éliminé
sous vide pour donner un résidu qui, trituré avec le diéthyléther,
fournit le N’-oxyde de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-acét-
amido-5-nitrobenzamide (1,6 g) (p.f. 184-186°C, déc.).

Les exemples suivants illustrent les compositions pharmaceuti-
ques selon 'invention.

Exemple 11:

50000 capsules renfermant chacune 0,5 mg de chlorhydrate de N-
(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide sont
préparées conformément 4 la formulation suivante;

chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-

2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide 25¢g
acide citrique 50g
stéarate de magnésium 5000 g
lactose pulvérisé 4 sec 11175 g
Pluronic F-68 2000 g
laurylsulfate de sodium 1750 g

Mode opératoire:

On mélange le N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-
S-nitrobenzamide, I'acide citrique, le laurylsulfate de sodium, le
lactose et le Pluronic F-68, et on passe ce mélange au tamis d*une
ouverture de mailles de 0,6 mm. On ajoute le stéarate de magnésium
et le mélange est encapsulé dans des capsules de gélatine de
dimensions appropriées.

Exemple 12:

100000 comprimés renfermant chacun 1 mg de chlorhydrate de
N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide
sont préparés a partir de la formulation suivante:

chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-

2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide 100 g
cellulose microcristalline 1850 g
lactose pulvérisé a sec 9820 g
amidon carboxyméthylé 570¢g
stéarylfumarate de sodium 80g
silice colloidale 80g

Mode opératoire:

Toutes les poudres sont passées au tamis de largeur de mailles de
0,6 mm. Elles sont ensuite mélangées dans un appareil mélangeur
appropri¢ pendant 30 min et compressées en comprimés de 125 mg
en utilisant des disques de 6 mm et des poingons biseautés 4 plat. Le
temps de désagrégation de ces comprimés est d’environ 60 s.

Exemple 13:
10000 suppositoires renfermant chacun 1 mg de chlorhydrate de
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N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide
sont préparés comme suit:
chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-

2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide 10g
huile de théobromine 19990 g
Mode opératoire:

L’huile de théobromine est fondue et le composé actif est mis en
suspension dans celle-ci. Le mélange est ensuite versé dans des
moules appropriés pour suppositoires, de maniére & obtenir des
suppositoires de 2,0 g.

Exemple 14:

50000 ampoules renfermant chacune 0,5 mg de chlorhydrate de
N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide
sont préparées en utilisant la formulation suivante:

chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-

2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide 25¢g
chlorure de sodium 500g
eau, qualité injectable, q.s. 1001

Mode opératoire:

Le chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-y1)-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide et le chlorure de sodium sont dissous
dans environ 80 1 d’eau tout en chauffant légérement. La solution est
diluée avec de 'eau jusqu’a 100 1, passée 4 travers un filtre retenant
les bactéries et répartie dans des ampoules de verre de 2 ml, de fagon
connue. La production de la solution injectable peut se faire dans des
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conditions stériles. Il est également possible d’opérer dans des
conditions normales et de stériliser ensuite 4 chaud les ampoules
remplies.

Exemple 15:

1000 flacons (de capacité 150 ml) renfermant chacun 15 mg de
chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-
nitrobenzamide sont préparés comme suit:

chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-

2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide 15g
sorbitol 70000 g
acide sorbique 125¢
acide citrique 125g
eau distillée, q.s. 1501
agent aromatisant q.s.

Mode opératoire:

Le chlorhydrate de N-(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-
4-amino-5-nitrobenzamide et I’acide sorbique sont dissous dans 1001
d’eau, puis on ajoute le sorbitol, I'acide citrique et 'agent aromati-
sant, sous agitation, jusqu’a dissolution. Le mélange est dilué 4 1501
et réparti dans les flacons.

Des compositions similaires a celles décrites dans les exemples 11
4 15 peuvent &tre préparées en renfermant, comme ingrédient actif,
des dérivés de la pipéridine de formule générale I autres que le N-
(1-benzylpipéride-4-yl)-2-méthoxy-4-amino-5-nitrobenzamide, par
exemple d’autres produits conformes aux formules mentionnées dans
les exemples 1 4 10 ou & la fin de ces exemples.
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