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Esta invencidén se refiere a una nuevéﬂserie de
amidag N-disugtituidas. En uno de sus aspectos més parti-
culares, esta invencidén se refiesre a emidas en las que el
dtomo de nitrdgeno de la amida es sustituido por un grupo
alcohilo, que a su vez estd sustituldo por un radical hete
rociclico, y por un radical bencilo. En otro de sus agpec—
tos mds particulares, esta invencidn se refiere & las ami-
dag N-disustituidas que tienen una actividad farmacoldgi-
ca dtile

Los compuestos de esta inveneidn pueden ser re=—
presentados por medio de la siguiente f£ormula genéricas

0
[}
- CHy, -N -?H—?H-B
R2 R3

en la que R1 es un alcohilo inferior, tal como etilo o bu~-
tilo terciario, un cicloalecohilo inferior, tal como ciclo-
propilo; un arilo, tal como fenilo, o un yadical heteroci-
clico, tal como 2=-furilo; 32 ea hidrdgeno, alcohilo infe-
rior o arilo; R3 es hidrégeno, alcohilo inferior o arilo;
R, y Ry son diferentes, y uno de ellos (Ry 6 Ry ) es hiaré

geno; y B es un radical heterociclico unido al grupo GH

‘adyacente & través de un dtomo de nitrégeno del radical he~
terociclicos El radical heterociclico puede, a su vez, es=
;tar sustituido por un grupo fenilo o hidroxilo y puede con
“tener otros &tomos heterociclicos, tales como ox{gemo, azu-
fre u otros &tomos de nitrdgeno, en el anillo heterocicli-

COe

En un subgrupo preferido de compuestos, la cade~-

210-9-6:{ -2- 3436 10
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la amide estd sustituida tanto por un radical fenilo como
por un heteroclclo de nitrdgeno, tal come 1-piperidilo,
4~fenil-i=-piperidilo, 4-fenil=-4-hidroxi-i-piperidilo, 4-
fenil-1-piperazinilo é 1-morfolinilo. Bon especialmente
preferidos los compuestos en los gue R3 es fenilo.

Los compuestos de esta invencién pueden ser pre-
pérados fdcilmente haciendo reaccionar las etileno diaminas
apropiades con un agente acilante, tal como un halogenuro
de acilo, éster, dcido o anhidrido carbox{lico. Los deriva
doa de etileno diamine deseados pueden ser preparados fé-
cilmente por medio de una serie de reacciones de sintesis
tales como las ilustradass en las ecuaciones siguientes,
que muestran la preparacidn de un compuesto representativo,
N-bencil=N(2-(4~fenil~1-piperidil)propil] propionamida, V
en la que Ry es etilo, R, es hidrdgeno, R3 es metilo y B
es 4=fenil-1~-piperidilos: )

gl OByl & OLOOGHES wcsﬂscﬂzNHCO?HBr

benceno
CHy CHy
I II
<% C-H-CH,NHCOCHN ~CeH: H ALLL
Na, GO 761502 HC0s 6%5__H4
CHy PHEF
III
(C,H5C0) ,0
7 ~C6ls :
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Iv

COC,Hs
05H50H2N—CH2?H—N ~CgHs

CH3

v

Como puede deducirse de las ecuaciones anterio-
res, el producto, en forma de su base libre, es preparado
haciendo reaccionar el derivado de etileno diamina N—[Z-
(4—fenil-1-piperidil)propilabenoilamina, IV, con anhidrido
ﬁfopi6nico- Esta reaccién se lleva a oabo del modo mis con
veniente sometiendo a reflujo los reaccionantes en presen-
cis de un disolvente inerte, tal como cloroformo, benceno,
o piridina. El derivaedo intermedio de etileno diamina, IV,

puede obtenerse de la amida correspondiente, N-bencil-2--

A(4—fenil—1—piperidil)—propionamida, III, empleando un agen-

te reductor adecuado. En la ecuacién'ahterior, el agente
reductor es hidruro de aluminio y litio, que se emplea ge-
neralmente en presencia de un disolvente inerte adecuado
tal como el tetrahidrofurano (THF) bajo reflujo. Pueden
también emplearse otros agentes quimicos reductores para
la reduccidén de la amida, III.

; El compuesto intéfﬁedio, III, puede ser obtenido
& pertir de 1arcondensa016n de N-bencil-alfa=bromoproplona-
hida, II, con 4-fenilpiperidina, como se muesira en la ecug
lcion anterior. Esta condensacidn puede realizarse del modo
més satigfactorio empleando una base y un disolvente adecua

do- También puede efectuarse de modo apropiado bajo reflu~

Jo.

§

Como se ha mosiredo anterlormen'be, Il pbede ser |

5536107
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preparado haciendo reaccionar cloruro de alfa-bromopropiOf

nilo, I, con bencil-amina en condiciones de Schoien-Baumann
por ejemplo por reaccidn, en un disolvente inerte adecuado

tal como el benceno, con une base acuosa tal como el hidpé

xido de sodioe.

En el Ejemplo 2 sigulente se exponen detalles de
la sintesis de V.

La amide N-disustituida producto, V, puede ser
recuperada en forma de un 8dlido cristalino en la Tforma.
de su base libre, o ser convertido de modo conveniente en
varias sales de adicidn de dcidos por reaccidén con el dci-
do apropiado.

Otros compuestos inclufdos en el alcance de esta
invencidn pueden ser preparados de modo similar y obtenidos
en forma de bases libres o en la forma de varias sales.
Para el fin de utilizer los compuestos de esta invencidn
en una aplicacién farmacoldgica, se desea, naturalmente,
que las sales sean farmacoldgicamente aceptables. No obs-
tante, pueden prepararse otras sales distintes a las farma—-
colézicamente aceptables para empleos distintos de su utl-
lizacidn farmacoldgica, como por ejemplo para utilizarlas
en la separacidn de mezclas de varios isdmeros de estos
compuestos, o mezclas de estos compuestos con productos con
taminantes de reacciones secundarias .

Los compuestos en los que R3 es hidrdgeno pueden
ser preparados por una secuencia similar de reacclones, co-
mo 8e ilustra en las ecuaciones sigulentes, en que se mues-
tra la preparacidén de un compuesito representativo, N-bencil-
N—[1-fenil—2-(4-fenil— -piperidil)-eti]} propionamide, IX,
en el que R1 es etilo, R2 es fenilo, R es hidrdégeno y B

343610
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(5 SERIRRE Y

es 4~fenil-1i-piperidilos °“- ™,

CeH=CH + C1CHCON -0 H —— —

652 | 675 tolueno
0635

H@Albi
CGH50H2NHCHCON —C6H5 e !l-.‘ﬁ-—_-*
CGH o
B ‘ ﬁ
06H50H2NH?HC_32 =] -'0535 (023500)20 )
C5H5

VIII

G0C,H5

06H50H2N-CHCH2-N\——>—CGH5
CeHs

Como puede deducirse de estas ecuacionses, en la
preperacién de este compuesto se utiliza una operacién de
acilacién similar a la mostrada anteriormente, y una opera-
cién de reduccidén similar. Sin embargo, el compuesto inter-
medio VII resulta de la condensacidn de 1-(alfa-clorofenila
cetil)-4-fen11piperid1na con bencilamina.

: En el Ejemplo 5 siguiente se exponen los detalles
de la sintesis de IX. _

7 Los compﬁestos de esta invencidén tienen actividad
farmacolégica aprovechable. Muestran, por ejemplo, activie

dad analgdsica. Pueden ser formulados en formes de dosifi-

cacion unitaria seglin métodos muy conocidos peg tjs exper-
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tos en la téenica.

La invencidn serd comprendida mejor con referen-
cia a los ejemplos sigulentes, que, sin embargo, no han de
ser considerados como limitativos del objeto de esta inven=-
cién, que se define en las reivindicaciones snexes & 1a
misme.

EJEMPLO 1
N-bencil=N-[1-metil-2-(4-Ffenil-{-piperidil)etil) propionamida
(a) N- (1-metil-2-(4-fenil-1-piperidil)etil] bencilemina
' A~fenilpiperidina (0'5 moles) y cloruro de alfa-

bromopropionilo (0'5 moles) ge hicieron reaccionar en con~
diciones de Schotten-Baumann, y la mited de los productos
crudos se calentaron a reflujo con 23'5 g. de bencllamina
(0,22 moles), carbonato de sodio (26'6 g+, 0'24 moles) y
350 ml. de é-propanol, durante 16 horas. La mezecla fué £il
trada, y el filtrado fué concentrado en vacio. Una disolu-
cidn de este concentrado en tetrahidrofursno (THF) fué afig-
dide lentamente a una suspensidn ggitada de hidruro de alu-
minio y litio (HyAlLi) (19 g., 0'5 moles) en 200 ml. de
THF, y la mezcla fué calentads bajo reflujo durante 20 ho-
rag. La mezcla enfriada fué descompueste de la forms usual
con 19 ml. de aguas, 19 ml. de NaOH al 20%, y 57 ml. de HoO.
Lae mezcla fué filitrada, y el filtrado fué concentrado en
vac{d y destilado dos veces; pe. de ebull. 152-1622C (0'10 -
0'13 mm); produccidn 34'5 g. (51%). _ o

Andl. Calculado pare CpqHogNp: N, 9'10.

' Encontrado: N, 9'39
(b) oxalato de N~bencil-N- ({1-metil-2-(4-fenil-1-piperidil)

etil) propionamida -

Una disolucién en benceno de N-[{-metil~2 -

343610
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(4-feni1-1-piperidil)etiJJ-bencilamina (34'5 gy 0'112 mo=

les) y anhidrido propiénice (20 g., 0'2 moles) fueron ca-
lentados bajo reflujo durante dos horas. El disolvente
fué separado en vacio, y el concentrado fué agitado con
NeOH dilufda y éter. Los extractos en &ter fueron sepsra-
dos y secados (S04Mg). Una disolucién en éter de dcido
oxélico (13'5 g, 0'15 moles) fué afindida a la disolucién
en &ter de la base libre, para former un meterial viscoso
que solidificd por enfriesmiento. Ia sal sblida fué recogi-
de, disuelta de nuevo en metagol caliente, tratada con car-
bon vegetal, filtrada y dilufda con éter, y enfriada. El
oxalato fué recogido y secado. Produccidn, 21'7T go (42'7%);
pe de £o 142=1442C (con desc.) '

Andl, Gelc. para CpyHyoNn0 « CoHy0,: N, 6'17;
N (bdsico), 3'08. Encontrado: N, 6'34; N (bdsico), 3%02.

o EJENFLO 2 .

N-bencil-F-[2-(4-fenil-1-piperidil)propil) propionsmida

(a) N-[2-(4~Ffenil-1-piperidil)propil) bencilamina

Una mezcla de N-bencil-alfa-bromopropionamida
(48'4 g., 0'2 moles), 4-fenilpiperidina (32'2 g., 0'2 mo~
les), carbonato de sodio (23'3 g., 0'22 moles) y 400 ml.
de 2-propanol, fué celentads bajo reflujo con agitacién du
rante 16 horas. Ia mezcla fué filtrada, y el filtrado fué
concentrado en vacio hasta formar una amida viscosa. Esta
anida, en THF, fué afiadida lentemente a una suspensién agi
tada de HyAlLi (12 g., 0'316 moles) en 200 mol de THF, y
la mezcla fué calentada bajo reflujo durante 16 horas. El
E4AlLi en exceso fué descompuesto de la forma usual, y el
disolvente fué separado en vecfo, y el concentrado fué des

tilado; p. de abull. 168-1822C (0'05 mm.); produccién,

-11-9.6; -8 - 343@?0
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34 g. (55%).

 Andl. Celc. para CosHpgNo: N, 9'09. Encontrado:
N, 8'90
(b) oxalato de N-bencil-N-[2-(4-fenil-q-piperidil)propil)
propionamida

Una disolucidén de N~-(2-(4-fenil-1~-piperidil)pro-

pillbencilemina (34 g., O1 moles), anhidrido propidnico
(26 g+, 0'2 moles) y 250 ml. de benceno seco, fué calenta-

da bajo reflujo durante 2 horas. El disolvente fué separado
en vacfo, y el residuo se hizo bédsico con NaOH dilufds, y
sometido & extraceidn con éter. Los extractos en éter fue-
ron secados (S504Mg), y se afiadlé une disolucidn en &ter de
dcido oxdlico (12'F g., 0'15 moles), para formar una mesa
viscose que solidificd por enfriemiento. EL sélido fué re-
cristalizado dos veces & partir de una mezcla de 2-~propanol,
etanol absoluto y acetato de etilo. Produccidn, 21'% g
(43'3%); pe de £. 149-1512C (descomp.)
' Andl, Cale. pare CoyHy N,0 « C,H0,: N, 6'17s

Encontrado: N, 6'33

EJEMPLO

K-bencil-N~(2-(4~hidroxi-4-fenil~1-piperidil )propil)propio=-
nemida. '
(a) N-[2~(4~-hidroxi-4-fenil-1-piperidil )propil] bencilamina

Una mezcla de N-bencil-alfa-bromoproplonzmida
(48'4 g., 0'2 moles), 4-hidroxi-4~-fenilpiperidina (35'4 g,
0'2 moles), carbonato de sodio (23'4 g., 0'22 moleé)y 400
ml. de 2 - propanol, fué calentada bajo reflujo con agita~
cién durante 18 horas. Ia mezecla fué enfiiada, filtrada, y

el filtrado fué concentrado en vacio hasta formar une emida

343610

viscosa.

11.9.67 -9 -
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La reduceidn fué efectuada afadiendo una disolu—
cién en THF de la amida, gota & gota, 2 una suspensién agi-
tada de H4A1Li (11'4 g., 0'3 moles) en 250 ml. de THF, y
calentando le mezcla bajo reflujo durante 8 horas. El
H ALLL en exceso fué descompuesto de la forma usual. Ia
mezcle fué filtrada, y el filtrado fué concentrado en vacio
y destilado; p. de ebull. 195~2054C (0'075 mm.); produccidn
20 g (31%). '

" Anfl. Calc. para Cp HogN,0: N (bdsico), 8'65.
Encontrado: N (bédsico), 8'03.
(b) Oxalato de N~bencil-N-[2-(4-hidroxi-4-fenil-i-piperidil)
propil] propionamida.

Una mezcla de N-[2-(4-hidroxi-4e=fenil-1-piperidil)

propil) - bencilamina (20 g., 0'062 moles), anhidrido propid

nico (26 ge, 0'2 moles) ¥y 250 nl. de benceno seco fué calen
tada Bajo reflujo durante 2 horas. El dlsolvente fué sepa-
rado en vacio, y el residuo enfriado se hizo bdsico con
NeOH diluida, y fué extraldo con éter. Los extractos fueron
secados (504Mg) ¥ concentrados en vacf{o. Urmndisolucidn en
&ter de dcido oxdlico (12 g., 0'13 moles) fué afiadida a una
disolucidn én éter de le base libre. El disolvente fué de-
cantado de le sal viscosa que se formd, y fué afndido éter
fresco, para formar un sélido después de reposar durante va-
rios dfas. EL 8dlido fué recristalizado a partir de una di-
solucidn en 2-propanol-éter. Produccidn, %'9 g+ (24'5%);
ps de £ 142-1442C (descomp.)
Anf). Calc. para CpyH3sNs0peCoHu0,: N, 5'96

Encontrado: N, 607

EJENPILO 4
N-bencil-N-(2=(4~fenil-1-piperazil )propil] propionemida

11.9.67 - 10 - 343610
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(a) N—[g~(4—fen11-1-piperazil)propil]benciiamina

Una mezcla de N-bencil-alfa-bromopropionsmide
(48'4 g+, 0'2 moles), fenilpiperazine (32'4 g., 0*2 moles),
carbonato de sodio (23'3 g., 0'22 moles) y 400 ml. de 2~
propanol, fué calentada bajo reflujo, con agitacidén, duran
te 16 horas. Ia mezcle caliente fué filtrada, y el filtrado
fué dilufdo con n-hexano para former un sdélido que fué re=~
cristalizado a partir de una disolucidn acuose de 2-prope-
nol-metanol. Produceidn 60 g. (93%); p. de f. 127—12890.

Esta emida (60 g., 0'185 moles) en THF fud redu-
clde tres veces con un exceso de 1'5 de H4A1Li'durante un
total de 40 horas a reflujo, para reducir el grupo amida
carbonilo. EL exceso de Hy AlLi fué descompuesto de la ma-
nere usual, y el filtrado fué concentrado en vacfo y desti-
lado; p. de ebulle 185-1902C (0'05 mm.); producoibn, 33'S
g (58'5%)s - ‘

Andl. Calc. para Coolipnliy: N, 13'59. Encontrado:
N, 13'92.
(b) Oxalato de N-bencil-N-[2-(4-fenil-1-piperazil)propil)

propionamidae

Una disolucién de N-[2-(4-~fenil-1~piperazil)pro-
pil]bencilamina (33'5 g., 0'11 moles), anhidrido propidéni-
co (26 g., 0'2 moles) y 250 ml. de bencenoc seco, fué calen=—

tada bajo reflujo durante 3 horas. El disolvente fué sepa-
rado en vacfo, y el concentrado se hizo bdsico con NaOH di-
lufde, y fué sometido a extraceidn con éter. Los extractos
fueron secados (S04Mg) y se afiadié una disolucidn en éter
de dcido oxdlico (12 g+, 0'13 moles). EL sélido que se for-
né fué recristalizado tres veces a partir de una disolucidn
en 2-propanol-éter. Produccidén 9'8 g. (20%); pe de f.

343610
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T1'32C (descomp.)
‘ Andl. Cale. para C,,H, N.0 « C,H0,: N, 9'23.

2373173 27274
Encontrado: N, 9'34
EJEMPLO 2

N-bencil-N-[1-fenil-2~(4~Ffenil-1~piperidil)etil] propionami~
de e

(2) N= J1~fenil=2-(4~fenil~1=piperidil)etil) bencilamina

Se hicieron reaccionar cloruro de alfa-clorofe-
nilacetilo (113'5 g., 0'6 moles) y 4-fenilpiperidina (96'6
gy 0'6 moles) en condiciones de Schotten-Baumerm, pera dar
un aceite, tfe(alfa-~clorofenilacetil)-4-fenilpiperiding.
Este aceite fué disuelto en 600 ml. de teolueno, y la mitad
de esta disoluecidn (unos 0'3 moles), bencilamina (64'2 g.,
0'6 moles) y yoduro de potasio (1 g.) fueron calentados ba-
Jo reflujo, con sgitacion, durante 20 horas. El clorhidra
to de bencilemina sdlido fué recogido, y el filtrado fué
concentrado en vacfo hasta former un aceite. El concentra-
do fué disuelto en THF y afiadido gota a gota a una suspen—
gidn agitadas de H@Aibi (1%'1 ey 0'45 moles) en 250 ml. de
THF, y la mezola fué tratada con una disolucién en THF que
contenia 17 ml. de agua (gota a gota), y despuéds con 17
ml. de NaOH al 20%, y 51 mle. de agua. La mezcla fué filtra-

da, y el filtrado fué concentrado en vacio hasta obtener

un s6lido que didé una banda muy débil de amida carbonilo
a 1645 em~ 1 en el infrarrojo (I.R.). Ia emina sélida fué re
cristalizeda a partir de una disolucidn en acetona~2-propa=-
nol-dimetilformamide-n-hexano. Produccién 50 g- (45%); po
de f. 12f'599.

Anél. Calc. para GpoHygNp : N, 7'57.

Encontrado: N, 7'29

11.9467 - 12 - 343@@0
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(b) Oxaleto de N=bencil=N=-[1-fenil=2=(-fenil-1-piperidil)

etil] propionamida.
Una disolucidn de N={1-fenil-2-(4-fenil-1-piperi

dil)etil] —bencilamine (25 g., 0'0676 moles), enhidrido pro
pidnico (10'4 g., 0'08 moles) y 200ml. de benceno fué ca-
lentada bajo reflujo durante 3 horas. La disolucidn fué
concentrada en vacid hasta formar un aceite.y CHC%3= 1640
em™1(emida C=0), ningin N-H.

Una disolucidn en éter de dcido oxdlico (7'2 g.
0'08 moles) fué afiadida a una disolucidn en éter de la ba-
se libre, y el sdlido que se formé fué recogido y resrista-
lizado tres veces & partir de una disolucidn en metanol-
éter. Produccidn, 22'3 g. (64%); p. de £. 133'0 - 134'5¢C
(descomp. )

Andl. Cale. para CpgH3NoO « CoHy04: €, 72'11;
H, 6'97; N, 5'42. Encontrado: C, 71'69; H, 7'20; N, 5'37

BJEMPLO 6

(a) N-bencil-N-[1-fenil=2-(4~fenil-1-piperidil)etil] ciclo-

propilecarboxanida.

Se hicieron reaccionar N-(1-fenil-2-(4-fenil-1-
piperidil)etil] bencilamina (22 g., 0'0595 moles) y cloruro
de dcido ciclopropanocarboxilico (6'3 g., 0'06 moles) bajo
condiciones de Schdten~Baumann, dando un sélido que fué re-
cristalizado a partir de una disiucidén en IMF (dimetilfor-
mamida)-metenole Produccidn, 23'8 g« (91'2%); p. de fo
114'5 - 1159C. '

égé;. Cale. para C3OH34N20 ¢ N, 6'39. Encontrado:
N, 6'45.

(b) Maleato de N-bencil-N- [1{-fenil-2-{4-fenil-1~-piperidil)

543610

etil] ciclopropilearboxamida.
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Ia base libre (23 g., 0'052 moles) y 7 g. de
écido maleico fueron disueltos en metanol caliente, y fil-
trados, y el filtrado fué diluido con éter para formar un
sblido. El gdlido fué recristalizedo a partir de una diso-
lucidn en metanol-éter. Produccidén 24'2 g. (84'0%); p. de
£. 155'5 - 156'5%C (descomp.) '

Anél, Calc. para C3qHyN,0.C4H,0,: C, 73'66;
H, 6'86; N, 5'05. Encontrado: C, 73'63; H, 6'97; N, 5'06

EJEMPLO 7 :

N-bencil—N- ({-fenil—2-(4-hidroxi-~4~-fenil=1-piperidil )etill

propionamida

(a) N=-[1-fonil-2-(4-hidroxi-4-Ffenil-{=piperidil)etil] ben-

cilanina

1-(alfa=~clorofenilacetil )-4~hidroxi-4-fenilpipe~-
ridina (75'4 g., 0'228 moles), bencilamina (49 g., 0'456
moles), yoduro de potasio (1 g«) y 350 ml. de tolueno fue-
ron calentados bajo reflujo con agitacidén durente 18 horas,
filtrados, y el filtrado fué concentrado en vacio hasta for
mar un aceite. Una disolucién en THP del concentrado fué
afiadida lentamente a una suspensién agitada de H4A1Li
(13 g+y 0'342 moles) en 150 ml. de THF, y la mezcla fué ca
lentada bajo reflujo durante 8 horas. La mezcla fué enfria-
da y tretada lentamente con 13 ml. de agua en THF, después
con 13 ml. de NaOH al 20%, y con 39 ml. de agua. La mezcla
fué filtrada, y el filtrado fué concentrado en vacio hasta
formar un aceite. El aceite cristalizé a partir de una disg
lucidn en acetona acuosa, y el sdélido fué recristalizedo a
partir de una diaﬂucién en acetona acuosa. Produceidn 40 g
(45'5%); p. de f£. 121-1232C.

Anfl. Calc. para Cogl3oNp0¢ Ny 7'25. Encontrados

N, 7'23. o 34361Q

‘ 14
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(b) N-bencil-N- [ 1-fenil-2-(4-hidroxi-4-fenil-1-piperidil)

e
o v
Vi

13

etil] proplonamida
Una disolucién de N~- (1-fenil-2—(4—hidroxi-4-fe-

nil-1-piperidil)etii]bencilamina (20 g., 0'052 moles), an-
hidrido propidnico (%'4 g+, 0'057 moles) y 200 ml. de ben-
ceno fué calentada bajo reflujo durante 3 horas. El disol-
vente fué separado en vacfo, y el sdlido fué recristalizae-
do a partir de una disolucidén acuose en DMPF-metanole Pro-
duceién, 20'3 g. (88'2%); pi de £. 170-1T719C.

Andl. Calc. para CpgH3N;0o: N, 6'33. Encontrado:
N, 6'44. La base libre (20 g. 0'045 moles) y 8 g. de dcido
maleico fueron disueltos en metanol caliente y filtrados,
y el filtrado fué diluido con éter para formar una sal sd-
lida. La sal fué recristalizada & partir de una disolugfdn
en metanol-éter. Produccidn, 21'3 g. (84'5%); p. de f.
189'5-190'52 (descomp.)

éﬁél’ Calc. parae 029H34N202. 4H404= C:70'98;
N, 6'81; N, 5'02. Encontrado: C, 70'31; H, 6'67; N, 5'03

EJEMFLO 8

N~bencil-N- [ 2-fenil-2-(4~Ffenil-i-piperidil)etil] propiona-

midae.

(a) N-bencil-alfa-clorofenilacetamida

Una disolucidén en benceno de cloruro de alfa-clo-
rofenilacetilo (113'5 g., 0'6 moles) fué lentamente afiadi-
da & una disolucidn, enfriada con hielo y agitada, de ben~
cilemina (64'4 g., 0'6 moles) en 650 ml. de benceno y 200
ml. de NaOH al 20%, y la mezcla fué agitada en frio duran-
te una hora mds. La mezcla fué filtrada, y el sblido reco~
&ldo y el sélido obtenido por concentracidn del filtrado

fueron recristalizados a partir de una disolucidén en meta-

12.9.67 - 15 - 3436 3“}



10

15

20

25-

30

nol acuoso. Produccién 145 g (93%); B+ de £. 96'5 - 97'02.
Andl. Calc. para C,5H,40LN0: N, 5'39. Encontrado:

N, 5'28

(b) N-bencil-2-fenil-2~(4-fenil-1-piperidil)acetamide

Una mezcla de N-bencil-alfa-clorofenilacetamida
(62 g+, 0'239 moleg), 4~Ffenilpiperidina (38'5 g« 0'239 mo~
les), carbonato de sodio (28'6 g., 0'27 molea) y 350 ml.
de DMF fué calentada bajo'reflujo con agitacidén durante
20 horas. Le mezcla fué filtrada, y el filtrado fué dilui-
do con metanol y agua y enfriado. El adlido que se formd
fué recogido y secado. Produccidn 73'2 g (79'7%); p. de
f. 133-1342C.

Anél. Calc. para CpgH,gNo0 ¢ N, 7'29. Encontrado:
N, 7%42
(¢) N= [ 2-fenil-2-(4-fenil-{~piperidil)etil) bencilamina

Una disolucidn en THF de N-~bencil-2-fenil-2-(4=
fenil-1-piperidil)=-acetamida (%3 g+y 0'19 moles) fué afia~
dide lentamente & una suspensién agitada de HyAlTi (11 g.,
0'285 moles) en 150 ml. de THF, v la mezcla fué calentada
bajo reflujo durante 16 horas. la mezcla enfriada fué he-
che. reaccionar con 11 ml. de agua en THF (gota a gota),y
despuds con 11 ml. de NeOH al 20% y 33 ml. de agua. La mez=
cle fué filtrada y el filtrado fué concentrado y destilado;
p. de ebull. 210-2182C(0'15 mm.); praduccidn 46 g. (65'4%).

Anfl. Calo. pare CpgH, it N (bdsico), 7'56.
Encontrado: N (bdsico): 7'54.

(d) oxalato de N-bencil-N- [ 2-fenil-2-(4-fenil-1-piperidil)

etill propionamida

Una disolucidn de N- [ 2-fenil-2-(4~fenil-1~pipe—
ridil)etil] bencilamina (30 g., 0'081 moles) anhidrido pro-

12.9.67 - 16 - 3436‘50
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piénico (10'8 g., 0'083 moles) y 150 ml. de benceno fué
calentada bajo reflujo durante 2 horas. lLa disolueidn fué
lavada con NaOH diluida y con agua, y secada con SOsMg y
filtrada, y el filtrado fué concentrado en vacio hasta for-
mar un aceite. Bsta base libre fué disuelta en éter, y se
afiadid una disolucidn en éter de deido oxdlico (9 g«y 0'1
moles), para formar un aceite viscoso que solidificé por
enfriamiento. E1l sdlido fué recristalizado a partir de una
disolucidn en 2-propanol-éter. Produccidn 35 g. (95%); p.
de £. 149'0 ~ 149'52C (descomp.)

Andl. Calc. para CogH3yNo0 « Colo0y 3 C, %2'11;
H, 6'97; N, 5'42. Encontrado: C, T71'53; H, 6'92; N, 5'42
(e) (=)N-bencil-N- [ 2-fenil=2-(4-fenil~1-piperidil)etil]
propionamida ‘

Esta sal de oxalato (0'076 moles) fué puesta en

suspensidn en NaOH dilufda, y la base libre fué sometida
a extraccidn don cloroformo. Los extractos fueron filtra-
dos y concentrados en vacio. EL concentrado y 10'5 g. de
deido d~tartdrico fueron disueltos en metanol-2-propanol
y dilufdos con éter con calentamiento haste que comenzd

& formarse la sal. Una vez enfriada, la sal fué recogida
y secada. Produccién 13 g., (26'%%); p. de f. 167~1689C
(descompe. ).

Anél. Calce pera ChgHs,N,0 « CyHgOp @ N, 4'86.
Encontrado: N, 4'77. La base libre fué regenerada para dar
un jarabe{1]35013—22'39
(£) (+) N-bencil-N- [ 2-fenil-2-(4—fenil-1-piperidil)etil]

propionamida

El filtrado procedente de la recuperacidn del

1249467 - 17 - 3436 ?0
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tartrato fué concentrado en vacio,rpwgsto en suspensidn

en NaOH dilufda, y la base libre fué sometida & extraccién

con cloroformo. Los extractos fueron secédos con S0,Mg, £il
trados y concentrados en vacio, y secados por calentemien-

to bajo presidn de bomba de vacfo. Produccidn 13'1 g.

Andlisis: Calc. para CpgH3yNp0: N, 6'56. Encon-
trado: N, 6'15.[(11 gHClB + 951200,

En resumen, esta invencién proporciona una serie
de N-aminoalcohil-N-bencilemidas que son dtiles como agen-
tes farmacoldgicos.

La presente solicitud, que corresponde a la pre=-
sentada en los Estados Unidos de América con fecha 1 de
agosto de 1966, bajo el ne 569-04?; ge acoge a los benefi~
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial.

Los puntos de invencidn propias y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por Vente afios, son los siguientes:
L 1e= Un procedimiento para la preparecion de nue—

}as amidas N~disustituidas de férmula

|

|

1249467 - 18 - 34 3 6 ‘g 0

E
'é
i
j
i



10

15

20

25

30

0
]
C--R

l

CH, --N---CH~~ CH--B

o

Ry B3 :
en le que R es un radical alecohilo inferior, cicloalcohi-

1

lo inferior, arilo o heterociclico, Ry es hidrégeno o ari-
lo, Ry es hidrdgeno o arilo, Ry y R3 son diferentes, y B

es un radical heterociclico unido al grupo CH adyacente &
través de un 4dtomo de nitrdgeno del radical heterociclico,

procedimiento que comprende reducir un compuesto de la fér

mula
0 0
7\ ~CH -NH—C'JH—ILLB $ ~CH,y~ -('}—?H-B
— Ry R3

para producir un compuesto de la férmule

: \ —CH2—NH-KCH-CH2-B 0 -CHZ-NH—CHZ-\CH—B
: R2 R3

respectivemente, y acilar el producto de reduccidn pere
producir el compuesto deseado.
2.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

0

1l

X~-C- ?H - Y
B3

en le que X e Y son independientemente dtomos de haldgeno,

con bencilamina, pare producir un compuesto de la férmula

‘13.9.5'} - 19 - 3436@6
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==~CH,,==NH~~CnCH~~Y

By

hacer reeccionar este Ultimo compuesto con un compuesto

de la férmula BH para producir un compuesto de la férmule
‘ 0

l
--CH -mn-c'--cn--:s
2 ]

Ry

reducir dicho dltimo compuesto para producir un compuesto

de la férmulsa

==CH =~ NH~~ CHZ—-'CH——B
| "3
y aciler el dltimo compuesto para producir el compuesto
deseadoe
3+~ Un procedimiento segén la reivindicacién 1,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

0
I
4 - FH -C=-3
Ry
en la gue Z es un dtomo de haldgeno, con bencilamina, pe-
ra roducir un compuesto de la fdrmula
0
I
—~CH ~~NE~—CH-~C~-B
i
. Bo
reducir este Ultimo compuesto para producir un compuesto
de la férmula

7\ --032—-Nﬁ--CH~-CHz-B
= = 343610

139467 - 20 -
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y acilar dicho dltimo compuesto.

4.~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE
NUEVAS AMIDAS N-DISUSTITUIDAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an=-
tecede y para los fines que se han especificado.

La presente Memoris consta de ventiune hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid,
P.Ao 13 SEP, 19514

ql{/»&(‘/d ‘:.iz’ Pren..
| &
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