
PATENTE DE IIWENC10N

Your Case No. 21.592,

¿ V 4 o  ,s'/?^

"Procedimiento para la preparación de deri 
vados de N-(a.mino terciario alcuá.l)amida"

/UERICAN CYANAKID COMPANY, entidad norteamericana
- - i 'residente en: Berdan Avenue, Township of Wayne,

Estado de New Jersey, EB.UU. de A.

La presente invención se relaciona con-un 
procedimiento para preparar derivados H-(amino ter­

ciario alquil)amida, de fórmula general: .
A - CON-n 1-^-B 

Rn .
.

(I)

en la que Rg es hidrógeno, alquilo inferior o alque--
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donde R y Di son hidrógeno, alquilo inferior ó halógeno: 
y B es l-aril-4-piperasinilo; 4-arilpiperidino ó 4-ayii- 
3 ,6-dihidro-l(2H)piridilo, en los que el prupo arilo eo 

seleccionado del grupo consistente.en fenilo, alcoxifenilo 

inferior, alquiltiofeñilo inferior, alquilfenilo inferior, 
halofenilo y trifluormetilfenilo, con la excepción de cue, 
cuando B. es l-aril-4-piperazinilo, A no puede ser feni't —
lo o fenilo sustituido y sus sales de adición de ácido no
tóxicas farmacéuticamente.aceptables.

Las bases libres de la presente invención pueden 
ser o bien líquidas o bien sólidas a temperatura ambiente. 

Rn general, las -bases libres son 'relativamente ins dublés 
en agua, peso solubles en la mayoría de los disolventes c-r 

gdnicos tales cono alcoholes y ásteres de alquilo inferior, 
acetona, cloroformo y similares. Batos compuestos forman 
sales de adición de ácido con ácidos fuertes, tales como 

ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido pefclórico y si- 
malares . Los compuestos forman también.sales con ácidos 
orgánicos como por ejemplo ácido fuxtárico y maléico. mñ 
general, estas sales áon solubles, en agua, metanol y sta­
n d, pero relativamente insolubles en benceno, éter, éter 

de petróleo, y similares.
Los oomnuestos de la presente invención se prepa-30
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ran mediante el siguiente método. Se pueden prepara? los 
compuestos haciendo reaccionar un compuesto de fórmula;

, A - Y (II)
en la que A está de acuerdo con lo definido más arriba, ' 
e Y es una fracción molecular reactiva tal como un'halu 

ro de ácido, un óster) un anhídrido o una amida, con-un 
compuesto de fórmula:

H - 2 (III)
en la que 2 es o un grupo convertible al

¿2 *
en la que Rg* n y B están de acuerdo con lo definido 
más arriba y, si así fuera conveniente, formar las.sales 
de adición de ácido no tóxicas farmacéuticamente acepta­
bles de los compuestos de fórmula I.

Se pueden preparar también los compuestos hacien 
do reaccionar un compuesto de fórmula:

A - Y (ID

con un compuesto de fórmula:
H-N^HsK-B

R„

(IV)

en las que A, B, Rg, Y y h están de acuerdo con lo defi­
nido más arriba, y recuperar dicho producto a partir del 
mismo y, si así fuera conveniente, preparar las sales-de 
adición de ácido no tóxicas farmacéuticamente aceptables 

del mismo.
Otro procedimiento mecíante el cual se puceen 

preparar los compuestos Re la presente invención compren­

de hacer reaccionar un compuesto Re fórmula:

CO-N-C 1-L - Xt n 2n
(V)

en la que A, R y n- están.de acuerdo con lo definido más30.
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arriba y X es halógeno, alquilsulfoniloxi inferior ó aril- 
sulfoniloxi monocíclico, con un compuesto de fórmula:

g - B (VI)
en la que B está de acuerdo con lo definido más arriba, y 
recuperar dicho producto a partir del mismo y, si asi fuera 
conveniente, preparar sus sales de adición de ácido no-tóxi 
cas farmacéuticamente aceptables.

Un ejemplo de un procedimiento más especificó, da 
acuerdo con la presente invención comprende hacer rcacciona: 

un corpuesto de fórmula:

(Vil)

donde R y..R-¡ é Y están de acuerdo con lo definido más arrl
ba, con un compuesto de fórmula:

H - N - C ÍU - B , n 2n (IV)

Rr

2 0 .

2-5.

en la que Rg, B y n están de acuerdo con lo definido más 
arriba, y recuperar dicho producto a partir del mismo y, si 

asi fuera conveniente, preparar sus sales de adición no tó­
xicas farmacéuticamente aceptables.

Otro procedimiento específico comprende hacer re­
accionar un compuesto de fórmula:

R-
Y (VIH)

en la que R, R-] -é Y están de acuerdo con lo definido más 
arriba, con un compuesto de -fórmula:
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H 11

en la que Rg; V B; están áe acuerdo con lo definido ads 
arriba, y recuperando dicho producto a partir del mismo 

si asi fuera conveniente, preparar sus sales de adición de 
ácido no tóxicas farmacéuticamente aceptables. ... -

Otro ejemplo comprende hacer reaccionar un compues 
to de fórmula:

en la que R, R-], Rg, X y n están de acuerdo 
do más arriba, con un compuesto de fórmula:

7

con lo definí

H - B (VI)
t

en la que B está de acuerdo con lo definido más arriba, y 
recuperar dicho producto a partir del mismo y, si asi fuera 
conveniente, preparar sus sales de adición de ácido no tóxi­
cas farmacéuticamente aceptables.

Un ejemplo de otro procedimiento de acuerdo con la 
presente invención comprende hacer reaccionar un compuesto 
de fórmula:

C H n 2n (X)

en la que R, R-¡, Rg, n y X están de acuerdo con lo definí 
do más arriba, con un compuesto de fórmula:

30.. H -  B (VI)
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en la que B está de acuerdo con lo definido más árri
recuperar dicho producto a partir del miono y, si así fuerí
conveniente, preparar sus sales de adición de ácido no tóxi­

cas farmacéuticamente aceptables.
Método más específicos para preparar los compues­

tos de la nresente invención son los siguientes:

1

-COit—0 Ii —Xn 2n

HB -X R-

R.

-OOU-C H -B j n 2n

en la que R, R-¡, R2 , B ' y n están de acuerdo con lo defi­
nido más arriba, y X es halógeno, un radical alcuilsulfoni- 
loxi ó aril3ulfoniloxi. La reacción tiene lugar cuando se pp 
ne en contacto los reactivos en un disolvente inerte tal como 
éter, tetrahidrofurano, tolueno, benceno y similares, y se 
mantiene la mezcla reactiva dentro de la gama de temperatu­

ras de 50 a 150$C durante un período de 10 minutos a varias 
horas.

Se pueden preparar también mediante otros métodos 

los compuestos de la presente invención. Uno de ellos invo­
lucra la reacción de un haluro de benzoilo con un derivado 

reactivo de diamina y se le ilustra a continuación:
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en la que R , R-¡, Rg, R y.B están de acuerdo con lo def-i-ni- 

.do más arriba y X es halógeno. * * -
En, este procedimiento, se trata el haluro dénbenzoi- 

.lo con un derivado de alquilendiamina, por lo general ̂  .tempe­
ratura ambiente y en un disolvente inerte, y se aísla el pro­

ducto mediante procedimientos ya conocidos en la técnica..
Se puede preparar también mediante otros métodos 

los compuestos de la presente invención. Uno de ellos'invo­

lucra la preparación de una tiafenocarboxamida reactiva'como 
intermediario, s'eguido por reacción con la amina:

R_

R- )0ÓH

R.

R ---N*

R„

R
y

------ C -H -C -tn^2n "B

4 -B

donde R, R^, Rg, . R y B están Re acuerdo con lo definido más 
arriba.

30 Lleva mejor a cabo esta reacción en dos etanas y



el tetrahidrofurano es un disolvente satisfactorio. "Resulta
especialmente deseable una gama de temperatura de 25 a 75¿c.
en otro método, se mezcla el ácido y la amina, y se agrega
un derivado de carbodi-imida para producir la condensación; 

^1

R-

R í¡

-CCOH

^ - C ^ n - B

B2^ - ^ 2n-B

15.

20.

en la que R, R^, Rg, -n y B están de acuerdo con lo definido 
más arriba.

Por lo general se puede llevar a cabo esta rea­
cción dentro de una gama\de temperaturas de 25 a 1003C y se 
aísla el producto mediante procediraientos ya conocidos en la 
técnica.

Se puede utilizar también tiofenocarboxamidas como 
intermediarios para procedimientos de alquilación:

Ri

R- .comí

4 X - C ^ - B — ^  R -COR-C^n-B

30-. donde R, R^, Rg, y n están de acuerdo* con lo definido más



5,

10.

arriba y X es halógeno, un grupo alcuilsulfoniloxi o arilsul- 
foniloxi monocíclico, reactivos. Se disuelve la amida*en 

un disolvente inerte, por ejemplo áter dimetílico de dieti- 

lenglicol, dimetiléter (diglima) y se la trata con un agen­
te de condensación tal como hidruro de sodio y luego fon'un 
-derivado de aminoalcuilo apropiado. Se puede llevar mejor a 
cabo -1a reacción a temperaturas comprendidas dentro dd'la ga­

ma de aproximadamente 30 a 20030 durante un.período de 1.30 mi­
nutos a 6 horas.

Otro mótodo para preparar los presentes compuestos 
puede ser ilustrado mediante los siguientes procedimientos:

-  9 -

R-

Ri

-C00H
?1

-COCI

R,

R-

4-

0
- C - R - C ^ - B

i

donde R, R^, Rg, B y n están de acuerdo con lo definido más 
25. arriba.

En este procedimiento, se trata un ácido tiofeho- 

carboxílico con un agente halogenante tal como cloruro de 
tionilo o pentacloruro de fósforo, por lo general a tempera­
tura ambiente en un disolvente inerte. Se aísla el cloruro 

3 0. de ácido tiofenocar'boxílico y ce le hace reaccionar con un
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derivado de alqúilcndianina. Se'recupera los producios y 
se los purifica por recristalización en un disolvente apro­
piado. ' Como intcrmeciario se puede preparar también un anhi 

¿rido de ácido en lugar del cloruro.de ácido.
los compuestos de la presente invención muestran 

orooiedades depresoras del sistema nervioso central (SBC). 
Esta actividad queda indicada por diversos procedimiento-'.

Por ejemplo, un ensayo que indica actividad de tipo hipnóti­

co y/o relajante muscular, está representado por el siguien­
te ensayo de caminar sobre una varilla. Se ensaya grupos de 
seis ratones cada uno con respecto a su habilidad*para cami­

nar sobre una varilla horizontal en una manera normal des­
pués de recibir dosis interperitoneales escalonadas de un 
compuesto. Se estima una dosis de caminar sobre varilla

f
(DOY) eficaz por término medio.

Un ensayo que indica actividad tranquilizante está 
representado por una medición de la reducción de la activi­

dad motriz. Se administra la mitad de esta dosis a un grupo 
de cinco ratones y se registra (actofotómetro) un recuento 

de 5 minutos de la actividad motriz. Se considera que los 

recuentos de 250 indican una reducción específica (más de 
dos desviaciones normales) de la actividad a una dosis que 

causa una desmejora solamente mínima de la función neurológi 
ca según se mide mediante la capacidad de caminar sobre.vari 
lia. Se administra compuestos, que resultan reducir*la aoti . 

vidad motriz ( recuentos 250) a grupos adicionales de cin 
co ratones en dosi3 escalonadas y se realiza ensayos en una. 

manera similar. Se estima la dosis de depresión motriz (Bill) 

que*causa una reducción del 50 % de la actividad motriz (un 
recuento de 250).
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Como ensayo áe la toxicidad o margen dé seguridad, 
se administra los compuestos, que redujeron específicamente 

la actividad motriz, a 10 retoñes .a una dosis 101 (DE.!).
Se administra los compuestos, que no redujeron la actividad 

motriz, a diez ratones a una dosis de 41 (DCV). Si mU-gré 

más del 50 % de los ratones dentro de las 24 horas, se'recha 
-za el-compuesto por razones de toxicidad ó bajo margen, dé se-- 
guridad. Si muere // 50 de los ratones, se consicerá.qúe. 

el compuesto es interesante para estudio posterior.
Los presentes compuestos .son también útiles, por 

sus propiedades analgésicas, anti-inflamatorias, ¿iurét-icas 
y. antidepresoras. .. .

Se puede incorporar los productos de la presénte in 
vención a diversas ferinas farmacéuticas tales como tabletas,' 
cápsulas,' pildoras, etc., para su liberación inmediata o .pro­
longada, combinando con vehículos apropiados. La dosis diaria 
puede variar entre 10 y 10C0 sg. Pueden afectar. la forma 
de unidades de dosis para dosis terapéuticas simple o en pe­
queñas 'unidades para dosis múltiples o en unidades más gran­

des para división en dosis individuales^ Evidentemente, ade 

más del agente terapéutico, pueden estar presentes excipien­
tes-, aglomerantes, materiales de carga y otros ingredientes 

terapéuticamente inertes que son necesarios para la forma­
ción de la preparación farmacéutica deseada.

Los siguientes ejemplos específicos sirven para 
ilustrar la preparación de compuestos representativos de la 
presente invención. Las partes son en-peso a menos que se 
indique lo contrario.

r
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BJK.TLO 1
Preparación de 2-/j-2-(4"fenil-l-piperasinil)etil/-2-tiof onc­

ear boxamid a .
Se agrega una solución de 23,6 partes de cloruro 

de 2-tenoilo en 200 partes de cloroformo a una mezcla de 
3 4 ,5 partes de bromhidrato de 2-brometilanina y 46 partes de 
carbonato de sodio en 200 partea de agua. Se agita la més­

ela de reacción durante 4 horas y se separa las capas'. Se 
extrae la capa acuosa con más cloroformo y se seca las ca­

nas clorofórmicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se 
las concentra para separar el disolvente. Se recristaliza 
el residuo cristalino en benceno y se obtiene N-(2-bronetil) 
-2-tiofenocarboxamida, punto de fusión 133-134^0 .

-Durante 5 horas se calienta a la temperatura de re­
flujo mía mezcla de 5 ,7 partes 'de'I?-(2-brometil)-2-tiofenc- 

carboxamida, 7 ,5 partes de 1-fenilpiperazina y 200 partes de 
benceno, y se la enfria. Se leva la solución bencénica con 
agua, se la seca entonces sobre sulfato de magnesio y se la. 
concentra para separar el disolvente. Se tritura el resi­
duo con hexano, se separa por filtración el producto sólido 

y se le recristaliza entonces en benceno mediante adición de 
éter. la II-¿"2-(4-fenil-l-piperazinil)etil/-2-tiofenocarbo- 

xamida tiene un punto de fusión de 132-134^0. -Cuando se di­

suelve este compuesto en benceno y se agrega cloruro de hi­
drógeno etanólicó, se obtiene'la sal clcrhiáraio que tiene 

un punto de fusión de 241-243^0. Iste producto es un pode­

roso tranquilizante y también manifiesta actividad anti-in- 
flamatoria.
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Preparación de 'P-ZMó,6-dihiáro.-4-fcnil-1-(2H)-etil7-.2-tio- 
fenocarboxamida.

Se obtiene este compuesto, punto de fusión *110- 
1122C, cuando se sustituye la l-fenilpiperasina del pi--c'ce''di- 

miento del ejemplo 1 por 4-feuil-1,2,5,'6-tetrahidropirigina.
La sal de.clorhidrato funde a 224-227^0. Este compu.es'to'̂ tie 
ne actividad tranquilizante.

EJE.TLO 3
Preparación de N-/T?- (4-m-trifluormetilfenil-l-pinerazj n-ii)

2-t i oi'eñócar boxamida. ' . **H7 "
Cuando se sustituye la 1-fenilriperazina del.proce­

dimiento del Ejemplo 1 por l-(m-triflnornetilfenil)piperasina, 
se obtiene este compuesto que tiene un punto de fusión de 148 

-1502C. El clorhidrato tiene un punto de fusión de 242-244^0. 
Este compuesto manifiesta actividad depresora y diurética. 

BJHOPLO 4 '
Preparación de 17-/2-(4-n-clorcfenil-3.6-dihidro-l-(2H)-piridil) 
eti1/-2-1i ofenoc arboxami da.

* Si se sustituye la 1-fenilpiperasina en el procedi­
miento del Ejemplo 1, por 4-(p-clorofenil)-l,2 ,5 ,6-tetranio.ro 

piridina, se obtiene es compuesto cuyo punto de fusión es lo3- 
-1653C. La sal de clorhidrato funde á 247-250-30. pste com­

puesto 'tiene actividad al mismo tiempo tranquilizante y aiuró 

tica.
BJH T L C  5
Preparación de II-/TLf4-fenil-l-rimera2inil)-P.sSS Í ^ 7 - ^ ^ ^ 3 2 =. 
carboxamida.

Se agrega una solución de 23,6 partes Re cloruro de 
2-tenoilo en 200 partes de- cloroformo a una mezcla de 33 yai- 
tes.de bromhidrato Re 3-^romopropilamina-y 46 parces de cai-

EJEdPLO 2

:e a. la .'..ezcma 3.U-

rante 4 horas y se la filtra rara separa:aparar el' material insolu-30.
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ble. Se separa las capas líquidas y se extrae con clorcfor- 

iHO la cara acuosa. Se combina las capas cloroíóraicas y se 
las concentra para separar el disolvente. Se tritura con 
éter el jarabe y se le filtra para separar el material inso 
luble. So concentra la capa etérea y se recristalisa-elre 
siduo en benceno mediante adición de hexano. La N-(3-trono 
urooil)-2-tiofenocarboxaañda tiene un punto de fusión,de 4o- 

49^0.
Durante 5 horas se calienta a la temperatura de re 

flujo una mezcla de ó partes de N-(3-lronopropil)-2-t.iofeno- 

carboxamida, 7,9 partes de 1-fenilpiperazina y 200 partes de 
benceno, y se la enfría. Se lava con agua la capa bencénica, 
se la seca sobre sulfato de magnesio y se la concentré para 
separar el disolvente. Se tritura con hexano el residuo y* t .
se separa por filtración el producto cristalino, la recris­
talización en benceno por adición de hexano dd por resultado 
N-/3-(4-fenil-l-piperazinil)propiiJ7-2-tiofenocarbo;;amida que 
tiene un punto de* fusión de 117-119^0. El clorhidrato fundé 
a 193-196sc. Este compuesto manifiesta una actividad depre­
sora del 3NC.
EJEMPLO 6

Preparación de P-/3- (4-o-clorofenil-l-píperazinil )-nrcr-il/--2- 
tiofenocarboxamida.

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fusión es 
142-144SC, cuando se sustituye la 1-fenilpiperazina en el 

procedimiento del njemplo 5, por l-(n-cloroíenil)piperasina. 
El clorhidrato funde a 226-228sc. Este coapuesto tiene acti
vidad trancuilizante
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EJEMPLO 7
Preparación de n-/3-(3.8-dibidro-4-fenil-l- (2H)-*oiridillrEE°n 
pil/-2ltiofenoc arboxami da.

Cuando se sustituye la 1-fenilpiperazina'en el Pro­
cedimiento del Ejemplo 5, por 4-fenil-l,2 ,5 ,6-tetrahidropiri- 

dina, se obtiene este compuesto.cuyo punto de fusión ds'103- 
-105SC. El clorhidrato tiene un punto de fusión de 193-*-̂ 5sC. 

Este compuesto es un tranquilizante. *
EJEMPLO 8 J-
Preparación de N-/jb (4-P-clorofenil-3,6-dihldrO' 
próoil/" 21t i of enoc ar boxaí^ida.

l-.f2H)-uiridil).

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fusión es 

127-12930, cuando se sustituye la 1-fenilpiperasina del/proce 
dimiento del Ejemplo 5 j por 4-(n-clorofenil)-l,2 ,5 ;6-t^tyahi- 

dropiridina. El clorhidrato funde a 197-1993C. Este compues­
to manifiesta actividad tanto tranquilizante como diurética.
¡¡EJEMPLO 9
Preparación de 'N-/̂ -(4-fenil*oiceridino)etil7-2-tiofenocarbo- 
xamida.

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye la 1- 
i'enilpiperasina del procedimiento del Ejemplo 1, por-4-fenil- 

piperidipa. El clorhidrato tiene un punto de fusión de 236- 

2383C. Este compuesto tiene actividad tranquilizante y 
analgésica.
E JE,TIO 10
Preparación de I1-/2- (4-m-clorof enilnineridino )etj 1/L 2-1 i o fe- 
no carbol ami a a . - - - - — — —

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye la

1-fenilpiperazina del procedimiento ¿el Ejemplo 1, por 4- 
(m-clorof enil )piperidina'.
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BJZIPLO 11
Preparación de 11-/2-(4-^ 
tiofenocarboxamida

ifluormetilfcnilniteri ¿i no) ctil/-

Se obtiene este compuesto cuando se reemplaza 
la 1-fenilpiperasina del procedimiento del Ejemplo 1 , por 
4- (m-trii'luornenilf enilpiperidina).

EJHJPL0 12
Preparación de X-/2- (4-p-tolilpioeridino)etil7-2-tí¿í'dnc-
carboxania"^---- ------------------------ ----  ---- -

Se obtiene este compuesto cuando se reemplaza 
la 1-denilpiperazina del procedimiento del Ejemplo 1., por 

4-*(n^tolil)piperidina. J '

EJE.TL0 13
Preparación de 

¿s. *
etil7* - -

/2- (4-fenil-l-nioerasinil)-2-tiof énocarbo-

Se obtiene este co'mpuesto cuando se trata N-(2- 
-brometil)-3-tiofenocarboxamida con 1-fenilpiperazina de 

acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1.
EJEEPLO 14
Preparación de N-/2-fenil-l-piperasinil)etil7-4-aromo-2-^b^,— a?¡joxa;'R da.

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye 

el-cloruro de tenoílo del procedimiento del Ejemplo 1, por 
cloruro de 4-bromo-2-tenoilo. *

EJS.PL0 15
Preparación de E-/2- (4-fenil-l-piperazinil)étil/-3.5-di 
cloro-2-*cioi'enócarooxamida . . -

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye
el cloruro de 2-tenoilo del procedimiento del Ejemplo 1,

por cloruro de 3)5-diclcro-2-tenoílo.

r
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Preparación de .N-/2- f 4-fenil-l-PÍperazinil)etil7-4-cloro-5- 
-etil-E-tioi'enocarboxaniáa.

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye el 

cloruro de tenoílo del piycedimiento del Ejemplo 1, por clo­
ruro de 4-cloro-5-etil-2-tenoílo.

EJEMPLO 17 -
Preparación da n-./?-(4-fenil-l-piperasinil)etil7-5-flH6ro-2- 
tioi'eñoc ar'ooxamida

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye el 
cloruro de tenoílo del procedimiento del Ejemplo 1, por cío-** s ' f, t t
ruro de 5-fluoro-2-tenoilo. . ' -
EJEMPLO 18 *
Preparación de N-/?- (3,6-dihidro-4-fenil-l-(2H)-piridiÍ.)'etil7 
cloro-2-tiofenocarboxamida.

Se obtiene este compuesto cuando se trata E-(2-bro-

metil)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida con 4-fenil-l,2,5p-tetra-
hidropiridina tediante el procedimiento del Ejemplo 1 .

EJEMPLO 19
Preparación de clorhidrato de E-/2-(4-p-clorofenil-l-pipera- 
sinilleti'l/P-tiofenocarboxauida.

Se obtiene este comp-uesto, cuyo punto de fusión es 
259-262SC, cuando se sustituye la 1-fenilpiperazina del pro­
cedimiento del Ejemplo 1, por l-(p-clorofenil)piperazina.

Este compuesto tiene actividad tanto tranquilizante como di­

urética. , .

EJEMPLO- 20
Preparación de N-/7- (4-m-tolil-l-pjpcraEinil)etü 7-2-tiofe¿o 
carboxamida

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye la 
1-fenilpiperazina del procedimiento del Ejemplo 1, por 4- 
(m-tolil)piperazina. El clorhidrato tiene un punto de fu­

sión de 259-262RC. Este compuesto tiene actividad tanto

EJEMPLO 16 ' -
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tranquilizante como anti-inflamát ori a .

EJEMPLO 21
Preparación de N-/2-(¿-m-clorofenil-l-picerazini1.)etil/-2- 
fenocarboxamida.

Se obtiene este corapuesto cuanáo se sustituye la 
1-fenilpiperasina ¿el procedimiento del Ejemplo 1, por'l- 
-(m-clorofenil)piperazina. El clorhidrato tiene un pmito 
fusión de 256-2593C. Este compuesto manifiesta actividad 

tranquilizante y diurética.

ae

EJH.TLO 22

Preparación de clorhidrato de R-/2-(4-c-tolil-l-cireraii'nil) 
etil/-2-tiofenocarcóxamida. ^ ^

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fusión es 
264-267SC, cuando se sustituye la 1-fenilpiperazina del pro­

cedimiento 1, por l-(n-tolil)piperasina. Este compuesto es-
!

un tranquilizante.
EJEMPLO 23
Preparación de R-/2-(4-n
ti cfeuoc arbcxamií

-metoxifenil-l-tinerazinil)etil7-2-

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye en 
el procedimiento del Ejemplo 1, la 1-fenilpiperazina por 1- 

-(m-metoxifenil)piperazina. El clorhidrato tiene un punto 
de fusión de 231-233^0. Este compuesto tiene actividad

tranouilizante.
EJH.TLO 24

preparación de N-/?- (3 , 6-dihidro-4-m-trifluormetilfenil-1- 
"f2*H Iñi dif )etil/-2-ticfénoc arboxamida.

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye en

el procedimiento del Ejemplo 1, la 1-fenilpiperazina por 4-
(m-trifluormetilfenil)-l,2,5,6-tetrahidropiridina.
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Preparación 3e N-/4- (4-fenil-l-nínerazinil.)butil/nj=fn:ó-2.ÉnR2** 
carboncilla.

Be obtiene este compuesto cuando mediante el pro­
cedimiento del Ejemplo 1 se trata N-(4-bromopropil)-2-tiofe- 

nocarboxamida y 1-fenilpiperazina.

EJmlPLO 26. ' h '
Preparación de clorhidrato de
i'enil-l-pinerazinil;e"il/-2-piofenocarboxamida.

Durante 8 horas se calienta a la temperatura de 
reflujo una mezcla de 15,4 partes de l-(m-trifluormetílfenil; 

piperasina, 6 ,8 partes de N-(2-cloretil)-N-metil-2-tiólIeh!b-** ' ' t * t „
carboxamida y 150 partes de benceno, y luego se filtra,.,' 'Se 
concentra el licor madre para separar el disolvente. '.Se/lava 
varias veces el residuo con hexano y se le disuelve entonces , 
en éter. Se agrega cloruro de hidrógeno alcohólico y se for 
ma un precipitado. Se separa el precipitado ñor filtración 

y se le recristaliza dos veces en etanol. 11 clorhidrato de 

N-metil-n-^-_(4-m-trif'luormetilf enil-l-nipere.zlnil)etil/r2'-.
nj.u-¡-Oncearooxamio.a nena un nunfo de fusión ue iu2-194-o.
BJE.TL0 27

Preparación de N-alil-1- 
uiofoncearooxamida.

-/2-'('4-fenil-l-ninerazinil)étil7L-2-

Se obtiene este compuesto cuando se hace reaccio­

nar 1-fenilpiperazina y I?-alil-K-(2-cloretil)-2-tiofenocarbo 
xainida mediante el procedimiento del Ejemplo 26. .
BJllPLO 28

Preparación de clorhidrato de li-/5-(4-fenil-l-niperazinil) - 
etil/-2-ti oíenoc arboxamida.

.Se enfria y se agita una mezcla de 15 partes de
1- (2-aminoetil)-4-fenilpiperazina, 25 partes de carbonato de

sodio, 150 partes de agua y 300 de benceno, mientras se agre '
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ga una solución de 10 parteo descloruro de 2-tenoíío en 100 
el de benceno. Se agita la mezcla durante 5 horas y ce se­
para las capas. Se lava la capa bencénica con agua y lusco 
se la ccncentna. Se tribuna el residuo con hexano, se secara 
por filtración el producto sólido y se le recristalisa en 
benceno neniante la adición de éter. Se disuelve el produc­
to en benceno y se agrega cloruro de hidrógeno etanólfcb,
Se separa por filtración el producto cristalino que tiene un 
punto de fusión de 242-24320.
EJ.'d..Pi;0 29

Preparación de 1;-/¿- (4-m-metiltioíenil-l-ri'cerazinil )-etil7 
-2-ticibnocarboxamida.

Se obtiene este conpuesto cuando en el procedimien­
to del Ejemplo 1 se sustituye la 1-fenilpiperasina por í-(m- 
metiltiofenil)piperasina. ,
EJZ.IPLO 30
Preparación de N-/2-(3.5-dihidro-4-fenil-l-(2H)-piriáil)ebi
henzamida

Con enfriamiento se agrega una solución de 30,9 par 
. tes de cloruro* de benzoilo en 2CC- partes de cloroformo a una 
mésela de 64 partes de carbonato de sodio y 41 partes de brem 
hidrato de 2-brometilamina en 300 partes de agua. Se agita 
la mezcla de reacción durante 3 horas y se separa las capas. 
*Se extrae la capa acuosa en cloroformo. Se combina las capas 
clorofórmicas y se las concentra para separar el disolvente. 
.Se tritura el residuo con hexano, se separa el producto por 
filtración y se le recristaliza en benceno. Se obtiene lí- 
(2-brometil)benzamida, punto de fusión 96-98^0.

Durante 3 horas se calienta a* temperatura de reflu­
jo una mezcla de 4,ó partes de N-(2-br.om-3til)beusamida, 7,9 
partes de 4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina y 3C0 partes de
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benceno, y se la enfría. Se agrega agua y benceno, y se sepa­

ra las capas. Se lava con agua la capa bencénica, se la seca 

sobre sulfato de magnesio y se la concentra para separar el 

disolvente. Se tritura el residuo con hexano y éter, se se­
para por filtración el sólido y se le recristaliza en^etánol.

. la N-/2- (3, ó-dihidro-4-fen.il-1 (2H)-piridil )etil/benzamüa 

tiene, un punto de fusión de 163-16530.
Se obtiene la sal de clorhidrato, cuyo punto^de fu­

sión es 201-2033C, cuando se disuelve este compuesto en eta- 
nol y se le trata con cloruro de hidrógeno etanólico., .Se le. 

recristaliza en etanol. Este producto manifiesta poderosa 
actividad tranquilizante. * *

EJEMPLO 31 .
Preparación de N-/3- (3.6-dihidro-4-fenil-1 (2H)--oiridil)nropil7 
E^ensamida.

Se obtiene este Compuesto, cuyo*punto de fusión es 
86-8930, cuandb en el procedimiento del Ejemplo 30, se,susti­
tuye el bromhidrato de 2-bronetilamina por bromhidrato de 3- 
bromopropila;Kina. El clorhidrato tiene un punto de fusión de 

190-192SC. Este producto tiene una potente actividad tranqui  ̂

lizante.
E J E T  LO 32 

Preparación de N-
etil/'bensamid'a.

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fusión es 

1 75-177RC, cuando se sustituye en el procedimiento del Ejem­
plo 30, la 4-fenil-l,2,5,6-tetrahidropiridina por 4-(p-cibro-. 

fenil)-l,2,5,6-tetrahidropiridina. El.clorhidrato tiene un 
nunto .de fusión d.e 217-219^0. Este producto tiene actividad 
tanto tranquilizante como diurética.

/2-( 4-P-clorofénil-3,6-dihidro-l(2H-oiridil)
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EJiiJPLO '33
Preparación de H-/2-(3,6-áihiáro-4-fenil-l(2H)-ririiil)eoil7L 
n-clorobensamiáa

5e obtiene este conpuesto, cuyo punto de fusión es 
184-186BC, cuando en el procedimiento del Ejemplo 3 0, -es/sus- 
tituye el cloruro de benzoilo por cloruro de prclorobenzpílo. 
La sal de clorhidrato tiene mi punto de fusión de 24C-2422C. 
Este producto manifiesta actividad tranquilizante.
BJLI.IPL0 34

Preparación de K-/3- (3.6-dihidro-4-fenil-1(2H)-riridil-nrori 17 
-p-clorobensamida

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fusión es 
133-135-C, cuando mediante el procedimiento del Ejemplo 30, 

se trata de N-(3-bromopropil)-p-clorobenzamida, cuyo punto de 
fusión es 84-86 20, con 4-fenil-l,2,5,6-tatrahidropiri¿ina.
La sal de clorhidrato tiene un punto de fusión de 212-2152C. 
Este producto tiene actividad tanto tranquilizante como anal­
gésica.

EJUíPLO 35 .
Preparación de H-/2-(3.6-dihidro-4-fenil-l(2H)-uiridil)etil7 
-n-iluobersamiáa.

Se obtiene este compuesto cuando en el procedimien­
to del Ejemplo 30, se sustituye el cloruro de beuzoílo por 
fluoruro de p-fluorobenzoilo. El clorhidrato tiene un punto 
de fusión de 219-222RC. Este producto tiene actividad como 

analgésico y también como tranquilizante.- 

EJEI-3PL0 36
Preparación de N-/2-(3!6-áihidro-4-fenil-l(2H)-pirióil)etil/ 
-"4-ilubih-2-Z:etil7ehsa;^idá.

Se obtiene este compuesto cuando en el procedimien

to del Bjemolo 3 0, se sustituye el cloruro de benzoilo por
cloruro de 4-fluoro-2-metilbenzoílo.

r
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EJEMPLO 37
Preparación de N-/2-(3,6-dihidro-4-fenil-1(2H)-oiridil)etil7 
-2,4-diclorobensamida. *"

Se obtiene éste compuesto cuando en el procedimien

to del. Ejemplo 30 se sustituye el el or tiro de benzoilo por cío
ruro de 2 ,4-diclorobenzoilo.
EJEMPLO 38
Preparación de N-^-(3.6-diMdro-4-fenil-1 (2H)-piridiI)etil7 

-m-bromobenzamida
Se obtiene éste compuesto cuando en el procèdimien 

to del Ejemplo 30 se sustituye el cloruro de bensoilo'por cío 
ruro de m-bromobensoilo. \ '
EJEHPLO 39
Preparación de N-/^-(3.6-diMdro-4-fenil-(2H)-piridil)etil/Lp- 
metilbenzamida

Se obtiene éste compuesto cuando en el procedimien 

to del Ejemplo 30.se sustituye el cloruro de benzoilo por cío 

ruro de p-metilbenzoilo.
EJEMPLO 40 -

Preparación de clorhidrato de N-/2-(4-P-clorofenil-3.6-dibi- 
dro- 1 ( 2H-piridiTletil/-p-f Íuorbenza;¡n.óa

Se obtiene éste compuesto, cuyo punto de fusión es

227-2293C, cuando mediante el procedimiento del Ejemplo 30,
se trata N-(2-brometil)-p-fluorbenzamida con 4- (p-clorofenil)
-1,2,5,6-tetrahidropiridina. Este producto tiene actividad co
mo tranquilizante, analgésico y diurético.
EJEf-íPLO 41
Preparación de l'l-/7-(3.6-dihidro-4-m-metoxifenil-1(2H)-piridil) 
- butii/Í)3nsamiáa -

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el proce 

dimiento del Ejemplo 30 se trata N-(4-bromopropil)benzamida



con 4-(m-metoxifenil)-1,2 ,5 ,6-tetrahidropiridina.
EJEi-TLO 42

Preparación de N-/^-(3,6-dihidro-.4-m--tolil-1(2H)-Diridil) 
et i 1/benzami da

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el pro­
cedimiento del Ejemplo 30 se trata N-(2-brometil)benzamida 
con 4-(m-tolil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina.

EJEMPLO 43
Preparación de N-/2- (3 ,6-dihidro-4— m-trifluormetilfenil- 1 
( 2H )-piridil) etil/benzamida 17771'

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el prô

cedimiento del Ejemplo 30 se trata N-(2-brometil)benzamida
con 4-(m-trifluormetilfenil)-1,2 ,5 ,6-tetrahidropiridina.

EJE'TLO 44
Preparación de N-/^*(3,6-dihidro-2-a-trifluormetilfenil-1 
(2H)-oiridil)etil/-p-fluorbensamida

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el pro
cedimiento dél Ejemplo 30 se trata N-(2-brometil)-p^fluorbcn
zamida con 4- (m-trifluormetilfenil)-1,2 ,5,6-tetrahidropiriói
na. -
EJE:.!PL0 45
Preparación de H-/2-(4-fenilpiperiáino)-etil7 benzamida

Se obtiene éste.compuesto cuando mediante el pro 
cedimiento del Ejemplo 30 se trata 4-fenilpiperidina con . 
N-(2-brometil)benzamida. La sal de clorhidrato tiene un pun 
to de fusión de 243-24590. 'Este compuesto, tiene actividad 
como tranquilizante y analgésico.

EJEIPLO 46

Preparación de N-/2-(4-m-trifluormetilfenilpiperidino)etíl7 
benzamida

Se obtiene éste -compuesto cuando mediante el pro.



cedimiento del Ejemplo 30 se trata N-(2-brometil)benzamida 

' con 4-(m_j-trifluormetilfenil)piperidina.
EJE:'PIO 47

Preparación de N-/?-(4-p-clorofenilpiperidino)etil7benzami- 
da

Se obtiene éste compuesto cuando en el procedi­
miento del Ejemplo 30 se sustituye la 4-fenil-1,2,5,ó-=tetra 
hidropiridina por 4- (¡a-clorofenil)piperidina. -
EJEí'.IPLO 4 o '
Preparación de X-/2-(4-fenilpioeridino)etily-p-fluorbenga- 
mida * ^

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el"'pro 
cedimiento del Ejemplo 30 se trata H-(2-brometil)-p-fluor- 
benzamida con 4-fenilpiperidina. la sal de clorbiárSrt-ú tie 
ne un punto de'fusión de 236-23ÓSC. Este producto tiene ac­

tividad como analgésico y como tranquilizante.
EJE!,TIO 49- ¡
Preparación de N-/7-(4-m-tolilpjperidino')rrooilbenzanida 

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el pro 
cedimiento del Ejemplo 30 se trata H-(3-bronopropil)benza- 
mida con 4-(m-tolil)piperidino.
EJEITLO 50
Preparación de clorhidrato de E-metil-N-/'?!(3, c-dihidro-'t- 

- (2H ) - uíri áif) e tll/ ueñsamfaa
Se enfria urna mezcla de 27 partes de clorhidrato

de 2-clorétilmetilamina, 41- partes de carbonato de sodio,,
250 partes de agua y 300 partes de éter, y s e agrega una-

solución de 25 partes de cloruro de benzoilo en 150 partes

de éter. Se continúa la agitación entre 25 y 3C3C durante'
d hr y se separa las capas. Se lava con agua la fase etérea,

se la seca sobre sulfato de magnesio y se la concentra. Sé
destila el residuo.aceitoso y se recoge í*-(2-cloretil)-n-
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metilbenzamida a 135-14230/0,2 mm.
Durante -)0 horas se calienta a la temperatura de 

reflujo una mezcla de 6,3 partes de K-(2-cloretil)-I?-n3til- 
benzamica, 1 0 ,2 partes de 4-fenil-1 ,2 ,5 ,6-tetrahidropiridi- 
na y 150 partes de benceno. Se lava dos veces con arda la 

mezcla de reacción, se la seca sobre sulfato de magnesio y 
se la concentra para separar el disolvente. Se destila el 

residuo y se recoge la porción que tiene un punto de a-bulli 
ción de 210-22030/0,1 mm. Se la disuelvo en benceno.y se 
agrega cloruro de hidrógeno etanólico y éter. Se secsru el 
precipitado por filtración y se le recristaliza en etanol.
El clorhidrato de b-metil-H-¿2-(3,6-dihidro-4-fenil-1(2H)- 

piridil)ei;il/benza3iáa que tiene un punto de fusión de 213- 
2163C. ,
EJjáTlO 51

Preparación de !í-alil-K-/2-(3,6-dihidro-^-fenil-1í 2H)-riridll) 
etil/benz:-niida. — — —  ----------- ;

Se obtiene este comouesto cuando el rrocedim: miro

30,

del Ejemplo 50? s.e sustituye la Ií-(2-cloretil)-h-:netilbe.nza- 
mida por n-(2-cloretil)-E-alilbenzamida.
EJr.TLO 52

Preparación de clorhidrato de N-/2- (3 ,6-dihidro-t-fenil-1 Í2H) 
-piridil)etil/benzauida.

Se agita y se enfría una mezcla de 21 partes de 1- 

(2-aminoetil)-4-fenil-l,2,5,6-tetrahidropiridina;- 30 partes 
de carbonato de sodio, 200'partes do agua y 400 partes de ben 
ceno, y se agrega 14 partes de cloruro de benzoilo. Se agi­
ta la mezcla durante 5 horas. Se separa las capas,, se lava 

con agua la capa bencénica y luego se la concentra. Se re- 
cristaliza el residuo en benceno y. hexano. la H-^2-(3 ,6-di- 

hidro-4-fenil-1 (2H)-piriáil)etil/bensamida tiene un rundo de

r



fusión de 163-16530.
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ÈJBTLO 53

Preparación de N-Æ-(3.6-dihidro-4-fenil-1 (2H)-piridil)etil7 
-m-tri i'1 uo ym et-i 1 b cnz ami da.

Se obtiene este conpuesto cuando en el procedinien

to del Ejemplo 30, se sustituye el cloruro de benzoílo por

el cloruro de m-trifluornetilbenzoílo. .

EJ3T10 54 \  .
Preparación de N-/SE(3,ó-dihidro-4-n-netiltiofenil-1 (2H')-piri: 
dil )etil/benz¿Iida.

Se obtiene este compuesto cuando mediante el proce­

dimiento del Ejemplo 30, se trata N-(2-bronetil)benzsr',ida con
4-rg-netiltiofenil-í,2,5,'6-tetraMáropiridina. _ - _

N O T A

15. Descrita suficientemente la naturaleza col invento,

así como la maicera de realizarlo en la práctica, cebe nacer­
se constar que las disposiciones anteriormente inaicaaas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental; también se hace constar que el 

2 0. invento se refiere a una solicitud de patente presentaba en
Norteamérica, con fecha 25 de noviembre de 1 .96o, bajo los 
números Ser. No. 596.810 y 596.831, acogiánaose por lo ^nto, 

a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales 
en vigor, siendo lo que constituye la esencia cel reaeriao 

25. invento y por lo que se solicita Patente de Invención por 20
años en España, sobre: "Procedimiento para la preparación de 
derivados de N-(anino terciario alquil)anida"; caracterizán­

dose por lo siguiente: -
18.- procedimiento para la preparación ae derívanos

3 0. de N-(añino terciario alquil)anida, de fórmula general:

f
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A - C O N - C ^ - B
Rn

en la que R2 representa hiárógeno, alquilo inferior,_ ó 
nilo inferior, n es un número entero de dos a cuatro y -fí­
es:

Ri R

R

donde R y son hidrógeno, alquilo inferior, ó halógeno 
y. B es l-aril-4-piperazinilo, 4-arilpiperidino ó 4-aril-3:6- 
-dihidro-l-l(2H)piridilO', en los cuales el grupo arilo se se­
lecciona ¿el grupo- consistente <sn fenilo, alcoxiíenilo infe­
rior, alquiltiofenilo inferior, al-quilfenilo inferior, halo- 

fenilo y trifluormetilfenilo, con la condición de que cuando 
B es l-aril-4-piperazinilo, A no puede ser fenilo ó fenilo 

Sustituido, caracterizado porque en una crinera etapa, se ha­

ce reaccionar un compuesto de fórmula general:
A-CO.X ' ;

en la que A se define como anteriormente y X representa 
una mitad reactiva que e3 un haluro de ácido, un áster, un 

anhídrido ó una amida, con un compuesto de fórmula general:

25 .
. R-N-C Hn 2n

en la que Rg, n y X se definen como anteriormente y, en 
una segunda etapa, el compuesto.resultante* de*fórmula general
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en la que A, Rg; n y X se definen como anteriormente, 
se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general;

U *1311*** jD ^
en la que B se define como anteriormente . ,

2&- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos N-(amino terciario alquil)amida; tal y como queda sus­
tancialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de veintinueve hojas escritas
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