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nilo irferior; n es un entero de 2 &

. ?1 : R.

donde R ¥y Ry son hilrdégeno, slquile inferior ¢ hald -zne:
y B es l-aril-4-pirerazinilo; 4-crilpireridinoe 6 L_zyql-
10. 3,6-dikidro~1(2H)siridilo, en los que el prupo =rile geo

geleccionzdo del gruro consistente .en fenilo, alecoxifenila

-

inferior, alguiltiofenilo inferior, slzuilfenilo inferior,

halcfenilo y trifluormetilfenilo, con la excepciidn de gue,

cusndo B es l-aril-4-pirerazinilo, A& no duede ser Ffeni

- l . —

15. lo o fenilo sustituido ¥ sus sales de adicidn &e £eido no
téxicas fermacéuticzmenve.zcepiables.

Ias bases livres cde la presente invencida nueden

W

gser o bien lisuidas o bien s6lidas & vesperaturs awbient
En general, 1aS'bases‘iibres sonirelz%ivazente inéolub¢ez
20. en agua, pese soluiles en la meyorls de los disolventes op
génicos tales como alcokoles y ésteres de alguilo inferior,
acetona, qloroformp v similares. IZztos compuestos forzen
seles de adicidn de 4cido con dcidocs Tusrfes, tales como

édcido clorhidrice, 4cido sulfirico, deido percldrico y zl-

25, . -miiares. Loz coapuestos forman té:bién.sales con Zcidos
orgénicos como por ejemplo £eido fumérico ¥ raléico. Zn
general, estas szles son solubles en ague, metanol y ets—
nol, pero relstivaznente insolubles en lenceno, éfer, éter
de petrdleo, y sizilzres.

30, ‘ Ios commuestos de la presents inveneidn se
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«

ran mediante el siguiente método. Se pucden preparzr 1los

compuestos haciendo reacclonzr un coxpuesto de férmula:

A=Y (IT)

A

en la gue 4 estd de acuerdo con lo definido més arriba,

e Y es una fracciin molecular reactive tal como wii-halu
ro de deido, wn dster, un anhidrido o una amida, con'wn

compuesto de férmula: S

H-~2 (111)

en la que Z es H~N~CnﬂénfB 0 un grupo convertible al
' t
Ro T

en la que R,, n y B estdn de acuerdo con lo definido

més arriba y, si asi fuera conveniente, formar las.sazles

"de adicién de deido no téxicas farmacéuticamente acepta-

bles de 1os compuestos de Férmula I.

Se pueden preparer también log compuestos hacien

. i
do reaccioner un compuesto de féranla:

A=Y - (11)
con un compuesto de férmula: _
| BN,y B - (V)
B

en las que &, By Ry, Yy i estdn de acuerdo con lo defi~

nido mds arriba, y recurersr iicho rroducto a partir del

(o]

mismo y, si as! fuera convenicnte, preparar las salez-de
adicion de fcido no téwicas farmecéuticamente eceptables
Otro procedimiento me&iante el cual se pucden

preparar 1os compuestos de la presente invencidn compren-.

de hocer remcelonar un compuesto de férmula:

4 - 00-F~C H, -X (V)
S | no2n . :

o

J.L2

en la gque &, R y - estdn.de zcverdo con lo definido mds
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arriba y X es halbgeno, slguilsulfoniloxi inferior ¢ &xil-
sulfoniloxi monociclico, con un compuesto de férmulz:

H~ 3B (VI)
en la gue B estd de ceuerdo con lo definido méds arviba, §

recuzerar dicho producto a partir del mismo y, si asl fusra

-convenlente, preparar sus sales de adicidn de dcido no- H6xi

caes farmacéuticamente sceptables. -

Un ejemplo de un procedimiento mdz especificy de
acuerdo con la presente invencidn coxprende hacer reaccioner

un cormpuesto de férmula:

Fo

A\ — S(v1I)

donde R y.Rq ¢ ¥ estén de acuerdo con lo definido néds arri-
. [
ba, con un coupuesto de férauvla:; -

H - i"T - CIIH2n - B (1v)

R,

en la que Rp, B y 1 estén de acuerdo con lo definido mis
arribs, y recuperar dicho producio a pariir del misao y, si
asl fuera conveniente, orevarar sus sales de adicidén no t6-

xices farmacéuticenente zceptable

[&]

Otro procedixriente esﬁecifico comprende hacer re-
accionar vn compuesto de férmula:
e T{,.
1 I
'is /\—-—- Y (VII;)

en la que R, Ry ¢ Y estin de acuerdc con lo definido mds

erriba,; con un compuesto de féraule:
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en la gue Rs, B y n estén de acuerdo con lo definido mds

O '?v',

1 e

arriba, y recuperando dicho producto a pardir éel misy

gl asi fuers conveniente, preparsr sus sales de~adicié§ de
édcido no téxicas farmecéuticamente aceptables., S
Otro ejemplo comprende hacer reaccionar un compues

2

- .

to de férmula:

- o EIEIRP
R n . .
—C = W= Ol - X {35
1 . s
R | o
1 R, ::

en la que R, Ry, Rp, X y n estdn de acuverdo con lo defini
do mds arriba, con un compuesto de férmula: ’
H-E (vI)

en la que B es%é de scuerdo con lo defirico mds erriva, y
recuperar dicho producto a partir del mismo y, si asi fuera
couveniente, preparer sus seles de adicidn de dciio no téxi~
cas Tarmacéuticamente aceptables.

Un ejemplo de otro procedimiento de acuerio con la
pregente invencidn coaprencde hacer reaccionar un compueato

de férmulas

R X
1 ..
o 0 »
S RO
J\\S ) non T E (x)

R
2

en la que R, Ry, Boy 2y ¥ estdn de acuerdo con lo defini

do més arriba, con un compuresto de fdrmula:

H- 3B : (vzj
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en la qus B estd de acuerdo con lo definide nds arrits, y

recupersr dica0 produecio u pariir del mismo ¥, 81 gsi fuers
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sales de adicidn de deilo no $éxi-

C‘\
e

TepLrer sus
ar-acéuticunente zcevtables.

iétodo mds especificos para preparar 1los coirues-—
tos de la2 presente invencidn son los ziguientes:

R

R............%.... l o X R

. l ,
BB o> R"—‘JL . 0CE-C_H__ -B
~ nan

en la que R, Rq, Ry, B y n estén de acuerdo con lo defi-
nido més arriba, y X es heldgeno, un radiczl alguilsulfoni-
loxi ¢ erilsulfoniloxl. Ia reaccilén tlene lugar cuanio se po

ne en contacto los reactivos en un disolvente inerte tzl como

nantiene la nezcle rezciiva dentro de la gama de TUemperatp~
ras de 50 a 150¢C duranfe un perioao de 10 minutos a-varias
hores.,

32 pueden preparar también nediante obros métodos
los compuestos de le preuente irvencidén, Uno de ellos invo-

lucre le reaccidn de un naluro de benzoilo con un derivado

£

réoctivo dé diamine y se le ilustra a continuacion:
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-do nds arriba y X es haldgeno, ~ .

H]]-C, Hf)n e D, § \-—-b-—-ﬂ-—-c Hen

i
2 R2

-
»

en la que R, Ry, Rp, R ¥ B estdn de acverdo con lo dwlini-

x

.

In este procedimiento, se trata el haluro d&.benzoi-

1o con un derivado de alguilendiemina, por lo general = tempe-

rature ambiente y en un disolvente inerte, y se aisls el pro-

wanay om

dueto mediante procedimientos yz conocidos en lz tucn:cu.

Se puede preparar tambidén medisnts otros méuoyos

los commuestos de la presente invencidn. Uno de o]lob 1nvo~

"

luere la preparecidn de uns tlaienocurboaamlﬂa reactiv é como

-

intermedidrio, geguido por reaccidn con la amina:

R
1 : 0
, A (NP
R -ai-—-c-obH 3 S S SN
/) l=_ ~N—
S
l1
e L I N | 4 RH-CH, -B
| S ——— 2 n2n
R
L
R Ji ’ i J)—-'\":Cnﬂgn ""B
\S/ 2

donde R, Ry, Hp, . n ¥ B-estdn de acuerdo con lo definido mds

arriba,

@G

Se 1lleve mejor a cabo esta resceidn en 3os etepss h
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el tetrshidrofureno es un disolvenste satisTactorio, 'Re:uwta

especialzente deseabisz

2

a gama de teamperstura de 25 g 75:p,

en otro método, se rezcl

=
N

[

el dcico y le amine, ¥ se agresza

un ierévado de cartodi-imida pare producir la condensscidn.
!l
R—l  —f—ccon 4+ R,EE-C_H, -
| 2" ¥ntonTY

[ N
\\S//% S

By
|
R | i » ' g 82 S
s~ 4

{

.en la gue R, R1, Rz, ny B estén Se acusrio con lo defimido

més arriba,

Por lo general se puede llevar a cabo esia rea-
ccidn denﬁro de una gama. de temperaturas de 25 e 1002C ¥ se
gisla ei vroducto médiénte procedimieﬁtos ya conocidos en la
técnica,

Se puede utilizar tembidn tiofenocurboxenmidas cono

intermediarios pare precediniensos de 2lguilscidn:

Ry
|
Lol Ri:
S N |
~Ns~ Yo
+ X-CpHy~B —— R — ! i COT~CnH2n~B

1
\S/ R2

donde R, Ry, RZ, ¥y n estdn de

39
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o
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arriba v ¥ es halogeno, un grupo aleuilsulfoniloxi o arilsul-
foniloxi monociclico, resctivos, Se Qisuvelve la amida en
un disolvente inerte, por ejemplo dfer dimetilico &e dleti-
lenglicol, dimetiléter (diglima) y se la trate con un szen-

te de condensacién tal como hidruro de zodio ¥y luego won wn

‘derivado de amminoalcuilo apropizdo. Se puede llevar mejor a

cabo la reaccidn a tempersturas comprendidss dentro dd-ls ga-

¢ aproximadamente 30 a 2002¢ durante un .perlodo del0 mi-

(o7}

na

nutos a 6 horas.

o A

Otro método para preparar los presentes compuestos

puede ser ilustrado medisnte los gigulentes procedimientos:

Rt} | -H——COOH - R i ' cocl

9
4]
Rl | HeCeti-c 8, -B

f
AN / :Jlg

donde R, Ry, Ry By n estén de acuerdo con lo definido nds
arriba. o o s '

En este procedimiéntp, ge trata un dcido tiofen6~
carboxilico con un agente halogén&nte tal como cloruro de

tionilo ¢ pentacloruro de fésgforo, vor lo seneral a tempera-

o

ture amblente en un disolvenbe inerte. Se zisls el cloruro

de deido tiofenocerboxilico y we l& haee reaccioncr con un
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© derivado de al

wilendiwmina., Se recuperd los vroductos v

e

se 1oz purdfica por recristalizacidn en un ¢isolvente =pro-
piado. - Como intermzediario se rusds preparar tzubién un anhi
gricdo de Zeido en lugar del cloruro de £cido.

fos coimpuestos de la nresente invencidn mventren
).

Estz actividad gueda . indicadz por diversos procedimienton,

el
=
O

Y
=
[
£
1o
(o]
Q
b5
f‘
*'5
(o]
[4x]
0
[$1
[0
)
4]
!
(]
ct
o
£3
o]
3

ervioso centrel {Si

e

Por ejemplo, un ensayo gue indica actividad de tivo hirndti-

co v/o relejente muscular, estd representado por el zizuien~

te ensayo de ceninar sobre une varilla. 3e ensaya grupos de
seis retones cada uno -con respécto g su habilijsd par% ceni-
nsr sobre una varills horizontzl en una menera normai‘ﬁeé-
pués de recibir dosis interperitoneales escalonalas de un
cormuesto. Se estima una dosis de caminar sobre verilla

i
(DCV) eficaz por término medio.

Un ensayo gue indica zetividad ftrenguilicante esté
representado por una zelicién de la reduccidn de ls activi-
ded motriz, Se aduinistra la nited de esta dosis a wn eqbislel
Ge cinco ratones v se registra (actofoidietro) un recuenfo
de % minutos de le sctividad motriz. Se considera que los
recuentos de << 250 indicen unz reduccién especifice (zmds de
dos dosviaciones normales) de la zetividad a una desis gue

cause una desaejora olamente minime de la funcidn neuroldgli

ca segun ze mide meliante la capacidad de caminar sobre vari

1lla, Se adminisire compuestos, que resultan reducir les aetl

vidad motriz ( recuentos <:250) a grupos adicionezles de c:n

‘co ratones en dosis es Calonaaas v se feallﬂa ensayos en uns

maners sinilar. 3Se estims la dosis de

-~
!
£

‘epresidn notris

{)‘

—~~
>
&
-

que’ czusa una reduccidn del 50 ;» de la esctivided motriz

recuento de 250).
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Como ensayo de la toxicicdad o narge

se administra los compuestos, gue redujeron

. wa dosis 10x (DIL).

b.*.

1o actividad motrlz, a 10 retones
Se admini&tra'10$ corpuestos, gue no redujeron la acvividad
notriz, & diez ratones a2 una dosis de 4¥ (DCV). ©Si TS
més del 50 % de los ratones dentro ds las 24 horas, se r scha

& el -compuesto por razones de toxiecided & bajo margeﬁuﬁe 8@~

guridad., 9i muere 4( 50 i de los ratones, se considerd. qie .

8l compuesto es interesante para estudio posterior.

LI

Los presentes corrusatos son tazbién utlleg poer

gsus propiedades anelgésicas, anti-influmatorias, di é

y. antidepresoras.
Se puede incorrvorar los productos de la nreuenze in
vencidén a diversas Formas fariacéuticas tales como tabletus,

psulas, pildores, etc., pare su liberacidén iniediota o pro-

l(j

longeda, combinando con vehiculos apropiadoc. Ia dosis disria

puede variar eatre 10 y 1000 mg. TFuedsn sfectsr -la forma

" de unidades Qe dogls vara dosis terzpéuiicas sinple 0 en pe-

-

queflus unidedes para dosis miltizleés o en unilades mds grap-

des para Qivisidn en dosis indivicuszles. Zvidentemente, adg
més del agzente terspéutico, pueden ester presenteg excipien~
tes, aglouerantes, matericles de carzz ¥ otros ingredientes

terepéuticamente inertes gue son necegerics pars la forma-

cién de la preparscidr farmscdutica deseada. |
Los siguientes c¢jemplos especificos sirven para

ilustrar la preparacién de ceopuestos rexresentativos de la

-
R

presente invencidn. Ias pertes son en peso & Menos gue se

indique lo contrario.
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EJECFIC 1
é

n de if~/-2-(4-fenil-l-pigper dll)bb*l/“g“flOli o

srege una solvueidn Ge 23,6 porves de cleruro

de 2~tenoilo en 200 partes de cloroformo a una reszcle de

.....

34,5 purtes de bromhidrato de 2-brometilamina y 46 paries de

carbonato de sodio en 200 partes de agua. Je agita 13'393—
cla de rezccidn durante 4 horas y se sepsra las capas. Se
xtrae la caps acuosa con mds cloroforno ¥ se secd las:ca~
pas clorofdrnicas combinadas sobre sulfato de 3&53831013 se
las concentra para separer el disolvente. Se recriz teliza
el residuo cristalinc en benceno y se ottiene N-(2-trome®il)
~2-ticfenocarhoxanida, ounie de fusidn 133-134¢C. ‘
Jurante 5 hores se calients a la temperaturs de re-
flujo una mezels de 5,7 partes[de‘ﬂ~(2~br metil)~2-tiofenc
carboxanila, 7,5 partes de.l—fenilpiper zina y 200 pariss de

benceno, ¥ s¢ la enfria. Se leva la solucibén bencénica con

2gua, Se la secs entonces =obre sulifsto de maznesio ¥ se la

concentra pare separar el disolvente. Se tritura el resi-
duo con nexano, se separa por filiracidn el “roaucto g011d0
v se le recristzsliza entonces en benceno medlante agicidn de

g r\

éter. ILa -/ 2-(4-fenil-l-piperezinil)etil/-2-tiofenocearbo-
xamida ftiene un punto de Laaldn de 132-1342C, Cuzndo ze di~
suelve este coupuesto en benceno y se agrese cloruro de hi-
ardbzeno etéﬁélicb; se obtiene la sal cWCrllﬂr to que tiene
un punto de fusidn de 241-2432C. Lste prcducto es un pods-
roso tranguilizante y tembién menifiesta actividad enti-in-

flamatoria.

L
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EJEPIO 2

Prenarscidn de Ne/T-(3,6-3ihidro~i-fonil-1

Tenocsrooxenida.

Se obtiene este compuesto, punto de fusién'llO«

1122C, cuando se sustituye la 1ufenilpiperu ina del procedi-
miento del ejemplo 1 por 4-fenil-1,2,5,0~tetrahidropiniding.

& sal de.clorhldérato funde a 224-2272C. ksie compueitorbie

ne aectividad tranguilizante.

PR

EJEPIO 3

Prevaracion de P—ZT;(4—2~1r1fluor wetilfenil-ld-pineras gzin 1)
etil/~2~t% OLcHOCuf”Ox;ﬂluu.

. a7

[

Cuando se susiltuye lu l-fenilriverazina del pioce-
dimiento del Ejemplo 1 por l~(m—trifluormetilfenil)pignr“é ina,
se obtiene este comruesto que tiene un punto de fusidn de 148

-150¢C, E1 clorhicdrato tiene un punto de fusidn de 242-244:=C.

"Este compuesto munifiests actividad depresora y diuréiica.

-t

EJSPIO 4 :

Precvarseidn de E;zﬁ-(émv—clcrcfenilu_,E 3271 Ar0-1-{CHE )mpiridil)

3 “ N - Pae Ry R
etll/~d-1ti0Tendearnongtlia.

81 se sugtituye la l-Fenilpigerzzine en el.proceCi-
miento del Zjemplo 1, por 4-{p-clorofenil)~1,2,5,6-tetraniire
piridinz, se obtiene és compuesto cuyo punto de fusidn es 163~
-165:C, 1z sal e clornidrato funde & 247-250:C. Lste com-
puesto ticne sctividad al mismo tiempo franguilizente y dlurg
tica. .

ETLPIO 5

- e - _‘r.—,;.' ,:." —
Prexsrceidén de - ?L(4—fenil-l-titeT&Zlnll)~329£11 —emvl0Teno~

carhosanida,

Se egregs vna solueidn de 23,6 pertes de eloruro de

ar-

o3

. wameld de 23
2-tenoilo en 2¢O partes de cloreformo 2 una mesCsd U€ 25

tes Qe bromiidrato de 3-bromopropilaming.y 46 DETVES de car-
bonzto de s03lo en 2C0 pavtes fe w L8, £ & 1TR A Lozeln QU

, o .
rante 4 horvas y se la filtra pare gepsrer el materizl Insolu
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15.

ble. Se separa les capas licuidas y
mo lo copa acuosa. Se combine las capas clorofdrnicas ¥ se
las concentra tara separar el disolve Ze tritura con

dter el jorabe y se le filtra para separar el suterial insg

1uble. GSe concentrs la cepa etérea ¥y se recristaliza-ei-re

i

_siduo en benceno mediante adicidn de hexano, Ia u~(3WWLO“O

ropil )-2-tiofenocartoxamida tiene un punto de fusidr ,J 4G

‘g

s

29¢C,

Durente 5 horas se calienta a la teuperatura de rg

flujo una mezcla de © partes de N~{3-bromoprovil)-i~iicleno-
carvoxznida, 7,9 vertes de l-fenilpiperazina y 2C0 uﬂ*téﬁ e1¢
benceno, y se la enfria. Z2e lava con agua la cade beﬁééﬁlca,
se la secz sobre sulfato Je maznesio y se la concentra pare
gseparar el disolvente. 3e urluura con hexano el res 1 duo 7
se separs por Iiltracidn el prolucto crlotalﬁro. Ia recris-
talizacidn en benceno por edicidn de hexanc dd por resuitado
- /3- (4 fcnﬂl—l— iveraz l)nr001~7l2~t10fenocarboxamiﬁa cue
tiene un punto de fusidn de 117-119:2C. 21 clorhidrato fundé
a 193-1969C. 'Este cempuesto manifiestz une actlv'ﬂa& depre-
sora del SEC.

BIZPL0 6

Freparacién Jde 3 {2~o-clorofenil-l-nigerazinil )—“"0“1_/~f~

sruoxanida

oF
-
o]
s
'
s
)
o

Se obtlene este compuesto, cuyo sunvto de fusidn ec

142-1448C, Cuzndo se sustituye la 1~Tenilpiperszina en ei

procediniento del »jemplo 5, por 1-{p-clorofenil)pipverzzine

‘£l clorhidrato funde a 226-2282C, Esgie compuesto tiene acti

vidad tranguilizante.
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BIBPI0 7 R :WV;

Prevarscidn de u*[?;(?.o—dlqlaro~d—feﬁll~l-(2I)wo‘rl_lil:BEQ:
pil/=2-tiorenocarboyamiig,

Cuando ge sustituye la l-fcnllnlneruvlna'en el pro-
cedinmdente del Ejemplo 5, por 4—fenil~l,2,5,6—tetrahiiropiri~
dina, se ovtiene este compuesto.cuyo punto de fusiébn €s° 193~

10592C. El clorhidrato tiene un punto de fusién de 193~1958C,

ste compuesto es un tranquilizante. R
EJEZPIO 8 _ .-

Preparscidn de Ne
Tar

e (4—ﬁ—clor0£fn11~u,bmdtharonlm(°H)—U"“1ull)
PLOVLL/ 2=t 0L 2NOCHEY

shoxemida.

e

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fuidy es
127-1292C, cuando se sustituye la l-Tenilpiverazina del.’yroce
dimiento del Ejemplo 5, por 4-{p-cloroienil)-1,2,5,6-t¢trani-
dropiriding, El cloriidreto funde a 197-199%2C. Este'compues-
to nmanifiesta actividad tanto tranguiliszante como dlurétlca.
EJ%?LQ_Q

.

P X . .
Prepsracidn de H-/2-(4-fenilviperidine)etil/-2-tiofenocarho-
xanida,

Se ‘ovtiene este comuesto cuando se sustituye 1ls 1~
ienllwlneraalna del procedimiento del *jeiplo 1, por.4~fenil-
piperidina., Il clo?hidrato tiene wn punto de fusidn de 236~
23820, Bzte compuesto tiene actividad +tranguilizante y

andgésica,

EJEPLO 10

Frenaracidan de v~sz(4—m~clo”o ‘eniloiveridine)etil/-2-tiofe-
nocerboranidia. . .

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye la
l~fenilpiverazina del procedimiento del Ejemplo 1, por 4-

(m~clorofenil )piperidinas,
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Preverecidn de ¥-/2-{4-n-trifluormetilfonilniveriding jotil/ ~
tiocrenoczrvoxanica

Se obticne este comouesto cuando se reeapleza

la 1-fenilpiverazina del procedimiento del Bjemplo 1, por

4 (m=-trifluornesilfenilviperidina).
EJEPRLO 12 .

lrcnﬁ“ﬁc1$ de :‘Zﬁ;fﬁ—u—t01llblqer]QIHO)eull/—’muﬁOfﬁuom

carbolienilz.

»

«Q %

Se owvicne este comwuesto cuando selﬁehnla

la 1-{enilpiperszina del procedimiento del 439”310 1, por

etil/- .
Preveracibn de u—/2— A—fenﬁlul-nﬂnmraull11)—3—%iofénocarbo—
xaniaa.

Se ovtiene este copuesto cusndo se trata N-(2-
~brogetil )- 3—t10¢pnoparbo ce2ida con l-fenilpiperezine &
acuerdo con el proceéimiento del Ejemplo 1.

BJZPLO T4

Prevaracién de H-/2-fenil-l-viverszinil)etil’/-A-bromo-2-
tilorenocarwoxanids, '

Se obtiene este coapuesto cusndo se sustituye
el cloruro de tenolilo del procelimiento del Ejemplo 1, por
clorurc de 4-bro:zo-2-tenoilo.
EJiEL0 15

Precaraeidn de A~L_~(A—fenll—l—nldera21n:l)etll?Lv,‘
cloro-ec~tiorentcarooxanica -

Se obtiene este comxpuesto cuando se sustituy
el cloruro de 2-tenoilo del procedimiento Gel =Zjemplo 1,

por cloruro de 3, p-vlcloro-Z-teqoilo.
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BIOPIO 16 . . T L e

Dreparscidn de N-/Z-{4-Fenil-levipsrazinil)etil/-4-cloro-5-
wetil-2=-Tlorenocarboxaniag.,

Se obtiene este compuesto cuando se sustituye el

cloruro de tenollo Gel procedimisnto del Ejemplo 1, por clo-

ruro de 4~cloro-b-etil-2-tenoilo.

BEJEPLO 17
Prevoraci & ds M- /F-(4-~Tsnil-l-niperazinil)etil/~5-f11800~2m
Tiofonocsr00Xanios ‘

s

3e cbtiene este compuesto cuando se sustituye el
PEIV rY
cloruro de tenollo del procedimiento del Ejemplo 1, por clo-
R x v F

s b8

ruro de 5-fluoro-2-tenoilo. iy
EJEPLO 18 kR

-
brd

Preparecién de Ne/Z-(3,6-dihidro~4~ fen’l—l~(2H)~olrld 1l detid7
OlOfcwd—i“O*GHOO&TOO&”“lQa.

Se obtiene este compuesto cuzndo se trata N-(2-bro-

~metil}-5—cloro-2-tiofenocarbdxamida con 4-fenil-l,2,55-tetra~

hidropiridina meq1arte el procedimienio del Ejemnlo 1.

EJLPLO 19

Preperzcidén de clorhidrato &o ’-42~f4-nnclor l~l-vivere
zinil Jetil 2-tioiznocsrboxanida.

Se obtiene cste coznuesto, cuyo vunto e fusién es
259-2€2¢C, cuvande se sustituye le l-Ffenilpiverszinz del pro-
cedimiento del Zjemplo 1, por 1l-(p~clorofenil)ziz serazina.,
Este corpuresto tiere actividad tanto trancuilizante como di-
urética.

EJEIPLO. 20

Prenaracidn de N~/2-{4-m-tolil-l-piveraziniljetil/~S-tiofero
carbonamida

Se obtiene este corpuesto cusndo se sustituye la
1-fenilpirerazinza del procedimiento del Zjemplo 1, por 4-
(g~tolil)piper&zina. £l clorxnidrato tiene un punio de fu-~

~

eng actividad tanto

o
b

sibn de 259-262:C. Zste coupuvestc tie
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EJciPLO 21

Preparecidn de X -/-- (Lep—clorof er':Ll«* inerazinil,\eti}j—-z-—-tia
fenoczsrvoxemida. -

Se obtiene este compuesto cuande se susiituye 1g
1-fenilpiperezina del yrocedimiento del Ejemplo 1, por l-

—(m~clorofenil Jviperazina, E1 clorhidrzto tiene wn puwito e

fugidén de 256—25990. Este coapuesto menifiesta «ctlvifai

trancvilizente y diurétics. e
EJNELO 22 e

Prevaracién de clorhisveato de F-/2-(4-v-t0lil-l-nivernsinil)
etil/~2~%icrenocarsoranida, : ‘ T

P

Se obtiene este compussto, cuyo punto de fusidén es
264-2672C, cusndo ge suvstituye la l-fenilpiperagzina deirprou

cedimiento 1, por 1-(p-tolil)viverazina, ZXste compuesto es -
!

un tranguilizante.

EJZPLO 23

Prevarzeidn de l-/7-(4-m-metoxifenil-l-viverazinil)etil/-2-
ticfenccarporenlas.,

Se thieﬁe este cox esto cu 5r§o se sustiiuye en
el pro&sdimiento del ujemnlo 1, la 1--5 1§erazina Tor l-
~(m-metoxifenil)piverzzina, - Xl clorhidrato iene un punto
de fuéién de 231-233:C, Zste comsuesto tiene zetividad
tranquilizente.

EJPIO 24

Prevaracidn de M-,/T-(2,6-3ihilro~d-m-$rifinornetilfenil-1-

- (2H)pidil)s ulll—rnulc::nooarboxa. g,

Se obtiene este compuesto cusndo se sustituye en
el procedimiento del EZjemplo 1, la l-fenilpiperezina por 4-—

(g-trifluormetilfenil)-1,2,5,6~tetrahidropiridina.
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EJZPI0 25 S - veesees

) 'Y -
Prevaracidn de N4 (4-Ffenil-l-cix eraalnll)buti;/ h—u_oifno

s
1 Yy
carpoxanilfa.
e L

Se obtiene esbte compuesto cusndo medisnte el pro-

cedimiento Gel Ejemplo 1 se treta H-(4-bromopropil)-2-tiole~

*
RN

nocarboxanida y l-fenilpiperszind.

U]
»

Prevaracidn de eclorhiirsto de limne

“,éf;(qumm rlflvorzaunl- N
001‘11.» .10.(3:. -

1~

»
ol
fenil—l-vizerazinil jetil/—2-Ti07EnoCHY

Durante 8 horas se czlienta a lz2 temperaﬁura de

reflujo una mezela de 15,4 partes de 1-(m~trifluormetilienil)

x

piperazina, 6,8 partes de u~(2~c1OTthl)*A*ﬂStll*?-tlvjGn0~
’ Dﬁ'"
v e

o se Filtra. <e

¢y

carboxamida y 150 partes de benceno, y lue
concentra el licor madre pare separar el disolvente. -Se lava
varias veces el residuo con hexano y se le disuelve entonces

en éter., Se agrega cloruro de hidrdégeno alcohdélico y =e foxr

‘ma wn precipitg&o. Se sépara el precivitado por filtracidn

v se le recristelizs dos veces en etanol: 1 clorniirato de

Hemetil-le /2= (dmn-triflvornetilfenil-l-niverezinil Jetil/ -2~
oLULeuucdruozamlcd Tlexus Ul pUNTO de Tusion ae Ly2-194xC,

EJ;JPLO 27'

Prevaracibn de ﬁ-dlll—u-AQ-(f—';n1¢—1~t;uera21rnl) i17-2-
t107¢nocsr00%s M Ta,.

Se obtiene e=zte compuesto cusndo se hace rezccio-
nar l-fenilpiperagina y F-alil-ii~(2-cloretil)-2-tiofenocsrhe
xamide mediante el procediniento del Ljemplo 26.

,Prenaracﬁéﬁ de clorhidrato de 2—(ﬁ~len11 l-niperszinil) -

etlil/~Z2-tioTenocereo:anica.,

-Se enfria y se agita una nezcela 3e 15 pertes de
1-(2-aminoetil )-4~fenilpiperszina, 25 partes de carbonato de

<

godic, 150 partes de azua y 3C0 de benccno, mientras se Gure
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(D
o
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g
H
(o]
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©
ny
L
ot
M.
’3
‘JUQ,,
S
o
@
(=T
.
[
o

ga una solucidn

ml de hencsne. e azita la mezels durente 5 horas ¥

.
¢ L2 gg-

parz las cavas. OSe lava la capa bencénica con ezuz y lusro

se la cencentra, Se triture el residuo con hexane, =e¢ serars

por #iltrseidén el producto 86lido y se le recristaliza en

.

benceno oiedlente la adicidn de éter, Se disuelve el nroluce

i~

to en benceno y se agregz cloruro de hidrézeno etanélicb,

Se separa por filtracidn el producio cristzlino gus t1 e{ ;un

puntc de fusidn e 242-2432C,

EJEPIO 29 ’ e

Prevarzcidn de li-/o- A—:—metiltiofenll—l~tiberazinil);éti;7
i ol

/
e
YA
[

—2etiCI e N0CET 20.LEN

=
Zow

- Se obtiene este comzuesto cvendo en el procadi

Lir)
|83
=
£l
jut
1]
75
t

to del Ejemplo 1 se sust uuye la l-fenilpiverazine vor 1-(m-
metiltiofenil)piperazina. |

EJZFIO 30 : : .

Preverzeidn de H-/Z-(3,6-3i%idro~4~Fenil-1—(29)-oiridiljesil/
benzenica
Con enirizmiento se egrega una solucidn de 30,9 pur

.tes Ge cloruro Ge benzoilo en 2CC partes 3e clcroformo & unz

mezels de 64 vartes de carbonsto de sodio y 41 partes de oren
hidreto de 2-bremetilamine en 300 partes de asue. Se agita

lz ezcla de reaccién durante 3 horss y se separa laz canes.

-Se extrece la capae acucsa en cloroforme. Se combing las capas

cloroférnicas y se las concantra pars separar el disolvente.

-

.Se tritura el residuo con hexznc, se sgepera el producto por

filtrecién y se le recristaliza en benceno. Se chtiens I'-
(2-brometil )benzanids, »unto de fusién 96-98¢C,
Durante 3 horas se calienta a tenvercturs de reflu-

-t

jo una mezcla de 4,6 parves de H-(Z-browmetil)benzazide, 7,9

-

varies de 4-fenil-1,2,5,6- te rahlur071r1~1na ¥ 3C0 pertes de

X

B T
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y &€ sepa-
ra las capas. Se lavae con agus la capa bencénica, se la secs
gobre sulfato de magnesio y se la concentru para sepafar el

disolvente. Se tritura el residuo con hexano y éter, se se-

para por filtracidn el sélido y se le recristalizae en-sdénol.

Ia H-/Z-(3,6-31hidro-4-Ffenil-1(2H)-piridil)etil/venzanida

tiene un punto de fusidn de 163-165¢C, :
Se obtiene lez sal de clorhicdrato, cuyo nuntOAQQ fu-

sién es 201-20320, cuando se disuelve este comdpuesto en eta—

R e mm

~nol y se le trata con cloruro de hidrégeno etandélico., he le.

.

k]

recristaliza en etanol. ZEste vrodueto manifiesta pode ‘o:a

-

ectividad tranzvilizante. .

BINRPLO 31

P S
Preparecidn de m~éf¥(3,6—u1n¢4ro~4-£en¢1mL(2P) oiridil))oronil/
—benzanida,

e

Se obtiene este tompuesto, cuyo vunto de fugidn es

86--892C, cuandd en el procedimienio del lwemnlo 30, se susti-

br0moprop lamina., EL clorn¢"r“*o tiene un punte de fusidn Ge
150-192¢C. iste producio tiene wna votente mctividad trancui -
ligzante.

BJXPIO 32

Prevarseidn de I-/Z-(4-p—clorofdnil-3,0~3ikidro~1{2H-viridil)
etil/benzenida, :

Se obtiene este compuesto, cuyo punto de fusidn es
175~1773%C, cuando se sush tituye en el p“oce~1M1enuo del Ejem-
plo 30, 1z 4efenil-l 2,,,6—tetr“b dropiridina por 4-(p-cloro-.
fenil)-1,2,5,6~tetrahidropiridina, 1, clorhidrato tiene un
vunto .de fusidn de 217-219¢C. Zste producto tione actividad

tanto tranguilizante como diwrdtica.
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EJlKPLO 33

Preoeracidn de i- 2= (3, o-alalqro—d—PanL1~1(?H) +iridille=il7
p~clorosenczmids

164-1862C, cuzndo en el procedimiento del Ejemplo 30,.53;aw

Se ovtiene este compuesto, cuyo punto de Fusidn es
tituye el cloruro de benzoflo por cloruroc de n~clorone : ilo.
La sal de clornidrzato tiene un vunto de fusidn Ge 24Cf24230.
Este producto manifiesta actividad trancuvilizente,

EJLLPLO 34

Prevarecién de ii-/3-(3,6-8ihidro-4-Ffenil-1(2d)~2iridilayronily
—p~-clorotenganids

r.l; :'5

Se ottiene este compuesto, cuyo punto de fusidn es
133-1358C, cuendo medisnte el rrocedimiento Gel Ejearle 30,

se trate de F-(3-bromopropil)-p-clorobenzanida, cuyo punio de

U]

€

fusién es 84-862C, con 4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridin
Iz sal Ge clorkicérsto tiene un punto de fuulén de 212-215¢¢C,
Este producto tiene actividad Tanto tranqu;lizante como anal-
gésica.

EJPLO

Prevarscién de il-/2-{3,6-815idro—d—Ffenile1(2H)~piridil)esily
=p-fluobenzamnica. '

Se obtlene este compuesto cuando en el trocedimien~
to del Ejemplo 3C, se sustituye el cloruro de benzolilo por
fluworuro de p-fiuworobenzoilo. El clorhidérato tieme un punto
de fusidn de 219-222¢C. Zste producto tiene sctivicdad como
analgésico y también como tranquiliianfé.~
EJINPIO 36
Preparacidn Ge N=/2-(3,6-dihidro-4-fenil-1(2H)-piridil)et il/

S TU0 T O~ e =Lt et d CUDEELLCA v

Se obtiene este compuesto cuando en el procedimien

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

cloruro de 4-fluoro-2-meiilbenzoilo.

-——
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BI=MPLO 37

Preparacidn de NQLEL(3 6—dihidromi~fenil-1(28)-piridil)etil/
=2, 4~aiclorobenzanida.

Se obtiene éste compuesto cuando en el procedimien

By

to del Ejemplo 30 se sustituye el cloruro de benzoilo poxr clg

>

EIFEPLO_ 38 o
Preparecién de Ne/B-(3,6-dihidrod-fenil-1(2H)-piridil)etily

~~bromobenzamida

Se obtiene éste compuesto cuando en el procédirien

to del Ejemplo 30 se sustituye el cleruro de beﬂsoilolﬁbf clo

-

-~
- -~

ruro de m~-bromobengoilo. RN

-

BIJEMPLO 39 '
Preparacién de Ne/Z-(3,6-dihidro~4~fenil-(2H)-piridil )etil/ap-

' metilbenzamide

Se obtiene éste compuesto cuando en el procedimien
to del Ejempio 30 se sustituye el cleruro de benzoilo por clo
ruro de p-metilbenzoilo,

BIEPIO 40

Preparacién de clorhidrato de Ne/Fm(4-5-0lorofenile3,6-~dihi~
dro~i{2t-piridil jetil /mp~fluorbenzamica

Se obtiene 4ste compuesto, cuyo punto de fugidn es
227-2298C, cuando mediante el procedimiento del Ejemplo 30
se trata N-(2-brometil)-p~fluorbenzemida con 4-(p-clorofenil)
~142,5,6~tetrehidropiridina, Este producto tiene aetlvlaaa ce
mo tranquilizante, analgésico y diurético,

BIEGPLO 41

Preparacidn de Né/”L(g,o—dinldro-dnm—netox1fenil—1(_ OH Jerniridil)
-butil/benzanida

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el proce

dimiento del Ejemplb 30 se trata N¥(4~bfomopropil)benzamiﬁa
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con 4~(m-metoxifenil)-1,2,5,6-tetrahidroviridina.
EJELPLO 42

Preparacién de N-/2-(3,6-dihidro—d-mn-t0lil-1(2H)-niridil)
etil /benzanida

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el prow

~cedimiento del Ejerplo 30 se trata N;(Q-brometil)benzamida

con 4-(m-tolil)-1,2,5,6-tetrahidropiridina.
EJEMPLO 43

Preperacién de N-/2-(3,6~-3ihidro-4—m-trifluormetilfenil-1
{(2H)-viridil)etil /benzamida

..

Se obtiene éste compuesto cuando mediante el pro
cedimiento del Ejemplo 30 se trata H-(2~brometil)bengamida
con 4—(§¢trifluormetilfanil)n1,2,S,G-tetrahidropiridiné.

EJENPIO 44

Preparacién de ﬁ-/@(},6~dihidro—z-artrifluormetilfenil—1
(2H)piridal)etil /~p-iluorbenganida .

Se obtiene éste compuesto ouando mediante el pro
cedimiento del Ejemplo 30sae~trata N~ ( 2-brometil )~-p~fluorben
zamida con 4-(m-trifluormetilfenil)-1,2,5,6-tetrahidropiridi
na. '
EJELVPLO 45

Prevaracidén de Ne-/?-(4-fenilpiveridino)-etil/benzanide

Se obtiene éste .coupuesto cuando mediante el pro
cedimiento del Ejemplo 30 se trata 4-fenilpiperidina con

H—{2-brometil)benzamida. La sal de clorhidrato tiene un pun

to de fusién de 243-245°C., Este compuesto fiene ectiviied

como trancuilizante y analgésico.
EJEPLO 46

Prenaracidn de Ne/P-(4-m-trifluormetilfenilviveridino)etil/
benzamida - '

Se obtiene éste compuesto cvando mediante el pro
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cedimiento del Ejemplo 30 se trata N- (O-bronetll)benaanlda

‘con 4-(m_~trifluormetilfenil)piperidina.

EJESPLO 47

Prevaracién de N-/2-{4-p-clorofenilpiperidinc)etil/benzami~
da

“

MR N

Se obtiene éste compuesto cuando en el procedi-~
miento del Bjemplo 30 se sustituyre la 4-fenil-~-1,2,5, o~£etr9
higd roplrldina por 4-(p-clorofenil)piperidina. < .
EIEPLO 40 ;*

Preperacidén de i-/2-(4-Fenilpiveridino)etil —p~Ffiuorbsnsa~
mida >

.
- N

' Se obtiene éste compuesio cuando zediante ¢l pro

».

cedimiento del Zjemplo 30 se trata I-(2-brometil)-p. *lluor—

benzamida con 4—fv”11“13er1a1nu. Iz szl de c]ord*ar o tie

"

ne un pwito de’'fugidn de 236-2352C. Este producto tiene ac-
tividad como anglgésico y couo tranguiliszante.
BIEIPIC 49

Prevaracidn de =/ {d-n~tolilvizeridine)nronilbenzanida

Se obﬁiene éste coupuesto cuvando nediante el pro
cediziento del Ljemplo 20 se traty H-(2-brozopropil)benza-
mida con 4~(m~tolil)piperidino,

EJEPIC 50

Prenaracidn de C¢0Thlﬂ'§t0 geg ii- ”“tll—u—/r~(7,(~wlh”QTO»'~
£ord le jm{ ol )Jm0irdd :Ll) til/ensanlig

Se enfrlis una mezcla de 27 partes de clorhidrato
de 2-cloretilmetilamina, 41 partes de carbonato de¢ sodio,,
250 partes de agua y 300 partes de éier, yse aszrega una -

solueidn de 25 partes de cloruro de benzoilo en 150 partes
de éter. Se continda la agitacidn entre 25 3 302C durante’

-

d hr y se separa las capas. Se lave con usvs la fase ebdrea,

.se la seca sobre sulfatio de ma:neslo ¥ s2 la concenira. Se

destila el res Juho aceitoso ¥ ce recose h~{s~p~OTetJ )—“—
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Durante {10 horas se calisnta @ la
reflujo una mezcla 6,3 partes de Ii-{2-cloretil)-F-.1stil-
benzamida, 10,2 partes de 4-fenil-l,2,5, OquorahlirOU11 dim

a ¥y 15C partes de benceno. Se lava Gos veces con afia

mezela de reaccidn, ge la seca sobre sulfato G masnerio ¥

' se la concentra ers seperar el disolvente. Se destilz el

residuo y se recoge la porcidén gue tisne un punto de eLulll
cién de 210-2202C/0,1 mm. Se le disuelve en becneeno 1 ge
agrege cloruro de hidrdgeno etanélico y éter. Se sepsry el
precipitado por ail tracién y se le recristeliza en eﬁéﬁol.

£l clornidrato de H-metil-il-/Z-(3,6-dihidro-4-~Ffenil-1{cH)-

'd

d'“)e il7benzazida que tiene wn punto de Fusién de 213~
216:C,
EJPTO 51

Preparacidén de H-ulil-¥-/Zi(3,6~8ibhidro~A-fenil-1(2X)-piridil)
etil/cenzanidis,

Se obtiene este compuesto cmando el procedimiento

del Ejemplo &

O

w

y 3¢ sustituye lo H-{2-cloretil)-T-umetilbenza-
mida por I-(2~cloretil )-F-alilbenzasiia.
EJ:I2PRT.0 52

cién de clorhidrato de He/2-(3,6-2i0idro-i-f
)etll/::t;:*ldh.

Se zzlte ¥ se enfriz uvne mezela 3e 21 puries de 1~
(2-aminoetil)-4-£enil-1,2,5 6~tetrehidropiridina; 20 par

de carbonato de gsodio, 200 wnurtes de

£

Eal - oy de |
Uy %vo.§cru63 de ben

ceno, y se agrega 14 partes de cloruro de te n7oilo. Se arli-

ta la uezcla duranie 5 horas. Se separa les cepas, se lava



10.

15.

20,

25.

‘fusidén de 163-16549C,

"dose nor lo siguiente:

- 27 -

==
J_‘.ern)m.' ~

AN

ARV

BISIPLO 53

Preveracidn de u—/#~(“,0 1hidro—4—~Ffenil-1{2H)-0iridil Jetil/
—m L Pl Uorm et ), BONZENL0L .

3¢ obtiene este compuesto cuszndo en el nroce¢1WLen

to del Ejemplo 30, se sustituye el cloruro de benzoilo'por

el cWOruro de m-trifluornetilbenzollo.
EJEPLO 5¢

idn de /2= (3,6-31031870-4~m-mn2%1 tipfenil-1 (2%)-piri~"
cIl %-IJ- \A‘JI . .

oo s

Se obticne este courumsto cv’noo mediante el proce
Gimiento del Ljemplo 30, se tratz lie(2-br ometil)bvazﬂm”am con

fep-metiltiofenil-l,2,5,6-tetrehidropiridina. ] e
N O T A

‘pescrita suficienitenente la nzturalese del invento,

Ny

asl como le manera de realizarlo en la précticz, Gebe hacer-
se constsr que las Jdisposiciones anteriorn e indicadas son

susceptibles de nod 1flca01one de detelle en cusnio no alie-

e

~»
]
(0]
by
o
o
(V]
Q
o
o
@
i
[V
H
o«
=
(6]
3]
)

- ren su jrilClnlo *und mental; Sazvién s

invento se refisre a una solicitud de paven
Norteemdrice, con fecha 25 de novienbre &
némeros Ser. Ko. 596.81C y 596.831, acogidniose por lo tanto,
& los benefielos gue conceden los ConvenioSs Internacionalés

en vigor, siendo 10 cue constltuJe ls eeﬂCLa del referido

invsnto y vor lo gue se solicita Patente de Iuvencidn por 20

fios en Ispafia, sobre: "Procedimiento para l& dresa aracién de

derivados de N-(emino tercizrio alguil)awida’; caracterizin-

18 ,~ Procedimiento para la preparecidn Je derivados

de X=(zrino tercizrio al ull) wida, e férmula general:



5

10.

15,

20,

25,

T A A p P PP, .

- 28 «

NP
A-CCI-C H,. ~B
ioven
2
en le que R, representa hidrégeno, aljuilo inferior, § &iifig

‘nilo inferior, n es un ntmero entero de dos a cusitro ¥ &

es3:
Rl R
itk | ; [
~Ns LA
Ry

donde R y R, son hidrégeno, elquilo inferior, ¢ hallzwno
y- B es l-zril-4-piperazinilo, 4-arilpiperidino 4 4 51_1"3 G
—dihidro-l»l(EH)piridilo; en los cuales el zruzo zrilo se H&-
lecciona el £TUno consistente en fenilo, alcoxifenilo infe-
rior, alqﬁiltiofenilo inferior, alcuilfenilo infericr, halo-
fenilo y trifluormetilfenilo, con la condicibn de gue cwand

B ey l-ar 11—+-01ﬂera21n.1o, 4 no vuede ser fenilo 6 fenilo

sustituilo, ceracterizado porgue en une primera etapz, se na.-

ce reaccionar un compuesto de férmula general:

A."CO.X
en la que & se define como anteriormenie y X representsa
una mitad reactive gue es un hzluro de édcido, un éster, un
annidrido 6 una amnida, con un coxpuesto de férmule ceneral;
¥ F - s

R,
2

en la que Rz, n y X se definen como anteriormente y, en

.une segunda etapa, el compuesto.resultante &e Térmvle genexal:

sy o~ oo bias e



A-C OL{‘*‘ CnI'IgnuX

He

en la gue &, Bo, n ¥y X se definen como anteriormente,

se hace reacclonar con un compuesto de férmule general:

o

H-B p
en la que B se define como anteriormente o
24~ Procedimiento para la preparacidn de ﬁerlyé;
dos N-(amino terciario elquil)amide; tal y como cueda Sus-
tancizlmente descrito en la presente memorig. e
1o Esta memoriz consto de veintinueve hojas esgﬁigas

/7 U e

BiFm vy -

a mdouina, por una sola cara.

~
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