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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un.8

PATENTE DE INTRODUCCION

SOLICITANTE: . JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

RESIDENCIA: TURNHOUTSEBAAN 20 .-BEERSE.- BELGICA

ENUNCIADO: UN_ PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION
DE.1-(uw ,w =DIFENITALQUIL) -4 ~AMINO~4 ~

PIPERIDINCARBOXIMIDAS .. ...

Prioridad: Patente . ... ... . s s N e
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La presente invencién, se refiere a compuestos

de férmula: -
R
Z |\
| I | om CONH,
X — > C-plg-N” AR
~ / NR Rﬂ

N A |

donde 7 representa hidrdgeno, ciano, carbamilo, hidroxilo

o aciloxi; Alq representa alquileno; n es cero o uno;
R‘R”‘N- es diwlquilamino, morfolino, pirrolidino, piperidi-
no, o hexametilenimino; X representa hidrégeno, halégeno o
metoxilo; y R es hidrégeno o metilo.

Ejewplos tipicos de los radicales slquilo repre-
sentados por Ry R™", son: metilo; etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo, sec~butilo, terc—butilo; pentilo,
isopentilo, terc-pentilo, neo-pentilo, hexilo e isohexilo.
Entre los radicales alquileno representados por Alg, estén
metileno, propileno, tetrasmetileno, pentametileno y hexame-
tileno. Los haldgenos que sntes se mencionaron, son fluor,
cloro, bromo y yodo.

Las bases orgénicas de esta invencidn forman sales
farmacéuticamente aceptables con una variedad de &cidos
organicos e inorgénicos. Tales sales se forman con 3cidos
como sulfdrico, fosférico, clorhidrico, bromhidrido, yodhi-
drico, sulfémico, citrico, lictico, maléico, mélico, succi-
nico, tartérico, cindmico, acético, benzoico, glucénico,
ascérbico y similares. También formsn ssles de amonio cua-

ternariss, con una vsriedad de ésteres orgdnicos de 4cidos
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sulfirico, hidrécidos y sulfénicos arométicos. Entre dichos|
ésteres, estén cloruro y tomuro de metilo, cloruro de eti-

lo, clorurc de propilo, cloruro de butilo, cloruro de iso-

butilo, cloruro y bromuro de bencilo, bromuro de fenetilo,

cloruro de naftilmetilo, dimetilo sulfonato de dietilo sul-
fonato de benzosulfonato de metilo, toluensulfonato de eti-
lo, etilenclorhidrinas propilenclorihidrina,bromuro de ali~

lo, bromuro de metalilo y bromuro de crotilo.

Los compuestos de la presente invencién son Uti-
les debido a sus valiosas propiedades farmacoldgicas. Es-
pecificamente, producen un efecto analgésico similar sl
de la morfins, de larga duracidn; pero carecen de las reac-
clones secundarias que limitan serismente la aplicabilidsd
de la morfina.

Los compuestos de ests invencién, se preparan por
condensacién de un hsluro de () ,W -difenilalquilo substituif

do, de férmula

V/

X——~—<Ei::::::;>___-C-Alq-Halogeno

con una piperidinocarboxamida apropiadsmente sdeccionada,

de férmula
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donde X, Z, Alq, R, n y R’'R"N-, se definen como anterior-
mente. La reaccidén puede llevarse a csbo en un disolvente
inerte, tal como un hidrocarburo aromitico, v.g.; benceno,
tolueno, xileno; un alcanol.inferior, v.g.; etanol, prope-
nol, butanocl; o una alcanona inferior, v.g.; scetons, buta-
nona, pentanona o hexsnona. La reaccidn puede ser acelerads
con el uso de temperaturas elevadas.

Para preparar las piperidincarboxsmidas interme-~
diarias descritas anteriormente, se trata una 3-pirrolidons
0 4-piperidonz N-bencilada,con uns fuente de ién cisnuro y

una smina secundsria, para dar un compuesto de férmula

_ lou
QCH.Q'N /\_Cﬂisk/cn

“ NR’R"

donde n, R, y R'R"N-, se definen como anteriormente. Este
-aminonitrilo se calienta con Acido sulfirico concentrado,
psrs hidrolizarlo a la correspondiente carboxamida. L.a car-
boxamida resultante, se desbencila por hidrogenolisis cata-
litica, para dar ls piperidincarboxsmida deseads.

EJEMPIO 1
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Una mezcla de 84 partes de bromuroc de 3,3-difenil-

3-cianopropilo, 41 partes de 4-piperidino-4-piperidincarbox$
mida, 64 partes de carbonato de sodio, una pequeda cantidad
de yoduro de potasio y 1200 partes de tolueno anhidro, se agi-
ta y calienta a mlujo durante 48 horas. Al final de este
tiempo, la mezcla reaccionante se deja enfriar a la tempe- '
ratura ambiente y se agregan 500 partes de agua. El preci-
pitado resultante se filtra y tritura con éter diisopropi-
lico. El material cristalino asi obtenido se filtra y recrip
taliza de 320 partes de acetona para dar 1-(3,3-difenil-3-
cianopropil)-47piperidino-4-piperidincarboxamida, que funde
alrededor de 149-1502C,
| EJEMPIO 2

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y hacien-
do reaccionar un apropiado haluro dew ,w -difenil-alquilo
substituido, con unas apropisda piperidincarboxamida subs-
tituida 6 una pirrolicincarboxamida , se obtienen los si-
guientes compuestos:

1-(3,3-difenil-3-hidroxipropil)~4-piperidino~4-
piperidincarboxamida, con punto de fusidén alrededor de
188-190¢2C.

1-(3,3-Difenilpropil)-4-piperidino-4-piperi-dincar

boxamida, que funde aproximadamente a 131-1329C.

1-(3,3~Difenil=-3~cisnopropil)=4=-morfolino~4~-piperi
dincarboxamida, con punto de fusidén alrededor de 203-2042C.

1-(3,3-Difenil-3-cianopropil)~4-(1l-pirrolidinil)-
4-piperidincsrboxamida, que funde alrededor de 159-1602C.

Diclorhidrato de 1-(3,3-Difenil-3-cisnopropil)
-4-hexametilenimino-4-piperidincarboxamids, con punto de

fusidén slrededor de 289-291.29C.
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4-dimetilamino-4-piperidincarboxamida, que funde slrededor
de 270-2719C.

1-(4,4-Difenil-4-cisnobutil)-4~piperidino-4-pipe-
ridincarboxamida, que funde alrededor de 187-1882C,

Diclorhidrato de 1-(3,3-Difenil-3-cianopropil)-
3-piperidino-3-pirrolidincarboxamida, que funde alrededor
de 257-2672C.

1-(3,3-Difenil-3-cianopropil)-3-metil-4-piperidi-
no-4-piperidincarboxamida, que funde alrededor de 177-1782C

1-(3-Fenil-3-(4-clorofenil)-3-cianopropil)-4-

piperidino-u-piperidincafbokamida, que funde alrededor de
148-150¢9C.

1-(3-Fenil-3-(4-fluorofenil)-3-cianopropil)-4-

. piperidino-4-piperidincarboxamida, que funde alrededor de

121-122¢9C.

1-(3-Fenil-3-(4~metoxifenil)-3-cianopropil)-
4-piperidino-4~-piperidincarboxamida, con un punto de fusidén
alrededor de 178.6—179.490. .

EJEMPIO 3

Una mezcla de 35 partes de 1-(%,3-difenil-3-
cisnopropil)-4-piperidino-4~-piperidinearboxamidas y €00 par-
tes de 4cido sulfdrico sl 90%, se calients aproximsdsmente
a 1002 durante 3 horas. La mezda resultante se deja enfriaf}
a una temperatura de alrededor de 02 y luego se vierte
en un exceso de hidrdéxido de smonio enfriado con hielo. El.
precipitado que se forme, ée filtrs y se recoge en cloro-
formo. La solucién cloroférmica se extrae con agua; la
cepa orgdnica se secs sobre carbonato de potasio anhidro

y se evapora a sequedad. El residuo se lasva con éter diiso-
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propilico y se seca al aire pars dar 1-(3,3-difenil-3-carba
nilpropil)-4-piperidino~4-piperidincarboxeamida, con punto
de fusién zlrededor de 215-218¢C.
EJEMPIO 4
- Uns mezela de 4,5 partes de 1-(3,3-difenil-3-
hidroxipropil)-4-piperidino-4-piperidincarboxamida, 20 par-
tes de anhidrido acético y 80 partes de benceno anhidro,
se ogits y calienta a reflujo durante 3L5 horas.‘El disol-
vente se evapora y el residuo se disuelve en 100 partes de
agua. Después de que la solucidén scuosa se neutralizs con
carbonato de potssio, se extrae con éter. La solucidn eté
rea se sepers y se sece sohre carbonato de potasio anhidro.
La introduceidén de cloruro de hidrdgeno dentro de la solr
cién secs, precipita el clorhidrato, el cusl se recrista-
liza dos veces de uns mezcla de 2-propsnol, acetona y sgua,
pars der diclorhidrato de 1-(3,3~difenil-3acetoxipropil)
~4-piperidino-4-piperidincarboxamide, que funde slrededor
de 260-260.62C.
En resumen la Patente de Introduccién que se so-
licita deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pars le preparacidn de

1-(w ,w -DIFENILALQUIL)-4-AMINO-4~PIPERINDINCARBOXIMIDAS,

de ls férmuls estructurel
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donde Z es hidrdgeno, cisno o hidroxilo; Alg es alquileno;
nes 0 6 1; X es hidrégeno, metoxilo o haldgeno; R es hi-
drégeno o metilo; y R'R"N- es dialquilsmino, morfolino,
pirrolidino, piperidino, o hexametilenimino cuyo procedi-
miento consiste en hacer resccionar en un disolvente inerte
v de preferencis a temperaturs elevads un compuesto de fér-
mula:

Z

|

C-

X @__ ‘ alq—Halogeno

con un equivslente, por lo menos, de un compuesto de fér-

mula estructural:

donde X,Z, Alg, n, R y NR'R" se definen como onteriormente

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1




10

15

20

25

30

408593 Wi

3l
R S

que comprende la preparscidén de 1—(5,3—difenil—3-cian§:
propil)-4-piperidino~4-piperidincarboxsmida, el cual consis|
te en hacer reaccionar el bromuro de 3,3=-difenil-3-ciano-
propilo con un equivalente por lo menos de 4~piperidino-4-
piperidincarboxamida.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1

Pt

que comprende la preparacién de l-(3-fenil-3-(-4-fluorofeni
-3-cianopropil)-4-piperidino-4-piperidincarboxamida, el ecual
consiste en hacer eaccionar el bromuro de 3~fenil-3-(4-fluo
rofenil)-3-cianopropilo con un equivalente por lo menos de
4~piperidino~4-piperidincarboxamida.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1

que comprende la preparacidn de 1-(3,3-difenil-3-hidroxiprof
pil)-4-piperidino-4-piperidincarboxsmida, el cual consiste
en hacer reaccionsr el cloruro de 3,3-difenil-3-hidroxipro-
pilo, con unequivalente por lo menos de 4-piperidino-4-
piperidincarboxamida.

5. Un procedimiento segin la Reivindiecacién 1
que comprende la preparacién de 1-(5,5;difenil-37§ianoprg
pil)-4-dimetilamino-4-piperidincarboxamide, el cual consis-
te en hacer reaccionar el bromuro de 3,3-difenil-3-diano
propilo, con un equivalente por lo menos de 4-dimetilamino
~4-piperidincarboxamida.

6. Se reivindica por dltimo como objeto que ha
de recaer la Pstente de Introduccidn que se solicita UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-(w ,w -DIFENIIALQUIL]
~4-AMINO-4-PIPERIDINCARBOXIMIDAS.

)~
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
le presente Memoris descriptiva que consta de diez péginas

mecanografiadas.

Madrid, 14 de noviembre 1.972

BERNARDO UNGRIA
P.p.
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