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©l invento concierne a un brocedimiento para
la preparacién de nuevas N-(para-fluorobenzoilpropil)-4—

-piperidil-amidas de la Téruula general

R - CO - H N - CH, - Qi - o, - CO P (L)

Y de sus sales por adicién de Acido fisiolégicamente com=-
patibles.

£n la férmula I, i significa un &tomo de i
drégeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 15 &tomos ue carboﬁo, o bien uno de los radicales
tetrahidrofurilo, furilo, fiofenilo, fFenilo o adamanbilo.,

El pfocedimiento de acuerdo con el invento
se caracteriza porque se hace reaccionar h-(4'-aminopipeqi

dino )-para-fluorobutirofenona de la férumula

® €O - CH, - ClI, = Cl, = N NI (1)

con un &ecido carboxilico o un derivado funcional de la

férmula general

R=-CO - X (111)



in la férmula IIY, ik posce los signiflicados
antes indicados, X significa un 4tomo de halégeno, preferi-
blemente un Atomo de cloro, o forua conjuntamente con el
resto de la molécula un anhidrido de &cido.

5 Esta reaccidén se lleva a cabo preferiblemente
en disolventes inertes con grupos funcionales polares, por
ejemplo benceno, cloroformo, acetonitrilo, éteres alifati-
cos ciclicos tales como dioxano o tetrahidrofurano, ademéis
dimetisulféxido, &imetilacetamida y preferiblemente dimetil

10 formamida.

La reaccién es favorccida en general por adi-
cién de un agente fijador de Acidos, Couo aaeﬁte de conden-
sacién bésico entran en consideracién en el presente caso
hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos

15 o de metales alcalinotérreos, por ejemplo hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, carbonato de sg
dio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio o prefe-
riblemente bicarbonato de sodio, o unracetato o alcoholato
de metal alcalino o una base orgénica terciaria tal como

20 una trialcohilamina, por ejemplo trimetilamina o trietila
mina o piridina. Si en iugar de un dexivado funcional se

utiliza para la acilacién el &cido carboxilico libre, se
neceslita en general la presencia de un agente de condensa-

cién substractor de agua tal como diciclohexilecarbodiimida,.

25 La temperatura de reaccidén, dependioendo de

5-6075 -3 -
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la sustancia de partida empleada, se encuentra entre 20¢

y aproximadamente 100¢2C; preferiblemente se trabaja a la
temperatura de reflujo del disolvente utilizado.

Los productos finales de la fémula general
I, obtenidos de este modo, pueden ser transformados de ma-
nera usual en sus sales por adicién de 4cido. Para esta reac
cién entran en consideracidén los Acidos gue proporcionan
sales fisiolégicamente inocuas, por ejemplo hidrécidos halo
genados, 4cido nitrico, 4cido sulfdrico, &cido ortofosféri
co, Acido oxdlico, &cido citrico, Acido tartarico, Aacido
fumérico, Acido maleico, dcido propidnice, &cido butirico,
dcido acético, &cido metanosulfénico o toluenosulfénico,
dcido sulfanilico, Acido sucecinico, etec.

Los compuestos de partida de las férmulas ge-
nerales II y IIX son conocidos.

De acuerdo con el procedimieﬁto antes indica=-
do se pueden preparar, por ejesmplo, los siguientes produce
tos finales, eventualmente en forma de sus sales por adi-
cién de écido: -
N-[§-(para-fluorobenzoil)-propi;7-h-piperidil-acetamida
N-[g-(para-fluorobenzoil)-propil7-4-piperidil-amida de 4ci~
do propidnico
N-/3-({para-fluorobenzoil j=propil/-i-piperidil-amida de &ci-
do butirico;

N-/3-(para-fluorobenzoil )=propil/-ii-piperidileamida de &ci-

-4 -
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do isobutirico;

Nﬁég-(para—fluorobenzoil)-propi; -4-piperidil-amida
do valérico;
N-ZE-(para—fluorobenzoil)-prnpii?-h-piperidil-amida
do isovalérico;
Nﬁzg-(para-fluorobenzoil}—propil7—h—piperidil-umida
do ter-valérico;
Nﬁlg-(para-fluorobenzoil)-proyii?—%-piperidil-amida
do caproico;
N-Zg—\para-fluorobenzoil}-pzopii?—Q—piperidil-wuida
do palmitico;
Nﬁzg-(para—fluorobenzoil)-propil?—#-piperidil-amida
do furil-2-carboxilico;
N-[E-(para—fluorobenzoil)-propil7-4-piperidil—amida
do tetralidrofuril-2-carboxilico;
N-Zg-(para-fluorobenzoil}-propil7-Q—piperidil-amida
do tiofen-z~carboxilico;
N-[g-(para-fluorobenzoil)-propi;7-4—piperidil-mnida

do adamantilcarboxilice.

de

de

de

de

de

de

de

de

4ci-

dei-

Aci-

Aci-

Aci~

sci-

fci-

4ci-

Aci-

Los nuevos compuestas de la férmula general

I que pueden prepararso de acuerdo con ol invento muestran

el tipico cuadro de efectos de los agentes neurolépticos

y, por lo tanto, deben ser cupleados como agentes amortigua

dores del sisteina nervioso central, coumo agentes sedantes

y conlo agentes tranquilizantes.

-5-—
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Mientras que en el caso de los conocidos agen
tes neurolépticos se pueden comprobar en la experimentacién
con animales intensos efectos antagonistas contra adrenali
na, amfetamina y apomorfina, los compuestos que pueden ob-
tenerse de acuerdo con el invento, a diferencia de ello,
manifiestan un intenso antagonismo contra la adrenalina,
falténdoles el antagonismo contra la amfebamina ¥ contra
la apomorfina. El intenso efecto antagonista contra la apo
morfina de los conocidos agentes neurolépticos es causa de
efectos secundarios extrapiramidales mis o menos pronuncizge-
dos, sobre todo en el caso de larga medicacién y de elova-
da dosificacién. La falta del efeclo antagonista contra
la apomorfina y del ofecto antagonista contra la amfetaming
en el caso de las sustancias que pueden prepararse de acuer-
do con el invento permite obtener, por lo tanto, la conclusién
de que los mencionados efectos secundarios indeseables sobre
el sistema extrapiramidal dopaminérgico pueden ser al menos
fuertemente reducidos cuando no totalmente reprimidos,

Ademis de- ello, los nuevos éompuestos poseen

una toxicidad esencialmente menor; mientras que la DL, . del

50
haloperidol se encuenira en aproximadamente 170 ug/kg PeO,
en el caso de los compuestos de acuerdo con el invento tie=
ne un valor en general entre 1.0GCU Yy 2.000 mg/kg P.0. ¥ en

algunos casos se encuentra incluso en un valor esencialmen-

te mas elevado,
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Los coupuestos que pucdesn obtenerse de acuer-
do con el invento pueden pasar a administracién'por sl s6-
los o en combinacién con oiras sustancias aclivas de acuer-
do coir el invento, Ffommas de administracidn apropiadas son,
por ejemplo, tabletas, cipsulas, supositorios, soluciones,
zumos, emulsiones o polvos dispersables, Tabletas adecuadas
pueden ser obitenidas, por ejemplo, por mezclado de la o las
sustancias activas con sustancias auxiliares conocidas, por
ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato
de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes,
tales como fécula de malz o Acido alglnico, agentes agluti-
nantes, tales como almidén o gelatinas, agentes lubricantes,
tales como estearato de maghesio o talco, y/b agentes para
lograr un efecto he liberacidén rectardada, tales como carbo
xipolimetileno, carboximoetilcelulosa, acetato-ftalato de
celulosa o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en va-
rias capas.

Correspondientemente, se puedent preparar gra-
goas revistiendo mdcleoos preparados de modo anflogo a las
tabletas con agentes usualmente utilizados en revestiuienw
tos para grageas, por ejemplo coloiddén o goma laca, goma
arédbiga, talco, diéxido de titanio o azmicar, Para lograr
un efecto de liberacién retardada o para evitar incompati-

bilidades, el micleo puede consistir también en varias ca-

- .
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pas. Igualmente, tambiéﬁ la envolvente de grageas, con el
fin de lograr un efecto de liberacién retardada, puede con-
sistir en varias capas,?pudiéndoSe utiliz;r las sustancias
auxiliares arriba mencignadas en el caso ée las tabletas.

Zumos de ias sustancias activas o combinacio=
nes de sustancias activﬁs que pueden obienerse de acuerdo
con el invento pueden.céntener adicionalménte también un
agente edulcorante, tal%como sacarina, ciclamato, glicexri-
na o agztficar, asl como ué agente mejorador del sabor, éor
e jemplo sustancias arométicas, tales comuo vainillina o ex-
tracto de naranja. Estés pueden contener ademis de ello
susfancias auxiliares défsuspensidn o agentes espesantes,
tales-como carboximetilé%lulosa sédica, agentes humectantes,
por ejemplo productos da condensacién de alcoholes grasos
con éxido de etileno, o ;ustancias protecﬁoras tales como
para-hidroxibenzoatos. ;

Soluciones para inyeccién son preparadas de
modo usual, por ejemplo con adicién de agentes de conserva-
cién, tales como para-hidroxibenzoatos, o agentes estabili-
zadores, tales como sales de metales alcalinos del &cido
etilendiaminotetraacético, ¥y pueden ser éargadas en frascos
para inyecclén o en ampollas.

Cépsulas que contienen la o las sustancias
activas o combinaciones de sustancias activas pueden ser
preparadas, por ejemplo, mezclando las sustancias activas

%)
- g -
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con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, ¥
*

encapsuléndolas en chpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados,
por ejemplo, mezeclando las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas, previgtas para ello, con agentes
excipientes usuales, tales comio grasas neutras o polietilén
glicol o derivados de los misnos.

Los nuevos compucstos pucden pasar @ utilizar-
se en el caso de aduinistracién por via oral en una dosifi-
cacién de 0,5 a 10, preferiblemente de 1 a 5 nge

sjenplo 1.

N-ZB-(pura-fluorobenzoil)-propil7-4-pipéridil-amida de 4ci-

do tiofen-2=-carboxilico.

2,64 g (10 milimoles) de G-{4'-aninopiperidi-
no)-paranfluorobubirorenona son disueltos en 25 ul de dimg'
tilformaaida y en esta solucién se ihcorporan gota a gota,
lentamente con agitacién, 2,93 ¢ {12 milimoles) de cloruro
do &ciuo 2-tiofencarboxilico a R02C en presencia de 2,5 &
(30 milimoles) de bicarbonato de sodio. A continuacién se
calionta a T52C durante 2 horas. Después de ello, la mez-
cla do reaccién es concentruda auplisiuamente a 70¢C, el
residuo es repartido entre 250 ul de cloxuro de metileno
y 100 ml de agua, Y la fase orghuica cos agitada a continua-
cién vigorosamente 5 veces, cada vez con 125 ml do agua.

La fase orgéaunica es separada, sccada sobre sulfalto ue sodio

- -
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y concentrada. il resiéuo es disuelto en 30 ml de eotanol
Yy mezclado cuidadosamente con 2 ml de &cido clorhidrico eta
nélico 5 N, 3Se separan por cristalizacién 3,2 g {76. de
la teorfa) de clorhiidrato del compuesto del titulo, de pun-
to de fusién 166-170¢C,

Anélogamenﬁe a los nmodos de trabéjo descritos

en el Ejemplo 1 se obtuvieron los siguientes compuestos:

————

Bjemplo 7 R Punte de fusién,

°C, sal de HCL

2 CIIB 179-161

3 e Hl5 173-175

L n-CBi;I,? 174-178

'_C‘ “N - -t 1

5 1-C4ll, 220-224

6 n-Cy ity 169-174

7 CH,, : _

3 16G-164
N -
cii,. .~ CH=CIL,
3
5 C A ~Ci 222-226
DR
CH,

9 *a--c,'i‘u9 241203
10 n=¢.l 156-163
11 n-Uljﬂ31 190-193
12 " 17

kO L'r4 ;Zo
13 256=201

- 10 -
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(‘cont . )

Ejemplo R Punto de fusidn,

2C, sal de HC1

14 224

| |
[oj
15 @’ ' 279-282

Ejemplos de administracién farmacéutica

a) Grageas.
1 ndcleo para grageas contiene:

Sustancia activa de acuerdo con el pre-

sente invento ° 2,0 nmg
Lactosa 28,5 mg
Féoula de maiz 17,0 mg
Gelatina 2,0 mg
Estearato de magnesio 0,'5 mg

50,0 mg

Preparacidéng )

Le mezcla de la sustancian activa con lactosa
¥ fécula de malz es granulada con una solucién acuosa al
10% de gelatina & través de un tamiz con 1 mm de anchura
de mallas, es socada a 402C y heclia pasar nuevamente a tra-
vés de un tamiz. £l granulado obtenido de este modo es mez

- 1l -
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clado con estearato de magnesio y comprimido., Los micleos
obtenidos de este modo son revestidos de manera usual con
una envolvente, que es aplicada con ayuda de una suspensién
acuosa de azicar, diéxido de titanio, talco y goma arébiga.
Las grageas terminadas son pulidas con cera de abejas.

Peso final de las grageas: 100 mg.
b) Tabletas.

Sustancia activa de acuexrdo con el pre-~

sente invento 2,0 ng
Lactosa 55,0 ng
Fécula de maizy 38,0 mg
Almidén soluble 4,0 mg
Estearato de magnesio' 1,0 mg
100,0 mg

Preparacidén:

La sustancia activa y el estearato de magne
sio son granulados con una solucidn acuosa del almidén so-
luble, el granulado es secado y mezclado fIntimamente con
lactosa y fécula de maliz. Luego la mezcla es comprimida
para formar tabletas de 100 mg de peso, que contienen 2 mg
de sustancla activa,

¢) Supositorios.

1 comio de supositorio contiene:
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Sustancia activa de acuerdo con el
presente invento 1,0 mg
Masa para supositorios 1699,0 mg
Preparacidén: |
La sustancia finamente pulverizada es incor-
porada con ayuda de un homogeneizador de inmersién en la
masa para supositorios fundida y enfriada a LoeCc, La masa

es vertida a 35¢C en moldes 1igéramente enfriados de modo

previo.

d) Aﬁpollas.
Sustancia activa de acuexdo con el
presente invento 2,0 mé
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilada hasta 2,0 ml

Preparacidn:

La sustencia activa y cloruro de sodio son
disueltos en agua, la solucidn es filtrada hasta quedar li=~
bre de partfculas suspendidas y es cargada en ampollas de
27cm3 en condiciones asépticas. Finalmente, las ampollas
son esterilizadas ¥y cerradas., Cada ampolla contisne 2 mg

de sustancia activa.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en la Reptiblica Federal Alemana, el 16 de Mayo
de 1974, bajo el N2 P 24 23 897,9, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobzre Propiedad Indus-

- 13 =
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trial,

RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los gue
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparacién de
nuevas N-(para~fluorobenzoilpropil)~4~piperidil-amidas de

la férmula general

R - CO = NH N-CH2-CH2-CH2-CO Fo(1)

en donde R significa un 4tomo de hidrégeno, un radical al-
cohilo de cadensa recta o ramificada con 1 a 15 &tomos de
carbono, el radical tetrahidrofurilo, furilo, tiofenilo,
fenilo o adamantilo, caracteriZadb'porque se hace reaccio-r
nar 4-(4'«aminopiperidine )~para-fluoro=butirofenona de la

- ik -



férmula

F CO-CH, - CH, = CH, - N<::::>- NH, (11)

con un &cido carboxilico o con un derivado funcional de la

férmula general

R~-CO~-X (1r1)
10
en donde R tiene los significados antes indicados, y por-
que en caso deseado el producto final asl obtenido de la
férmula general I se transforma de manera en si conocida
en una sal por adicién de &cido fisioldgicamente inocuas
15 2% ,= Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizado porque X en la férmula ILIL significa un
4tomo de halégeno, preferiblemente un &tomo de cloro o con-
juntamente con el resto de la molécula forma un anhidrido
de &cido.
20 32,«- Procedimiento para la preparacidn de
nuevas Ne(para-fluorobenzoilpropil)=bepiperidil-amidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para lod fings que se han especificado,

25
5.6.75 - 15 -



et

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escri-

tas a miquina por una qbla. cara.

Madrid 7 '
’ 30 SET. 1973
P. A, ,
5 . Alberto de Elzgo..\

10

15

20

25

5.6.75 - 16 -

JIE‘P‘



	Bibliographic data
	Description
	Claims



