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REF: JAB 190

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevas N-aril-N-(l-L-4-piperidinil)arilacetamidas atl
les como agentes antiarritmicos y métodos de preparacién de
las mismas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Lsta invenci6én se refiere a N-aril-N-(4-piperidinil)
arilacetamidas. En la tédcnica anterior pueden encontrarse
algunas N-aril-U- (4~piperidinil)amidas gue poseen actividad
analgésica. Pueden encontrarse algunos de estos compuestos
en las siguientes referencia:

| Patente estadounidense n°3.164.600 y

C.A., 77, 34.349a (1972).

Entre otras diferencias; los compuestos antiarritmi-
cos de esta invencién se distinguen de estos compuestos cono-
cidos por la naturaleza del grupo arilacetamido unido a 1la P9
sicibn 4 del nficleo de piperidina.

- DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Las nuevas N-aril-N-(l-L-4-piperidinil)arilacetami-
das de las que trata esta invencién pueden ser representadas

ertructuralmente por la férmula:

o i (1)
i I
\. N~-C-CHg~-Arl
|

Ar

y sus sales de adicibén de 4cido farmacéuticamente aceptables,

donde: 7

L _es un miembro seleccionado entre el grupo formado pér hi-
drégeno, alquilo de 1 a 10 Atomos de carbono, cicloalqui-

lo, cicloalquil-alquilo(inferior) Y algquenilo inferior;
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Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por fe-

nilo, fenilo monosustituido y disustitufdo, piridinilo y
2-pirimidinilo, donde cada sustituyente en dicho fenilo
monosustituido y disustituido estd seleccionado indepen-
dientemente entre el grupo formado por halégeno y alquilo
inferior;

Arles un miembro seleccionado entre el grupo formado por fe-
nilo, fenilo monosustituido y disustituido y tienilo, don-
de cada susﬁituyente en el fenilo monosustituido y disus=-
titufdo estd seleccionado independientemente entre el grus
po formado por halégeno, alquilo inferior, hidroxi y
alquil (inferior)oxi y

X es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno, élquil(inferior)oxicarbonilo y alquil (inferior)
oximetilo.

Mds especialmente, ¢l términoc "alquiio" utilizado en
l1a definicién de L incluye los radicales hidrocarbonados sa-
turados de cadena lincal y ramificada que contienen de 1 a
1v dtomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, l-me-
tilt 1 1lo, propilo, l-metilpropilo, butilo, 2-metilbutilo,
1,1-dimetiletilo, pentilo, hexilo, heptilo, decilo y alquilos
similares; "alquilo inferior" se utiliza en las definiciones
anteriores y en las que sigan refifiéndose a radicales alqui
lo de cadena lineal y ramificada conteniendo de 1 a unos
6 &tomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, 2-me-
tiletilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo y similares;
"alquenilo inferior" se refiere a los radicales alquenilo de
3 a unos 6 &tomos de carbono como, por ejemplo, 2-propenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo y similares; el término

"cicloalquilo" se refiere a radicales hidrocarbonados cicli-
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cos de 3 a 6 atomos de carbono como ciclopropilo, ciclobutilg
ciclopentilo y ciclohexilo y el término "halo" es genérico
de los hal6genos de peso atdémico inferior a 127, es decir,
fldor, cloro, bromo y yodo.

Los compuestos de férmula (I) donde Ar, Ar1 y X son
los definidos anteriormente y L es hidr&geno (I-a), puéden
ser preparados generalmente a partir de un derivado de pipe-
ridina de f&6rmula (II), donde Ar y X son los ya definidos y
P es un grupo protector apropiado como, por ejemplo, fenilme-
tilo, alguil (inferior)oxicarbonilo o fenilmetoxicarbonilo,
acilando primero el compuesto (II) con un haluro de arilaceti
lo apropiado de férmula (III), preferiblemente el clorurc y
después eliminando el grupo protector P del compuesto (IV)

asf obtenido, siguiendo procedimientos conocidos.

- X (0]
/r \\ I acilacidn
P-N + halo--C—CHz-Ar1 ity -3
N H
i
Ax

(I1)

(IT11)

/’ \ o eliminacién del

P"N‘ 1 — >
N-C-CH,-Art grupo protector
I

\,

Ar
(Iv)

Y /’ i 1

» -~/ N-C-CHy~Ar
Ar

(I-a)
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tor es alquil(inferior)oxicarbonilo, su eliminacién puede

La acilacidn de (I1) con (III) puede llevarse a ca-
bo siguiendo procedimientos de N-acilacién conocidos, v.q.
agitando y calentando a reflujo una mezcla de las sustancias
reaccionantes en un disolvente orgénico inerte a la reaccibn
preferiblemente en presencia de una base apropiada. Los di-
solventes apropiados que pueden emplearse son, por ejemplo,
hidrocarburos aromdticos como benceno, metilbenceno y dime=-
tilbenceno e hidrocarburos halogenados como triclorometano.
Las bases apropiadas son, por ejemplo, carbonatos e hidrége-
no-carbonatos de metales alcalinos, amidas de metales alca-
linos como amida sédica y hases orgé&nicas como, por ejemplo,
piridina y W,N-dietiletanawina.

La eliminacién del grupo protector P puede realizar-
se por métodos conocidos en general. Cuando el grupo protec-
to£ es fenilmetilo o fenilmetoxicarbonilo, es f&cilmente se-
parado por hidrogenacién catalitica empleando un catalizador

apropiado, v.g. paladio c¢n carbén y, cuando el grupo protec-

realizarse f&cilmente por hidrdlisis 4cida o alcalina. La hi-
drblisis dcida puede realizarse empleando un &cido mineral
fuerte, v.g. clorhidrico, bromhidrico o sulffirico y la hidré-
lisis alcalina se realiza convenientemente empleando un &lca-
1li alcohSlico, v.g. hidr6xido potdsico en 2-propanol.

Los compuestos de férmula (I) donde Ar, Arl y X son
los definidos anteriormente y L es el ya definido pero dis-
tinto de hidrdégeno, estando representado L por L1 y dichos
compuestos por la férmula (I-b), pueden ser preparados intro-
duciendo el sustituyente Ll apropiado en el compuesto adecua-
do (I-a) de acuerdo con procedimientos de N-alquilacién cono-

cidos.
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! metdlico alcalino, v.g. yoduro potdsico, para aumentar la

+ de carbono unido al nitrégeno piperidinico contiene por lo

Convenientemente esta N-alquilacifn puede realizar-
se haciendo reaccionar (I-a) con un &ster reactivo apropiado

de férmula Ll-Y, (V), donde Ll

es el definido anteriormente
e Y és un radical éster reactivo apropiado como, por ejemplo,
halGgeno o un radical sulfonilo como metanosulfonilo o 4-me-
tilbencenosulfonilo. La reaccién anterior puede efectuarse

en la forma habitual, por ejemplo agitando y calentando a re-
flujo la mezcla de las sustancias reaccionantes en un disol-
vente orgdnico apropiado, inerte a la reaccidn, como, por

ejemplo, un alcanol inferior, v.g. metanol, etanol, propanol,
butanol y alcoholes similares; un hidrocarburo arom&tico, v.q
benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y similares; una ceto-
na, v.g. 4-metil-2-pentanona; un éter, v.g. 1,4-dioxano, 1,1’
oxi-bi-etanco y similares; N,N-dimetilformamida; nitrobenceno;
y similares. Para combinar el &cido que se libera durante el
transcurso de la reaccibn, puede agregarse una base apropia-
da como, por ejemplo, carbonato o hidrégeno-carbonato sédico
o potisico o una base orgdnica como, por ejemplo, N,N=dietil-

etanamina. Pucde ahadirse una pequefia cantidad de un yoduro

velocidad de reaccién especialmente cuando el 8ster reactivo
(V) es un cloruro o un bromuro.
Cuando Ll en los compuestos (I-b) significa alquilo,

cicloalquilo o cicloalquil~alquilo{inferior) y cuando el &tomo

menos un dtomo de hidrdgeno, la introduccién de dicho radical
L1 puede realizarse igualmente bien por hidrogenacién catalf-
tica de una mezcla de un aldehido o cetona apropiados corres-

pondientes al alcohol Ll—OH y un compuesto de f&rmula (I-a),

en presencia de un catalizador apropiado como, por ejemplo,
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~paladio en carbdn. Para aumentar la selectividad de la reac-

cién de hidrogenacidn, puede agregarse a la mezcla una peque-
fia cantidad de un veneno catalitico apropiado como, por ejem=-
plo, tiofeno.

Alternativamente, los compuestos (I-b) pueden obte-

1Y con un compuesto fenilmetilico de

nerse por reaccién de L
férmula (II-1) para formar una sal cuaternaria de piperidi-
nio de f6érmula (VI) y subsiguiente eliminacién reductiva del
grupo fenilmetilo. La feaccién de cuaternizacién puede efec-
tuarse, por ejemplo, calentando una mezcla de las sustancias
reaccionantes en un disolvente apropiado como acetonitrilo

y la eliminaci6n del grupo fenilmetilo puede realizarse por

hidrogenacidn catalitica empleando un catalizador de paladio

en carbdn. Las reacciones anteriores son ilustradas mediante

el siguiente esquema:

- X

Y; acetonitrilo

tl-y + ( \B— CHy- N, X 9 ———
—.7 Nt B —C—CIiz-Arl

(v) (II-1) Ar

1

L
YA "
L q 0 + -
vy \\ / \ _/ i Y . > (I-b)
: Yoo \ . N-C-CH -k
§<\ ., CH2 27 Pd en C
| Y Ar !

(V1)

Todavia otro mé&todo de preparacifén de los compuestos

de férmula (I-b) consiste en acilar una N—aril—l-L1—4~piperi-




15

it
v

30

" es conveniente proteger dichos grupos hidroxilo en las co-

"bromhidrico y similares y &cido sulffrico, 8cido nitrico,

dinamina apropiada de f6rmula (VII) con un haluro de arilacey

tiloapropiado de f6rmula (III) por procedimientos de N-acilaj

cidn conocidos como los descritos anteriormente para la pre=-

paracién de (IV) a partir de (II) y (III).

+ (III) — 3 (I-b)

Ll-n \
- WH
[

(VII) Ar

Cuando Arl en los compuestos (I-b) significa un gru-
po fenilo sustituido que contiene como sustituyentes uno o

dos grupos hidroxilo, solos o junto con otros sustituyentes

rrespohdientes sustancias de partida (IXI) con un grupo pro-
tector adecuado como alquil (inferior)oxicarbonilo, con lo
que se obtiene el correspendiente derivado de (I-b) cuyo
grupg protactor es facilmente eliminado por hidr6lisis alca-
lina empleando, por ejemple, un dlcali acuoso diluido.

Los compuestos de la invencibén pueden convertirse en
salus de adicibn de dcidos farmacéuticamente aceptables por
tfatamiento con un &cido apropiado como, por ejemplo, un &ci-

do inorgdnico como un &cido halohidrico, v.g. clorhidrico,

dcido fosfb6rico y similares; o un &cido orgénico como, por
ejemplo, acético, propanoico, 2-hidroxiacé&tico, 2-hidroxipro-
panoico, 2-oxopropanoico, propanodiocico, butanodidico, (Z2)-24
butenodioico, (k) 2-butenodioico, 2-hidroxibutanodioico, 2,3-
dihidroxibutanodicico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxili-
co, benzoico, 3-fenil-2-propenoico, a -hidroxibencenoacético,

metanosulfénico, etanosulfdnico, bencenosulfénico, 4-metilben
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cenosulfénico, ciclohexanosulfémico, 2-hidroxibenzoico, 4-
amino—-2-hidroxibenzoico y &cidos similares. Inversamente,
la forma salina puede convertirse en la forma bisica libre
por tratamiento con un &dlcali.

Los compuestos intermedios utilizados como sustan-
cias de partida en las preparaciones anteriores, de los cua-
les algunos son compuestos conocidos, pueden prepararse de
la siguiente forma.

Los compuestos intermedios de fdérmula (II) donde X
es hidrbégeno, (II-a), se obtienen convenientemente asi: una
4-piperidinona de férmula (VIII), que contiene en la posicién
I un grupo protector apropiado P, se somete a una reaccién
de condensacién con una arilamina adecuada (IX), por ejemplo
agitando y calentando a reflujo las sustancias reaccionantes
con separacién azeotrOpica del agua, en un disolvente orgédni-
co apropiado, preferiblemente un hidrocarburo aromdtico co-
mo benceno, metilbenceno o dimetilbenceno y en presencia de
un dcido adecuado como, por ejemplo, &cido 4~metilbencenosul-
fénico, &cido acético, dcido clorhidrico y similares. La ba-
se do Schiff resultante (X) se reduce después con un agente
reductor apropiado como, por ejemplo, borohidruro sé6dico o
mediante hidrogenaci6n catalitica empleando, por ejemplo, un
catalizador de Oxido de platino, para obtener la correspon-
diente N-aril-4-piperidinamina (II-a).

Las reacciones anteriores son mds claramente ilustra-

das en el siguiente esquema:

P-N i:}zo + HyN-Ar > p-N N-Ar
‘\' ..... s

(VIII) (IX) (X)
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NaBHy

> (II-a)

Los compuestos intermedios de férmula (VII) donde X
es hidrbgeno, (VII-a), se preparan convenientemeﬁte a partir
de (II—a) eliminando primerc el grupo protector P en la for-
ma habitual para obtener una HN-aril-4-piperidinamina de for-
mula (XI) y despuédsintroduciendo el sustituyente L1 como se
ha descrito antes para la preparacién de (I-b) a partir de
(I-a).

Cuando Ll en los compuestos intermedios (VII-a) sig-
nifica, un grupo metilo, (VII-a-1l), pueden ser obtenidos di-
rectamente por reduccibén de un compuesto intermedio (II-a)
donde P es un grupo alquil (inferior)oxicarbonilo (II-a-2),
con un agente reductor apropiado como, por ejemplo, hidruro
de litio y aluminio. Las reacciones anteriores estdn ilustrat

das en el siguiente esquema:

eliminacién _\\ i lntroduc015P iy /f
(II b) ci‘"‘ e e HN / =N

e P l
Noo Yy del
Ar Ar
(X1) (ViT-a)
O o~
e LiAlH,
{alquilo inferior)-0-C-N ->CH3-
- WH H
! i
Ar Ar
(I1~a-2) (VIiI-a-1)

Los compuestos intermedios de férmula (II) donde X
representa alquil(inférior)oxicarbonilo, (II-b), pueden pre-

pararse como sigue.
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Se hace reaccionar l-fenilmetil-4~-piperidinona (XII)
con una arilamina apropiada (IX) y un cianuro de metal alca-
lino, por ejemplo cianuro potdsico, en un sistema &cido car-
boﬁiiico.orgénico acuoso, como Acido ac&tico o en un alca-
nol inferior acuoso en presencia de un equivalente de un
&ciuo inorgdnico, como dcido clorhidrico, con lo que se efecH
tda la introduccién de la funcién nitrilo y de la funcién
amino en la posicién IV del nGcleo de piperidina, formando
un compuesto intermedio de férmula (XIII).

El nitrilo (XIII) -se convierte después en la amida
(XIV) por hidrdlisis &cida. Ventajosamente puede utilizarse
para este fin un &cido inorgdnico fuerte concentrado, en soluy
cidén acuosa, como Acido clorhidrico, &cido fosfbébrico y, pre-
feriblemente, &cido sulflrico. Después la amida (XIV) es hi-
drolizada a su vez para obtener el correspondiente &cido car-
boxflico (XV) por aplicacién de procedimientos conocidos de
hidrélisis dé amida a-&cido, por ejemplo por tratamiento de
(XIV) con un &cido fuerﬁe diluido, v.g. dcido clorhidrico o
sulffrico, o por hidr6lisis alcalina empleando una base apro-
piada, v.g. hidr6xido s6dico o potdsico. El &cido carboxili-

co asi obtenido (XV) es convertido a su vez en una sal met&-

lica del mismo, preferiblemente la sal sb6dica (XVI), por rea%

cibén con un &lcali, v.g. con hidr6xido s6dico. No es necesa-
rio aislar o purificar el dcido carboxilico (XV) sino que
puede ser utilizado como mezcla cruda en la preparacidn de
(XVI) o puede obtenerse directamente la sal cuando se realiza
una hidrélisis alcalina.

La sal (XVI) se convierte después en el é&ster desea-
do fII—b) donde P representa fenilmetilo (II~b-l) por reac-

cibén con un haloalcano inferior apropiado (XVII) en un disol-
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vente adecuado como, por ejemplo, triamida hexametilfosfé-
rica.

Alternativamente, los ésteres (II-b-1) pueden prepa-
rarse convirtiendo el dcido (XV) en un haluro de acilo
(XVIII) en la forma habitual, por tratamiento con un agente
halogenante apropiado, v.g. con cloruro de sulfeﬁilo y reac-
cibén de dicho haluro de acilo con un alcanol iﬁferior aApPropi;
do o simplemente por reaccibén del &cido con un alcohol apro-

piado en presencia de un &cido.

Las reacciones anteriores son ilustradas mds clara-

mente en el siquiente esquema:

AR Vo CH3COOH
H2 - N\ . ~ 0o + (IX) + KCN . .
- _ )

agua

(X1I)

A /"'"\ < hidr6lisis nitrilo a amida

C-NH2
/ hidr6lisis amida a &cido

4 3>

(X1IV)

h~—
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0
P . C~-0OH
\
<f ~‘>—c.nz —N/—”j><;
.t \_m4 H
i
(Xv)’ Ar

NaOH
- SOCl
” ﬁ ‘falcanol
Cc-0-Na inferior
7 W\ - u*
-~ | |
(XVI) Ar

\ ¢-c1

haloalcano)
inferior \\ ' ' <z::>}CH2—N
: \— NH

(XVII) \

-'/ (XVIII)
j lcanol inferior

~O~(a1qu1lo inferior)
(II-b-1)

-Los compuestos intermedios de f6rmula (II-b) donde
P representa alquil(inferior)oxicarbonilo o fenilmetoxicar-
bonilo (II-b-2) se obtienen facilmente a partir de (II-b-1)
por eliminacién del grupo fenilmetilo protector y después

introduccibén en el compuesto (XIX) asi obtenido del grupo
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'convenlentemente 1ntroduc1endo el grupo L1 en un compuesto

‘1ntermed10 (XIX) por 1os prmcedlmlentos antes descritos.

‘férmula (II-b) con un agénte reductor adecuado como, por

,ejemplo,rdihidrd-bi(Z-metoxietoxi)aluminato s6dico {Red-Al)

ftanol de f6rmula (XX)

14

a1quil(inferior)oxicarbonilo o fenilmetoxicarbonilo por pro-
cedimientos conocidos, v.g. por reacci6n de (XIX) con un
carbonohalurato de alquilo inferior o de fenilmetilo apropia
do o directamente por reaccién de (II-b-1) con un carbonoha-
lura£o deralquilo inferior o de fenilmetilo con lo que el
grupo fenilmetilo de (II-b~1) es sustituido por el grupo

alquil(infefior)oxicarbonilo o fenilmetoxicarbonilo deseado.

0
- 1
. Ho C-0-(alquilo inferior)}
(TI-b-1) E
: Pd en C
’ \ NH
' RPN X (xxy !
' carbonohalura;;\\\\ ) Ar
L R : \\\K carbonohalurato

\\\\* (LI~b~2)
,'Los compuestos intermedios de férmula (VII) donde X

representa alqull(1nfer10r)ox10arb0nllo (VII-b) se preparan _

Los compuestos 1ntermedlos de férmulas (II) y (VII)
donde X representa alqu1l(1nferlor)ox1metllo, (II-c) y (VII-g
respectlvamente, pueden ser preparados como sigue.

Se.reduce un 8ster alquilico inferior apropiado de

en un disolvente'orgénico apropiado como, por ejemplo, bence-

no, o con borohldruro de litio para obtener un 4—p1perldlnme—'

¢

. El compuesto (XX) se somete después a una reaccidn
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de O-alquilacifn con un agente alquilante apropiado. La eta-
pa de O-alquilacién puede efectuarse por reaccibénde (XX) con
un haloalcano_inferior o un sulfato de dialquilo(inferior)
apropiado en ‘un disolvente orgénico adecuado como, poOr ejem-
~plo, benceno, metilbenceno, dimetilbenceno, tetrahidrofurano
7 Yy similafes, en pfesencia de una sal de amonio cuaternario
apfopiada como cldruro de N,N,N-trietilbencenometanaminio,
dando el compuesto intermedio deseado (II-c). Los compuestos
intermedios.(VII-c) pueden prepararse eliminando primero el
grupo protector de (II-c) y despuds introduciendo el sustitut
yente Ll en el compuesto intermedio asi obtenido (XXI) de
acuerdo con procedimientos descritos anteriormente.

.De otra forma, los compuestos intermedios (VII=-C)
también pﬁeden ser preparados reduciendo'un éster alquilico
apropiado. de férmuia (VII-b) al correspondiente 4-piperidin-
metanol (XXII) de forma similar a la descrita anteriormente
pafa la preparacién de (XX) a partir de (II-b) y después so-
metiendp (XXII) a una reaccién de O-alquilacidn con un agen-
te alquilante alqgilico inferior apropiado de acuerdo con
los procedimientos indicados para 1a_prepaci6n de (II-c) a
partir de (XX).

Los procedimientos anteriores son ilustrados a con-

tinuacibn:

o]
|
C-0-{alquilo inferior).

. i
CH.,OH
. /D/ Red-Al 2
—_—
\ \IH PN
Ar (xx) Ar
(I1~b)
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1
O-alquilécién ) CHz-O—(alquilo inferior)
> P-N
_ —/\
5 i
Ar
(II-c)
. CH,O0(alquilo inferior)
10 eliminaci6 SN/ 2 d . .
A(II-¢)~———2> pN introduccibn >
- . - \ .
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"de 4cido farmac&uticamente aceptables presentan excelentes
—'normallzac16n de los rltmos cardlacos irregulares.

invencién esté’ claramente 1lustrado en el siguiente experi-

mento en. perros.

por 10 kg de peso corporal de fentanil (0,4 mg/ml) y drope-
7 rldol (20 mg/ml)) Alrededor de 16 horas después de ligar la
ﬂrama descendente anterlor de la arteria coronaria izquierda,

los perros presentan una arrltmla ventrlcular multifocal.

jsamente después de: un perlodo de control de 30 minutos y se

'adoptaron los 51qulentes criterlos.

-7

" Los compuestos de f6rmula (I) y sus sales de adicibn

propiedades antiarritmicas y como tales son Gtiles en la

4

El efecto antlarritmlco de los compuestos de esta

rEl ensayo se realiza bajo neuroleptanélgesia (1 ml

Los compuestos de ensayo se administran intraveno-

0: nlngﬁn efecto L

+3 reducc16n del nﬁmero de latxdos prematuros y aumento
del nﬁmero de latldos normales por lo menos en un 30 %
en comparac16n con el valor de control.

4%: reduccién del nﬁmero de latidos prematuros y aumento
del nﬁmero de 1atidos normales por lo menos en un 50 %
en compéracién con;el Valpr de control.

+4++3 nqrmalizacién d§l ritmo'éErdiaco o disminucib6n del nG-
méro de-los 1atido§ préméturos y aumento del ntimero
de latidosrnormales por lo menos en un 75 % en compara-i
- ci6n con el vaiérrde control.
'Loé résﬁltédgg-obtenidos en este experimento se en-
cuentran en lassmgulentestablas. Los compuestos citados en
las tablas no se dan con fines limitatives-de la invenci6n

a los mismos sino solamente para ilustrar las fitiles propieda

e P
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des antiarritmicas de todos los compuestos comprendidos den-

tro de la £érmula (I).
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TABLA I
H
_ 0
L~N 0 1
N-C~CHy-Ar
]
Ar
Forma &
Arl salir
bas
Cellg
HC
' HC:
CgHg
HC:
CeHg
HC
CeHg
KC
CeHg
HC
' HC
CeHg
b-
CgHg <
be
CeHs
be
Cells
H
CgHg
H
4-F-CgHy E
2-C1l-CgHy b
3-C1l-CHy , b
4-Br=CgHy ’ k
3-CH3=CgHy 3
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TABLA I (contin

Forma bisica
o salina

HC1
base
base
HC1
HC1
base
HCl
HCl1

HC1
base
base
base
HC1.
base

base
base
base
base
base
(COOH) 5

HC1

base




TABLA I (continuacidn)

Forma bdsica Efecto antiarritmico en perros
o salina 2,5 mg/kg 5 mg/kg
HC1 ++ ++
base ++ +4+
base ++ -
HC1 + +++
HC1 + ++
base ++ +4
HCl ++ ++
HC1 ++ -
HC1 ++ -
base ++ ++
base + ++
base -+ +++
HC1. ++ ++
base ++ -
base + +4+
base ++ +++
base ' + ++
base + 4+
base ++ ++
(COOH) 2 ++ +44

HCL 4+ _

base ++ 44
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Forma bédsica
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TABLA I (continuacién)

Forma bésica

Efecto antiarritmico en perros“—

i,.mm.‘ C

0 salina - 2,5 mg/kg 5 mg/kg
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-~ TABLA-I (contim

Forma bisica

Axr Arl, o salina
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TABLA IT
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TABLA II
O.
- W
-C-CHp~AX
1 Forma bé&sica - Efocto antiarritmico en perros
Ar o salina 2,5 mg/kg 5 mg/kg
3-C1-CgHy base + ++
3-Cl—C6H4 BOOC-CH=CH-COOH + ++
4-Cl-C6H4 HOOC~CH=CH~COOH (6] ++
3—CH3-C 6Hy HOOC—-CH=CH~-COOH ++ +++
CgHg HC1 ++ ++ (+)
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Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar pero
no limitar la invencién a los mismos. Salvo indicacién en
contrario, todas las partes se dan en peso.

EJEMPLO 1

Se agita y se calienta a reflujo durante 5 horas
una mezcla de 19 partes de 1- (fenilmetil)-4-piperidinona,
11,8 partes de 3-piridinamina, 120 partes de metilbenceno y
un pequeiio volumen de &cido 4-metilbencenosulfénico. (La va-
sija de reaccidn estd provista de refrigerante a reflujo y
separador de agua). Después de que se ha separado la canti-
dad calculada de agua, se cvapora el disolvente. El residuo
oleoso se disuelve en 800 partes de 2,2'-oxi-bipropano y se
evapora de nuevo, dando 27 partes de N- {l- (fenilmetil)-4-pi-
peridiniliden}-3-piridinamina en forma de aceite pardo ama-
rilleno.

A una solucibn agitada de 27 partes de N-{1l-(fenil-
metil)-4-piperidiniliden}-3-piridinamina en 40 partes de
etanol se anaden poco a poco 3,8 partes ae borohidruro s6-
dico. Una vez completada la adicién, la mezcla se calienta
a 50°C. Se evapora el disolvente. El residuo oleoso se disuel-
ve en 150 partes de &cido clorhidrico 1IN y se filtra. El fil
trado se alcaliniza con hidr6xido ambnico y se extrae con
metilbenceno. La capa orginica se seca sobre sulfato magnésijy
co, se filtra y evapora. El residuo sblido se lava con 2,2'=-
oxi-bipropano y se seca, dando 14 partes de N-{1-(fenilmetil
4-piperidinil}-3-piridinamina, p.f. 131—133°C; polvo amorfo
beige.

Una mezcla de 20 partes de N-{l—(fenilmetil)-4-piperi
dinil}-3-piridinamina, 160 partes de metanol, 30 partes de

agua y 12 partes de una solucién concentrada de &cido clor-
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metilbenceno anhidro y algunos cristales de &cido 4-metilben-

hidrico se hidrogena a la presién normal y a una. temperatura
de 22 a 39°C, en presencia de 7 partes de catalizador de pald
dio al 10 % en carbbn. Cuando se ha absorbido la cantidad
calculada de hidrégeno, se interrumpe la hidrogenacibn. El
catalizador se separé por filtracibn y se evapora el filtra-
do. El residuo oleoso se disuelve en agua. Esta solucibn se
alcaliniza con hidrdxido aménico, se satura de carbonato po-
t4sico sblido y después se extrae con metilbenceno. El ex-
tracto se seca sobre carbonato potédsico y se evapora. El re-
siduo sdlido se recristaliza en una mezcla de 40 partes de
benceno y 32 partes de 1,1'-oxi-bi -etano, dando 3 partes
de N- (4-piperidinil)-3-piridinamina, p.f. 127-129°C.
EJEMPLO 2

Se agita y se calienta a reflujo durante 7 horas una

mezcla de 171,2 partes de 4-~oxo-1-piperidincarboxilato de

ctilo, 159,5 partes de 4-clorobencenamina, 1520 partes de

cenqsulfénico. (La vasija de reaccibn estd provista de un
refrigerante a reflujo y de un separador de agua). Se evapo-
ra el metilbenceno y el residuo oleoso se destila a vacio,
dando 192 partes de 4- {(4-clorofenil) imino }-1-piperidincarbo-
xilato de etilo oleoso, p.e. 171-176°C a 0,4 mm de presién.
EJEMPLO 3

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 2 y emplean-
do una cantidad eguivalente de una arilamina apropiada en
lugar de la 4-clorobencenamina alli utilizada, se obtienen

los siguientes compuestos:

L/
CHq~CHy-0-C-N -N-Ar
3 2 \

| S

=0

i
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. lato de etilo, 162 partes de 2,6-diclorobencenamina, 800 par

‘midinilimino)-l-piperidincarboxilato de etilo como residuo.

-26 —

p.e. a la presién

Ar indicada
2-C1-CH, 160-165°C/0,5-0,6 mm
2,6-.-(CH3)2-C6H3 142-145°C/0,01 mm
2-Cl,6—CH3CGH3 195-200°C/0,2 mm
4-F~C H, 145-147°C/0,01 mm
3,4-(C1) ,=CgH4 _ 190-200°C/0,02-0,03 mm
3-Cl-06H4 165-170°C/0,01-0,02 mm
4-Br-CgH, 180-183°C/0,1 mm
2,5-(C1) ,-CgH, -

2-piridinilo
EJEMPLO 4
Se agita y se calienta a reflujo con un separador

de agua una mezcla de 171 partes de 4-oxo-1l-piperidincarboxi|

tes de dimetilbenceno y 1 parte de 4cido 4-metilbencenosul-
fénico. Se evapora la mezcla de reaccién dando 250 partes de
4—{2}6—diclorofenil)imino}—l—piperidincarboxilato de etilo
como residdo.
EJEMPLO 5

Se agita y se calienta a reflujo durante 28 horas
con un separador de agua una mgzcla de 34 partes de 4-oxo-1-
piperidincarboxilato de etilo,'20 partes de 2-pirimidinamina
8 gotas de 4cido acgtico y 90 partes de metilbenceno. Se

evapora la mezcla de reaccidn dando 50 partes de 4~ (2~piri-

EJEMPLO 6
A una solucién caliente de 192 partes de .4-{ (4-clo~
rofenil)—imino}-l-piperidincarboxilato de etilo en 560 par-

tes de metanol se anaden poco a poco 23,5 partes de borohi-

1
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1 druro sddico a 50°C, durante un periodo de una hora. Una
vez completada la adicidn, la meécla se agita a la misma
temperatura durante 2 horas. El metanol se evapora y el re-
siduo sélido se calienta con alrededor de 600 partes de
agua y después el producto se extrae con benceno. El extracH
to se seca sobre sulfato magnééico y se evapora. El residuo
oleoso solidifica al tratarlo con 2,2'-oxi-bipropano. El s64
lido se separa pof filtracién y se seca, dando 122 parées
o de 4-{(4—clorofenil)am;no}—l—piperidincarboxilato de etilo,
O 10 p.f. 115-118°C.
EJEMPLO 7

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y emplean-
do una'cantidad equivalente de un 4-arilimino-l-piperidincar]
boxilato de etilo apropiado, se preparan los siguientes com-

15
puestos:

0
1
CH3 -CHy~0-C-N

NH

Ar

Ar P.f./p.e

C 2-C1-CH, p.f. 89-93°C

! 2-C1,6~CHq=CcHy p.£. 99,5°C

4-F-CgH, - p.e. 140-142°C/0,01 mm
3,4-(CL) ,~CcH, p.f. 113,5°C

3-C1-Cglly p.f. 72°C

4-Br-CgH, p.f. 116,5°C

2,5-(C1) 3=CgHy p.f. 107,2-110,3°C
o \ - 2-pirimidinilo. -

. EJEMPLO 8

iE 30
7,; e A una mezcla agitada y a reflujo de 250 partes de
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4—{2,6—diclorqfenil)imino}—l—piperidincarboxilato de etilo
en 160 partes de metanol y 160 partes de 2-propanol se afa-
den poco a poco 30 partes de borohidruro sbédico. Una vez
coméetada la adicién, se continfia agitando a la temperatu-
ra de reflujo durante una hora. La mezcla de reaccibn ca-
liente se vierte en agua y el producto se extrae con metil-
benceno. El extracto se seca y evapora. El residuo se cris-
taliza en una mezcla de 160 partes de 2,2'-oxi-bipropano y
160 partes de éter de petr6leo, dando‘96 partes de 4-{(2,6-
diclorofenil)amino F1l-piperidincarboxilato de etilo, p.f.
107,2-116,6°C.
EJEMPLO 9

Se hidrogena a la presién normal y a una temperatura
comprendida entre 24° y 35°C una mezcla de 45 partes de 4-
ﬂ2,6—dimetilfenil)imino}-1-piperidincarboxilato de etilo,
0,3 partes de di6xido de platino y 160 partes de metanol.
Después de que'se ha absorbido la cantidad calculada de hi-
drbgeno, serintérrumpe la hidrogenacibn. Se separa el cata-
lizador éor filtracibn y se evapora el filtrado. El residuo
oleoso se destila para dar 30 partes de la base libre oleo-
sa de 4- H2,64dimetilfenil)amino}—l-piperidincarboxilato de
etilo, p.e. 148-153°C a 0,01 mm de presién. A partir de este
déstilado se prepara el hidrocloruro en la forma habitual en
1,1'-oxi-bi-etano. La sal s6lida precipitada se separa por
filtracibn y se seca, dando 28,5 partes de hidrocloruro de
4- {(2,6-dimetilfenil)amino} -1-piperidincarboxilato de etilo,
p.f. 195,5°C.

Una mezcla de 10 partes de 4-{ (2,6-dimetilfenil)ami~
no}-1l-piperidincarboxilato de etilo y 135 partes de una so-

lucién a1348—% de &cido bromhidrico se agita a una tempera-
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tura comprendida entre 80 y 110°C hasta que cesa el despren-

La mezcla de reaécidn de color rcjo se evapora a vacio, el
residuo se recoge en 56 partes de metilbenceno y este Gltimo
se evapora de nuevo. Despu@s se repite la evéporacién en
una mezcla de 24 partes de 2-propanona y 40 partes de metil-
benceno. El residuo semisblido resultante se tritura en
80 partes de 2-propanona caliente y al enfriar precipita el
producto s6lido. Se separa por filtracién, se lava sucesiva-
mente con pequefas cantidades de etanol abscluto y 2-propa-
nona y se seca, dando 13 partes de dihidrobromuro de N-(Z,G?
dimetilfenil)-4-piperidinamina, p.f. >300°C.
EJEMPLO 10

A una mezcla agitada y enfriada (bano de hielo) de
165 partes de 4—(2—piridinilimino)-1-piperidincarboxilato
de etilo. y 736 partes de metanoi se anaden poco a poco 29,5
partes de borohidruro sédico (reaccibn exoté&rmica). Una vez
completada la adicibn, se continfia agitando durante hora y
media a la temperatura ambiente. Se evapora la mezcla de
reacci6n, se suspende el residuo en 460 partes de aqua y
la suspensidn se acidula con una solucién concentrada de

dcido clorhidrico. La mezcla se alcaliniza con hidrdxido

aménico y el producto se extrae con metilbenceno. El extrac-

to se seca, se filtra y evapora. El residuo se convierte en
el etanodioato en 2-propanol y 2,2'-oxi-bipropano. Se sepa-
ra la sal por filtracibn, se lava con 2,2'-oxi-bipropano y
se seca a vacio, dando 38 partes de etanodioato de 4~ (2-pi-
ridinilamino)-l-piperidincarboxilato de etilo.

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 dias una

mezcla de 90 partes de 4= (2-piridinilamino)-l-piperidincar-
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boxilato de etilo, 90 partes de hidrdxido potdsico y 720 par-
tes de 2-propanol. Se evapora la mezcla de reaccibn, se ana-
den 1000 partes de agua al residuo y el producto se extrae
con.diclorometano. El extracto se seca, se filtra y evaporé.
El residuo se cristaliza en 2,2'-oxi~hipropano dando 13 par-
tes de N-(4-piperidinil)-~2-piridinamina.

Se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas una
mezcla de 7 partes de 4—(2-pirimidinilamino)—l-piperidincar—
boxilato de etilo y 120 partes de una solucibn de dcido brom-
hfdrico al 48 %. Se evapora la mezcla de reaccibn y el re-'
siduo se recoge en agua. La mezcla se alcaliniza con una so-
lucidn dilufda de hidrdxido s6édico mientras se enfria én un
bafio de hielo. Ei producto se extrae con diclorometano y el
extracto se:seca, se filtra y evapora. El residuo s6lido se
agita en 2,2'-oxi~bipropano. Se separa el producto por fil-
tracién y se convierte en el hidrocloruro en 2-propanol. La
sal se filtra y se cristaliza cn etanol, dando 2 partes de
hemihidrato de dihidrocloruro de N-(4-piperidinil)-2-pirimi-
dinamina, p.f. 268,5°C.

EJEMPLO 12

Una mezcla de 32,5 partes de 4-(fenilamino)-1-(fenil-

metil)-4-piperidincarboxilato de metilo y 200 partes de meta-

nol se hidrogena a la presién normal y a la temperatura

ambiente con 5 partes de catalizador de paladio en carbén al

10 %. Después de que se ha absorbido la cantidad calculada
de hidrégepo, se filtra el catalizador y se evapora el fil-
trado. El residuo oleoso éolidifica al rascar las paredes

de la vasija eﬁ 2,2'-oxi—bipropéno. Se filtra el producto y

se seca a vacio, dando 20 partes (85 %) de 4-(fenilamino)=-4-
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piperidincarboxilato de metilo, p.f. 139,1°C.
EJEMPLO 13
A una solucidn agitada de 58 partes de 4- {(4~clorofe-
nil)amino}-l-piperidincarboxilato de etilo en 240 partes de
benceno se afade gota a gota una solucibn de 46,2 partes de
cloruro de bencenoacetilo en 80 éartgs de benceno, a una

temperatura comprendida entre 40 y 70°C. Una vez completada

la adicién, la mezcla se agita y se calienta a reflujo duran;

te seis horas y cuarto. La mezcla de reaccibn se enfria y
se filtra. Bl filtrado se lava sucesivamente con agua, solu-
cidn de hidrégeno-carbonato sddico y agua y después se ‘seca
y evapora  a vacio. El residuo se cristaliza en 1,1'-oxi-bi-
etano, dando 47 partes de 4-{N~- (4~clorofenil)-N~-(fenilace-
til)amino}-1-piperidinéarboxilato de etilo, p.f. 108°C.
EJEMPLO 14

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13 y empleando

cantidades.equivalenteé respectivamente de un 4-arilamino-l1-

piperidincarboxilato de etilo apropiado y de un cloruro de

" arilacetilo apropiado en lugar del 4-{(4-clorofenil)amino}-1-

piperidin-carboxilato de .etilo y del cloruro de bencenocace-
tilo utilizados en dicho ejemplo, se preparan los siguientes

compuestos:

o
I o
CH3~CH,~0~C-N I L

N-C-CHp~Ar
|

Ar
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1

Ar Ar P.£., °C
2,6-(CH3) ,-CgHy 2-tienilo 94,5
4—Cl—C6H4 i 2-tienilo 98,5
4-c1—ésﬂ4 4-C1l-CgH, 127,5
4-C1-C H, 4-CH3-Ccl, 112,5
2-C1-C H, CgHs 123,0
2-Cl,6-CHy-CHy CgHg 114,5
4-F-CcH, ' CgHg 82,0
3,4-(Cl) ,-C.H,4 CgHg 115,0
3-Cl-CgH, ' CeHg 92,0
4-Cl-CH, C-F-CcH, 109,0
4-Cl-C 1, 3-CHy=CgHy 121,5
4-Br-CH, CgHg 114,5
4-Cl-C.H, 3-0CH4-C¢Hy 121,2
4-C1-C H, 2-C1l-CgH, 139,3
4-Cl-CcH, 3—;‘1-06}{4 142,7
2-C1,6-CHy~CgHy 4-C1-C¢H, 95,6
4-C1-CH, 2,6~ (CHy) 5=CcHy 120,4
3,4-(Cl)2-C6H3 4-Cl-CGH4 136,9
Z,5=(Cl) ;~C¢liq 4-Cl-CgH, 105,0-
2,6-(Cl)2-c6H3 4-Cl-CgH, 140,0

EJEMPLO 15

A una solucidn agitada de 8 partes de 4~{(2,6~dime~-
tilfenil)amino }-1-piperidincarboxilato de etilo en 4 partes
de piridina y 80 partes de benceno se afiaden gota a gota
7,7 partes de cloruro de bencenoacectiloen 40 partes de bence-
no. Una vez completada la adicién, la mezcla se calienta a
reflujo y se agita a la temperatura de reflujo durante 3 ho-
ras y 45 min#tos. La mezcla dg reaccidén se enfria y filtra.

La fase bencénica se lava con'agda y después con solucién de
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1 hidrégeno-carbonato sédico y con agua. Después de evaporar
se obtiene un residuo oleoso que solidifica al triturarlo
en 1,1'-oxi-bi-etano para dar 5 partes de 4-{1-(2,6~dimetil-
- fehil)-ﬂ-(fenilacetil)amino]-1—piperidincarbokilato de eti-

5 lo, p.f.-106°c.

EJEMPLO 16

A una solucién agitada de 15 partes de 4-~{(4-cloro-
fenil)amino }-l-piperidincarboxilato de etilo, 5,4 partes de
N,N-dietiletanamina y 160 partes de benceno se afaden gota
- 10 a gota 11,07 partes de cloruro de 4-metoxibencenoacetilo a
una temperatura comprendida entre 32 y 40°C. Una vez comple-
tada la adici6n, la mezcla se agita y se calienta a reflujo
durante 3 horas. La mezcla de reaccibén se enfria y filtra.
El filtrado se lava sucesivamente con agua, solucibén de hi-
15 drégeno-carbonato s6édico y agua, se seca, se filtra y evapo-
ra a vacio. El residuo oleoso se cristaliza en una mezcla
de 56 ﬁartes de 1,1'-oxi-bi-etano y 40 partes de hexano.
El producto sdlido crudo se separa por filtracibn y se re-

cristalizd en una mezcla de benceno y 1,1'=-oxi-bi-etano, dan

20 do 3 partes de 4-{N- (4-clorofenil)-N- [ (4-metoxifenil)acetil}

amino }-l-piperidincarboxilato de etilo, p.£. 137°C.
EJEMPLO 17
‘ Se agita y se calienta a reflujo durante 70 minutos
) una mezcla de 20 partes de 4-{ N-(2-clorofenil)-N-(fenilace-
2 til)amino }-1-piperidincarboxilato de etilo y 300 partes de
solucidn de &cido bromhidrico al 48 %. Esta Gltima se sepa-
ra a vaqio y al residuo se ahaden sucesivamente agua y so-
lucién de hidréxido sb6dico. La base libre se extrae con tri-
clorometano. Este Gltimo se seca y evapora. El residuo sfli-

30 )
- do se lava con 1,1'-oxi-bi-etaro y se seca, dando 10,6 partes




10

15

20

25

30

~34 -~

de N-(2-clorofenil)-N-(4-piperidinil)bencenocacetamida, p.f.
135,5°C.
EJEMPLO 18

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17 y emplean
do una cantidad equivalente de un 4-{N-aril-N-(arilacetil)-
amino}—l-piperidincafboxilato de etilo apropiado en lugar
del 4-{N-(2-clorofenil)-N-(fenilacetil)amino}-l-piperidin-
carboxilato de etilo allf utilizado, se obtienen los siguilen

tes compuestos:

H

?-C—CHZ—Arl
Ar
Ar Art P.f., °C

2-CL,6-CHy=CgHy  CeHg 157
4-F~CgH, _ CgHg 96,5
3,4-(C1)2;C6H5 CgHg 81
3-C1l-C¢li, Cglls 110,5
4-C1-CH, ' 4-F-Cgh, 109
4-C1-CcH, 3-CH4-C(H, 104,5
4-Br-CgH, CgHg . 121,5
4-C1=CgH, 2-C1-C¢H, 72,9
4-C1-CgH,  3-Cl-CH, 64
2-C1,6-CHy~CgHy  4-CL-CgHy 120,7
4-Cl-Cl, 2,6~ (CHq) p=CHj, 147,3
3,4-(01)2-c653 4-Cl-CgH, 98,7
2,5- (C1) ,=C¢Hgq 4-Cl-C H, 125,6
2,6-(CL) =CgHy 4-Cl-CgH, 126,3
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EJEMPLO 19

Se calienta hasta que cesa el desprendimiento de did-
xido de carbono una mezcla de 5 parﬁes de 4-{N=-(2,6~dimetil-
fenil)—N-(fenilacetil)amino}-l-piperidincarboxilato de eti-
lo en 60 partes de una solucidn de &cido bromhidrico al
48 3. Se continfa calentando durante 15 minutos a una tempe-|
ratura comprendida entre 80 y 120°C. Se evapora la mezcla
de reaccién y el residuo s6lido se lava sucesivamenfe con
metilbenceno y 2-propanona y se seca, dando 4,1 partes de
hidrobromuro de N—(2,6-dimetilfenil)—N-(4—piperidinil)bence-
noacetamida, p.f. 251,5°C.

EJEMPLO 20

Se calienta durante 9 horas y 45 minutos a 62°C, con
agitacién, una mezcla de 10 partes de 4-{ N=- (4-clorofenil)-
N—(fenilacetil)amino}—l—piperidincarboxilato de etilo y 125
partes de dcido acético glacial, previamente saturada de
bromurc de hidrdgeno gaseoso. Se enfria la mezcla de reac-
cibn y el dcido acético glacial se evapora a vacio. El1l resi-
duo semisblido se recoge en 150 partes de agua, se alcalini~
za con una solucién concentrada de hidréxido sbédico y el pro
ducto se extrae con triclorometano. El extracto se seca so-
bre sulfato sb6dico y se evapora. El residuo oleoso se tritu-
ra en 56 partes de 1,1'-oxi-bi-etano y la base libre cruda
s6lida se separa por filtracibn. Se convierte en el hidro-
cloruro de la forma habitual er 1,1'-oxi-bi-etano y 2-propa-
nona, dando 4 partes de hidrocloruro de N={4-clorofenil)-N-
(4-piperidinil)bencenoacetamida, p.f. 206,5°C.

EJEMPLO 21
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 20 y empleando

una cantidad equivalente de un 4~{ N~aril-N-{arilacetil)ami-
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no }~l=piperidincarboxilato de etilo apropiado como material
de partida, sé preparan los siguientes compuestos:
N-(2,6-dimetilfenil)—N—(4—piperidinil)-2-tiofenacetamida,
p.f. 128°C

hidrocloruro de N-(4-clorofenil)=N-(4~piperidinil)-2-tiofen-

acetamida, p.f. 201,5°C
hidrocloruro de 4-cloro-N-(4-clorofenil)-N-(4~-piperidinil)-

4-bencenacetamida, p.f. 222°C y
N- (4-clorofenil)-4-metil-N- (4-piperidinil)bencenacetamida,

p.-£. 121°C.

EJEMPLO 22
A una mezcla agitada y a reflujo de 48 partes de N-(l-
metiletil)-4~piperidinona, 1 parte de &cido 4-metilbenceno-
sulfénico y 540 partes de metilbenceno se afiade gota a gota
una solucién de 30 partes de bencenamina en 90 partes de me-
tilbenceno; Una vez completada la adicidn, la mezcla se agi-
ta y se calienta a reflujo durante 3 horas con un separador
de agua. Se evapora la mezcla de reaccién dando 72 pértes
do N-{l—(l—méﬁiletil)—4-piperidiniliden}bencenamina como re-
siduo. |
A una soiucién agitada y caliente (30-40°C) de 72.par—

tes de N-{1-(l-metiletil)-4-piperidiniliden}bencenamina en
480 partes de metanol se aﬁadeﬁ poco a poco 20 partes de
borohidruro sédico. Una vez completada la adicidn, se conti-
nGa agitando durante la noche a la temperatura ambiente. Se
cvapora.la mezcla de reaccidén y el residuo se disuelve en
agua. La solucién se extrae con 4-metil-2-pentanona. El ex-
tracto serlava con agua y se acidula con una solucidn di-
lufda de &cido clorhidrico. La fase acuosa écida se alcali~

niza con una solucién diluida de hidrdéxido s&dico hasta pH 9
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1-(l-metiletil)-N-fenil-4-piperidinamina, p.f. 69,3°C.

‘'se agita y se calienta a reflujo durante 21 horas. Se enfrfa

- filtimo se seca, se filtra y evapora. El residuo se disuelve

clorofenil)—N-[(3-metoxifenil)acetil]amino}-l-piperidincar-

y el producto se extrae con 4-metil-2-pentanona. El extracto
se lava con agua, se seca, se filtra y evapora. Se destila
el residuo (p.e. 135-140°C a 0,2 mm de presibn) y el desti-

lado se cristaliza en éter de petrdleo, dando 21 partes de

EJEMPLO 23
A una solucién caliente (40°C) de 12 partes de hidr§

xido potésico en 240 partes de 2-propanol se afiaden de una
sola vez 21 partes de 4-{N-(4-clorofenil)-N-((4-metoxifenil)

acetillamino}-l-piperidincarboxilato de etilo y la mezcla

la mezcla de reaccibn, se filtra y se evapora el filtrado.
Rl residuo se recoge en agua y la solucidn acuosa se acidula
con solucidén dilufda de &cido clorhidrico., La solucibn &ci-
da se lava con 1,1'-oxi-bi-etano, se alcaliniza con hidrd-

xido s&dico y la base libre se extrae con metilbenceno. Este

en 1,1'-oxi~bi-etano y, después de cristalizar, se obtienen
10 partes de N-(4-clorofenil)-4-metoxi-N-(4-piperidinil)ben—
cenacetamida, p.£. 129,5°C.

EJEMPLO 24

A una solucién agitada y caliente
{40°C) de 12 partes de hidrdxido potdsico en 200 partes de

2-propancl se anaden de una sola vez 21 partes de 4-{n- (4~

boxilato de etilo y la mezcla se agita y calienta a reflujo
durante 17 horas. Se enfria la mezcla de reaccitn, se fil-
tra y evapora. El residuo semisblido se acidula con una so-
lucidn diluida de &cido clorhidrico, se lava con 1,l1'-oxi-

bi~etano y la fase acuosa &dcida se alcaliniza con solucién
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de hidréxido s6dico. La base libre se extrae con triclorome-
tano. El extracto se seca y evapora. El residuo se cristali-
za en una mezcla de 1,l'-oxi-bi-etano y hexano, dando 7,8
partes de N-(4-clorofenil)—3—metoxi—N—(4—piperidinil)bencena"
acetamida, p.f£. 85,7°C.

EJEMPLO 25

Se agita y se calienta a reflujo du-
rante 24 horas una mezcla de 52 partes de 2~bromopropano,
19 partes de N- (4-piperidinil)~3-piridinamina, 33,3 partes
de carbonato sédico, 3 partes de yoduro potdsico y 720 partes
de 4-metil-2~-pentanona. La mezcla de reaccién se enfria y
filtra. El1 filtrado se evapora y el residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice empleando metanol
como eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora
el eluyente. El residuo se cristaliza en 2,2'-oxi-bipropano,
dando 1,5 partes de N-{ 1- (l-metiletil)-4-piperidinil} -3-pi-
ridinamina, p.f. 100,7°C.

EJEMPLO 26

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 25 y em-

pleando cantidades equivalentes respectivamente de un bromu-
ro apropiado y una 4~ (arilamino)-4-X-piperidina apropiada
como materiales de partida y efectuando la reaccidn en el
disolvente indicado, se obtienen los siguientes compuestos
en forma de base libre o de sal hidrocloruro despu8Bs de tra-

tamiento con &cido clorhidrico.
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(CH3)2—CH—
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NH
i

Ar

Forma b&sica

Ar X o salina
C6H5 COOC2H5 2HCl.H20
C6H5 COOCH3 2HC1.1/2H20
3-piridinilo H base
2-piridinilo H base
CeHs COOCZH5 2HC1
CeHg COOCH3 2HC1
CGHS H_ 2HC1

I

2-piridinilo H base
2,6-—(CH3)2-—C5H3 H base
C6H5 H 2HC1




~N
NH

!
Axr

Forma biasica

X 0 salina
COOC2H5 2HC1.H20
COOCH3 ZHCl.l/ZHZQ

H base

H base
COOCZH5 2HCLl
COOCH3 2HC1

H 2HC1l
H base
H base
H 2HC1

148,6°

i1e68,7

134

143,7

195,4

195,4

93,5
<50

259,3

.Disolvente

metilisobutil~

cetpona
metilisobutil-

cetona
metilisobutil-

cetona
metilisobutil-~

cetona

metilisobutil-
cetona

metilisobutil-
cetona

metilisobutil-
cetona

butanol

butanol

butanol
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EJEMPLO 27
A una mezcla agitada de 15 partes de N-(4-clorofe-
nil)-4-piperidinamina, 12 partes de N,N-dietiletanamina y
130 bartes de benceno se aﬁade.gota a gota una solucidn
de 10,3 partes de 3-bromo-l-propeno en 70 partes de bence-
no. Una vez completada la adicién, la mezcla se agita pri-
mero durante 20 horas y media a la temperatura ambiente y
después durante 40 minutos a reflujo. Se enfria la mezcla
de reaccidn, se filtra y se evapora el filtrado. El residuo
se recoge en 1,1l'-oxi-bi-etano y se trata con carbbén activo.
Se filtra este Gltimo y el 1,1'-oxi-bi-etano se evapora de
nuevo dando 2,9 partes de N-(4-clorofenil)-1-(2-propenil)-
4-piperidinamina, p.f. 90°C.
EJEMPLO 28
A una mezcla caliente (unos 40°C) y agitada de 5 par
tes de N-(2,6-dimetilfenil)-4-piperidinamina, 5 partes de
carbonato s6dico, algunos cristales de yoduro potdsico y
120 partes de benceno se afade gota a gota una solucidn de
5,1 partes de l-yodopropano en 80 partes de benceno. Una vez
completada la.adicién, se continda agitando durante 40 horas
a la temperatura de reflujo. Se enfria la mezcla de reac-
cibn y se agregan 50 partes de agua. Se separa la capa orgé-
nica, se seca y se evapora a vacio. El residuo oleoso se
destila dando 10,2 partes de N-(é,G—dimetilfenil)-l-propil—
4-piperidinamina, p.e. 135°C a (,2 mm de presidn.
EJEMPLO 29
A 0,5 partes de una solucidn de 2 partes de tiofeno
en 40 partes de etanol se ahadern 2 partes de ciclopentanona,
5,5 partes de N-(4-piperidinil)-2-pirimidinamina y 120 par-

tes de metanol, La mezcla se hidrogena a la presién normal y
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a la temperatura ambiente con 2 partes de paladio al 10 % en
carbdn. Después de que se ha absorbido la cantidad calcula-
da de hidrdgeno, se filtra el catalizador y se evapora el
filtrado. El residuo se recoge en 4-metil-2-pentanona y una
pequefia cantidad de triclorometano. La mezcla se lava dos
veces con una . solucién diluida de hidréxido s6dico, se seca,
se filtra y evapora. El residuo se cristaliza en 2,2'-oxi-
bipropano. Se filtra el producto y se seca, dando 2,3 par-
tes de N~(l-ciclopentil-4-piperidinil)-2-pirimidinamina,
p.f. 118°C.
EJEMPLO 30

A 0,5 partes de una solucién de 2 partes de tiofe-
no en 40 partes de etanol se afiaden 4 partes de 2-propanona,
4,5 partes de N-(4-piperidinil)=-2-pirimidinamina y 120 par-
tes de metanol. La mezcla se hidrogena a la presién normal
y a la temperatura ambiente con 2 partes de catalizador de
paladio al 10 % en carbén. Después de que se ha absorbido
la cantidad calculada de hidrégeno, se filtra el cataliza-
dor y se evapora el filtrado. El residuc se disuelve en tri-
clorometano. La sclucifn se lava sucesivamente con una solu-
cibn diluida de hidréxido s6dico y agua, se seca, sé filtra
y evapora, dando 3 partes de N-{1- (1-metiletil)-4-piperidi-
nill-2-pirimidinamina como residuo.

EJEMPLO 31

A una suspensifén agitada y a reflujo de 2 partes de
hidruro de litio y aluminio en 120 partes de 1,l1'-oxi-bi-
etano se aflade gota a gota una solucibén de 13 partes de 4-
{N-(2,6-dimetilfenil)amino} -1-piperidincarboxilato de etilo
en 40 partes de 1,1'-oxi-bi-etano. Una vez completada la

adicidn, se continfia agitando y refluyendo durante 20 horas.
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La mezcla de reaccidn se enfria a 5°C y se afiaden 7 partes
de agué. El precipitado formado se separa por filtracidn,
se lava sobre el filtro con 1,1'-oxi-bi-etano y se evapora
el filtrado. El residuo oleoso se destila dando 5,8 partes
de N-(2,6-dimetilfenil)-1l-metil-4-piperidinamina, p.e. 90-
93°C a 0,003 mm de presiébn. Al permanecer en reposo solidi-
fica el destilado dando N-(2,6-dimetilfenil)~l-metil-4-pipe-
ridinamina s6lida con un punto de fusidn de 45°C.
EJEMPLO 32

A una suspensién agitada de 5 partes de N-(4-clorofe
nil)-N-(4-piperidinil)bencenacetamida, 5 partes de carbonato
s6dico, algunos cristales de yoduro potdsico y 200 partes
de butanol sé ahaden gota a gota 4 partes de 2-bromopropano
a la temperatura ambiente. Una vez completada la adiciédn,
la mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 20 horas.
Después éé afiade la segunda porcién de 4 partes de 2-bromo-
propanc y se continfia agitando y refluyendo durante otras
19 horas. Se enfria la mezcla de reaccibn, se filtra y se
evapora el filtrado. A partir de la base libre oleosa se pre
para el hidrocloruro en la forma convencional en 1,1'-oxi-
bi-etano y 2-propanona. La sal sb6lida precipitada se filtra

y se cristaliza en una mezcla de 2-propanona y 2=-propanol,

dando 2 partes de hidrocloruro de N-(4-clorofenil)-N-{ 1-(1-

metiletil)-4-piperidinil}bencenacetamida, p.£. 263°C.
EJEMPLO 33
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 32 y bmplean-
do una cahtidad equivalente de un bromuro apropiado y una
N—aril—N—(4—§iperidinil)arilacetamida apropiada como mate-

riales de partida, se preparan los siguientes compuestos en

forma de hidéocloruro:
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(CH4) ,—CH-
(CH3) ,~CH-
(CHy) ,~CH-
(CH3) ,~CH-
(CH4) p-CH-
(CH3) ,~CH-
(CH,) ,~CH-
(CH3) ,~CH-
(CH3) ,~CH~
(Cliy) ,~CH-
(CH3) ,~CH-

n-C4H9—

CH3-CH,=CH(CH3) -

CH,~CH (CH4) =CH,~CH,~

3
nCeHy 3=

nC7H15—

nCyoHap~

4—Cl—C6H4

2-C1,6-CH3-CgHj

4—Cl~C6H4

3,4-(C1) ,~CgHy
3~Cl“C6H4
4—Cl~C6H4
4-C1-CgH,
3,4-(C1) ,~CgHy
4-C1-CH,
4-Cl—C6H4
4—Cl—C6H4
4-Cl—C6H4
4-C1-CH,

4—C1—C6H4

4—Cl-C6H4

2-tienilo

‘2-tienilo

4-CHy~CH,
CeHg
4-0CH4~CgH,
CeHg
CgHe

4-F-C H,
3-CH4=CcH,
4-C1~CH,
CeHg

CeHg

CgHe

Celis

C6H6
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H
L-N % .
“—/ N-C-CHy-2r
Axr
Ar Arl

2-tienilo
Cels ~ CgHg
SgH3 2-tienilo

4-CH3—C6H4
36H3 C6H5

4—OCH3-C6H4
63 Cells

C6H5

4-F-C6H4

'3-CH3—C6H4
6H3 4—C1—C6H4

C6H5

CGHS

C6H5

C6H5

CGHS

C6H5

4~CH3-C6H4

Cglig

Forma salina

HC1
HCl
HCL
HC1

HC1

HC1.H,O

HC1
HCL
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1l
HC1
HC1

HC1

HCL1

HC1

2

BP.£.°C

273,5
.292
280,5
279
266,5
264
262,5
221,5
270,5
261,5
268,6
224
245,5
225,5
177,5
157,5

138,5

276,8

274
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EJEMPLO 34
A una mezcla agitada y caliente (40°C) de 5 partes
de N-(4-clorofenil)-N-{4-piperidinil)bencenacetamida, 5 par-
tes de carbonato sédico, algunos cristales de yoduro potdsi-
co y 200 partes de n-butanol se afiaden 3,75 partes de bromo-
ciclopentano y la mezcla se agita y se calienta a reflujo
durante 21 horas y media. Despuds se afiade una segunda por-
cidn de 5 partes de bromociclopentano y se continfa agitan-
do a la temperatura de reflujo durante otras 30 horas. Se
enfria la mezcla de reaccidn, se filtra y se evapora el
filtrado. El residuo oleoso solidifica al triturar en 1,1'-
oxi-bi-etano. El producto s6lido se filtra y se cristaliza
en 1,1'-oxi—bi—etano, dando 1,1 partes de N-(4-clorofenil)-
N—(l—ciclopentil-4-piperidinil)Eencenacetamida, p.£. 139,5°C|
EJEMPLO 33
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 34 y empleando
cantidades equivalentes respectivamente de un bromuro apro-
piado y de una N-aril-N-(4-piperidinil)arilacetamida apro-
piada como materiales de partidé, se obtienen los siguientes

compuestos:

/ x 0
L-N A

\__/ ‘N-c-cHy-ar?
t

Ar
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1

L Ar Ar P.£.°C
(CH;) ,-CH- 4-F-CgH,  CgHg 108,5
(CHq) ,~CH- 4-Cl-C.H, - 4-Cl-C,H, 106,5
(CHz) ,~CH~ 4-Br-CgH, CgHe 97
(CH3)2—CH- 4-C1-CgH, _ 2-C1-CcHy 143,2
(CH3) ,~CH~ 4-C1-CH, 3-0CH3-CgH, 96,4
(CH4) ,~CH~ 4-C1l-CH, 3-C1~CgH, 61,6
(CH3) -CH~ 2-Cl,6;CH3-C6H3 4-Cl-CgH, 94,2
(CH,) ,~CH- 4-C1l-CgH, 2,6 (CHy) y=CgH, 126,6
V(CH3)2-CH— 2,5-(C1) ,=CcHjy 4-C1=CgH, 102,5
(CH3)2-CH— 2,6-(C1) ,=CgH,4 4~Cl-CgHy . 129,1
(CH3)2—CH— 2-C1-CcH, CgHg 87,5

l > 4—Cl—C6H4 4-Cl-C6H4 133,1

ii>>~ 4-C1-C¢H, 2-CL-C_H, 128,6
=
w4 4~C1-CH, 3-0CH5-CgH, 157,5
=5
':7‘- .
ot 4-C1l-CH, 3-CH3=CgH, 155
\)_ . X
_/ 4-Cl-CcH, 4-F-CH, 143,5

EJEMPLO 36

A una mezcla agitada y a reflujo de 5 partes de‘N-
(4-clorofenil)-N- (4-piperidinil)bencenacetamida, 5 partes
de hidr&geno-carbonato sédico y 200 partes de benceno se afia
den poco a poco 6,7 partes de (bromometil)ciclopropano y se
continda agitando y refluyendo durante 23 horas. Se enfria
la mezcla de reaccidén y se filtra. Se evapora el filtrado y
el residuo semisdlido se disuelve en una mezcla de benceno
Y 1,1'-oxi~-bi-etano. Las impurezas precipitadas se separan

por filtracibn y el filtrado se evapora de nuevo. A partir
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de la base libre oleosa se prepara el hidrocloruro en la

forma convencional dando, despuds de cristalizar la sal cru-

da en una mezcla de triclorometano y 1,1'-oxi-bi-etano, 1,5

partes de hidrocloruro de N—(4—clorofenil)—N—{l-(cic10propil

metil)—4—piperidinil}bencenacetamida,'p.f. 224°C.

EJEMPLO 37

A una solucién agitada de 5 partes de N-(4-clorofeni

N- (4~piperidinil)bencenacetamida, 3,8 partes de N,N-dietileta

namina y 200 partes de benceno se afiaden poco a poco 5 parte%
de 3-bromo-l-propeno. Una vez completada la adicibn, la mez-
cla se calienta durante 21 horas a una temperatura comprendi
da entre 50 y 60°C. La mezcla de reacéién se enfria y filtra
El filtrado se lava sucesivamente con agua, solpcién de hi-
drbégeno-carbonato sédico y agua, se seca sobre carbonato po-
t4sico y se evapora. El residuo oleoso se convierte en el
hidrocloruro en 1,1'-oxi-bietano y 2-propanona dando 4 par=-
tes de hidrocloruro de N-(4-clorofenil)=N-{1-(2-propenil)-
4-piperidinil }bencenacetamida, p.£. 225,5°C.
EJEMPLO 38

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 37 y emplean;
do una cantidad equivalente de una N-aril-N-(4-piperidinil)-
arilacetamida apropiada en lugar de la N-(4-clorofenil) -N- (4~
piperidinil)bencenacetamida alli utilizada, se preparan los
siguientes compuestos:
hidrocloruro de N-(2,6-dimetilfenil)-N-{ 1-(2-propenil)-4-pi-

peridinil }-2-tiofenacetamida, p.f. 203,5°C e
hidrocloruro de N=-(2,6-dimetilfenil)~N-{l-(2-propenil)-4-pi-
peridinil} bencenacetamida, p.f. 214°C.
EJEMPLO_39

A una suspeﬁsién caliente de 5 partes de N-(4-cloro-

) -
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fenil)-N- (4-piperidinil)bencenacetamida, 5 partes de carbonas
to sé6dico, algunos cristales de yo&uro potésico y 200 partes
de n-butanol se afiaden 4 partes de 2-cloro-2-metilpropano a
una temperatura de 30-40°C.

La mezcla se agita y se calienta a reflujo durante
140 horaé, durante las cuales se afiaden poco a poco 35 par-
tes de 2-cloro-2-metilpropano, como éigue: después de un
tiempo de reflujo de 15 horas, se afhaden 4 partes de 2-clo-
ro-2-metilpropano; después de 8 horas, 10 partes; después
de 16 horas, 11 partes y finalmente, al cabo de 47 horas,
10 partes. La mezcla de reaccidn se enfria, se filtra y se
evapora el filtrado. El residuo sémisélido se disuelve en
una mezcla de metilbenceno, dimetoxietano y 1,1l'-oxi-bi-eta-
no. La solucidn se filtra para separar algunas impurezas y
el filtrado se evapora de nuevo. A partir del residuo oleo-
so se prepara el hidrocloruro en la forma convencional en
1,1'-oxi-bi~ctano, dando, después de recristalizar la sal
s6lida cruda en 2-propancna, 0,9 partes de hidrocloruro de
N- (4-clorofenil)-N- {1-(1,1-dimetiletil)-4=-piperidinil} benceng
cetamida, p.f. 221°C.

EJEMPLO 40

Se agita y se calienta a reflujo durante 23 horas
una mezcla de 4 partes de yodoetano, 5 partes de N-(2,6-di-
metilfenil)-N- (4-piperidinil)bencenacetamida, 5 partes de
carbonato sédico, algunos cristales de yoduro potésico y
200 partes de benceno. La mezcla de reaccidn se filtra en
caliente y el filtrado se evapora a vacio. El residuo sb6li-
do se cristaliza en 1,1l'-oxi-bi-etano, dando 2 partes de N-
(4-clorofenil)-N-(l-etil-4-piperidinil)bencenacetamida, p.f.

86,5°C.
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EJEMPLO 41
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 40 y emplean-
do una cantidad equivalente de una N-aril-N-(4-piperidinil)~
arilacetamida apropiada en lugar de la N-(2,6-dimetilfenil)=-
N-(4-piperidinil)bencenacetamida alli utilizada, se preparan
los siguientes compuestos:
hidrocloruro de 2-cloro-N-(4-clorofenil)-N-(l-etil~4-piperi-
dinil)bencenacetamida, p.f. 234,6°C
N—(4—clorofenil)—N-(1—etil—4—piperidinil)-3—metilbencenaceta-
mida, p.f. 78,5°C
N- (4-clorofenil)-N- (l-etil~-4-piperidinil)-4~-metilbencenaceta-
mida, p.f. 50°C y
N- (4-clorofenil)~N-(l-etil-4-piperidinil)-4-fluorbencenaceta-
mida, p.f. 62,3°C.

EJEMPLO 42

A una mezcla agitada y a reflujo de 5 partes de 4-clo
ro-N=- (4~clorofenil)~N- (4-piperidinil)bencenacetamida, 5 par-
tes de carbonato s6dico, 0,4 partes de yoduro potésico y 200
partes de butanol se afiaden 4,7 partes de l-yodopropano y la
mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 22 horas.
Después se anaden otras 4,5'partes de l-yodopropano y se con-
tinda agitando y refluyendo durante 27 horas y media. Se en-
fria la mezcla de reaccibn, se filtra y se evapcorael filtra=-
do. El-residuo semis6lido se disuelve en metilbenceno. La so-~
lucién se filtra para separar algunas impurezas y el filtra-~
do se evapora de nuevo. El residuo se cristaliza en 1,1'-oxi-
bi-etano a -10°C, dando 0,9 partes de 4-cloro-N-(4-clorofenil
N-(l-propil-4-piperidinil)bencenacetamida, p.f. 118,6°C.

EJEMPLO 43

A una solucién agitada de 4 partes de N-{4-clorofenil)
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N- (4-piperidinil)bencenacetamida y 3 partes de N,N-dietil-
etanamina en 200 partes de bencenc se ahaden poco a poco 4
partes de l-yodopropano y la mezcla se agita y se calienta
a reflujo durante 47 horas. Despﬁés se ahaden otras 4 par-
tes de l-yodopropano y se continfia agitando y refluyendo du-
rante 20 horas y 20 minutos. Se enfria la mezcla de reaccitn
y se filtra. El filtrado se lava con agua, se seca y se eva-
pora a vacfo. A partir de la base libre oleosa se prepara el
hidrocloruroc en la forma convencional en 1,1'-oxi-~bi-etano.
La sal sbdica precipitada se separarpor filtracibn y se se-
ca, dando 3,5 partes de hidrocloruro de N-(4-clorofenil)-N-
(1—propil-4-piperidinil)bencenacetamida, p.£. 233,5°C.
EJEMPLO 44
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 43 y emplean-
do una cantidad equivalente regpectivamente de un yodoalcano
apropiado y de una N-aril-N-(4-piperidinil)arilacetamida
apfopiada en lugar del l-yodopropano y de la N-(4-clorofenil)
N- (4-piperidinil)bencenacetamida utilizado en dicho ejemplo,
se obtienen los siguientes compuestos:
hidrocloruro de N«(2,6~dimetilfenil)=N-(l-etil=4=-piperidinil)
2-tiofenacetamida, p.f£. 258°C
hidroclorurc de N~(4-clorofenil)-N-(l-etil-4-piperidinil)-2-
tiofenacetamida, p.f. 220,5°C
hidrocloruro de N-(4-clorofenil)-N-{l-etil-4-piperidinil)ben-
cenacetamida, p.f. 215°C
hidrocloruro de 4-cloro~N-(4-clorofenil)-N-(l~etil~4-piperi-
dinil)bencenacetamida, p.f. 224°C y
N- (4-clorofenil)-N- (l-propil-4-piperidinil)~2-tiofenacetami=-

da, p.f. 241°C.
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EJEMPLO 45

Se agita y se calienta a reflujo durante 17 horas una
mezcla de 4,5 partes de N- (1-ciclopentil-4-piperidinil)-2-
pirimidinamina, 3,4 partes de cloruro de 3-metilbencenaceti-
lo, 2 partes de carbonato sddico y 180 partes de dimetilben-
ceno. Se ahaden gota a gota otras 9 partes de cloruro de 3-
metilbencenacétilo. Una vez completada la adicidén, se con-
tinGa agitando a la temperatura de reflujo durante 67 horas.
se enfria la mezcla de reaccidn, se agrega agua y se sepafan
las capas. La fase orgénica se extrae con una solucién di-
jufda de 4cido clorhidrico. Las fases acuosas combinadas se
lavan con benceno y se alcalinizan con una solucidn diluida
de hidréxido s6dico mientras se enfria en un bano de hielo.
El producto se extrae dos veces con triclorometano. Los ex-
tractos combinados se secan, filtran y evaporan. El residuo
se convierte en la sal etanodioato en 2-propanol. Se separa
la sal por filtracibn y se cristaliza dos veces: primero en
etanol y despuég en metanol, dando 1 parte de etanodiocato de
N—(l-ciclopentil-4—piperidinil)-3-metil-N—(2—pirimidinil)—
bencenacetamida, p.f. 204,1°C.

EJEMPLO 46

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 45 y emplean-
do cantidades equivalentes respectivamente de una N~aril=4=-
piperidinamina apropiada y de un cloruro de arilacetilo apro
piado como materiales de partida, se obtienen los siguientes
'compuestos en forma bidsica o en forma de una sal de adicién

de &cido después de tratar con el dcido apropiado:
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/ H
L-N 0
I ' 1
N-C-CH,_-Ar
| 2
Ar
1 Forma bisica
L Ar Ar 0 salina P,£.°C
[:j>- 3-piridinilo C6H5,, (E%Q-bnxmg 219,6
A diocato
3=-piridinilo 3-CH,=~C_H (E) =2=buteno 250,3
. . 3 -6°4 A =
. dicato
‘ > 2-piridinilo 3—Cl-C6H4_ (COOH)2 205,9
l ) 2-piridinilo 3-CHy-CgH, base 107,8
.;:{ ,
[ e 2-piridinilo  4-Cl-C(H,  base 119,2
J—
!
2-piridinilo 2-tienilo base 129,4
. ‘\ V
|/~  2-piridinilo = CgHg base 108,8
{ /” 2-pirimidinilo’ C6H5 (COOH)2 223,5
ey
(CH3)2-CH— 3~-piridinilo CgHg base 129,4
(CH3) p-CH~ 3-piridinilo  3-Cl1-C,H,  base 117,7
(CH3)2—CH- 3-piridinilo 4-Cl-—C6H4 base 146,6
(CH3)2-CH- 3-piridinilo 2~-tienilo base 126,7 .
(CH3) 2—CH- 3-piridinilo 3-CH3-C6H4 base 100
(CH;) ,-CH~ 2-piridinilo 3-C1-C¢H, base 102,6
(CH3)2-CH— 2-piridinilo . C6H5 base 72,1
(CH3) ,~CH- 2-piridinilo  4-Cl-C¢H,  base 83,3
(CH3) ,-CH- 2-piridinilo 3-CH3~CH, (cooH), 190,6
(CH3)2—CH- 2-piridinilo , 2-tienilo (COOH)2 196,1
(CH3) p~CH- 2-pirimidinilo 4-Cl-CgH, (COOH) , 195,7
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una solucién dilufda de &cido clorhidrico: se obtienen tres

EJEMPLO 47
Se agita y se calienta a reflujo durante 32 horas

una mezcla de 5 partes de 1-(l—metiletil)-4-(fehilamino)-4—
piperidincarboxilato de metilo, 24 partes de cloruro de 4;c1)—
robencenacetlo, 4 partes de carbbnato s6dico y 180 partes

de dimetilbenceno. Se enfria la mezcla de reaccibn, se lava

con una solucién dilufida de hidréxido sbdico y se extrae con

capas. Las fases oleosa y acuosa se combinan y alcalinizan
con una solucidn dilufda de hidrdxido sédico. El producto
se extrae con 4-metﬂ—2—pentanona; El extracto se lava con
agua, se seca, se fultra y evapora. El residuo se convierte
en el etanodioato en 2-propanol. La sal se filtra y se cris-
taliza en una hezela de 2—propaﬁél y 2,2'-oxi~bhipropano, dant
do 5 partes (48 %) de etanodioato de 4-{N-(4-clorofenil)ace-
til-N-fenilamiho}—l~(l-metiletil)—4—piperidincarboxilato
de metilo, p.f. 154,2°C.7
| ESEMPLO 48

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 47 y emplean-
do cantidadés equivalentes respectivamente de un 4-arilaminot}
4-piperidincafboxilato apropiado y de un clorurorde arilace-
tilo apropiado como materiales de partida, se obtienen los
;iguientes compuestos en forma bdsica libre o en forma de
sal de adicién de &cido después de tratar con el &cido apro-=
piado: o

dl
C=-0~R

o)
I
N~C-CH,-Ar
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1

L Ar R Forma bisica o salina P.£.°C
(CH4) ,-CH- 3-CH3~CgH,  C,Hg  (COOH), 198,4
(CH,) ,~CH- CeHg CoHg (E)=2-butenddicato 168,5
(CH,) y=CH- 2-tienilo C,H;  (COOH), 156,8
(CHj) ,-CH-  4-Cl-CgH,  C,Hg HCl 191,5
(CH) ,0CH~ 3-CH3-CgHy  CHy (COOH) , 170
(CHy) ,-Ci- 3-Cl-CgHe . Ciq (cocn) , 152,2
(CH4) ,~CH- CgHg CHy (COOH) , 165,5
(CH,),-cu-  2-tienilo  CHyg (COOH) 173,6

[:j>* 4-C1-C.H, C,Hg  (E)-2-butenodicato  195,6
f*1\~ C C © (E)=2-butenodioato  203,3
. cHs oHg (E) enodioa '

S 3-Cl-Ccll, C,Hg  (E)-2-butenodicato  207,8

Qe .

b 3-CHq-CgHy  CoHg  (E)-2-butencdiocato  188,1

TR . :

L W : .

v/ C6H5 CH, (COOH)2 197,2

| 2-ticnilo  CHy  (COOH), 166, 4

|- 3-Cl-TeH,  Cli;  base 94

4

i - 3-Cliy=Ccll,  CHly  (COOH), 189,5

A una mezcla agitada de 4,4 partes de 1l-(l-metiletil)-

EJEMPLO 49

N-fenil-4d-piperidinamina, 5,3 partes de carbonato sédico y

180 partes de benceno se afaden gota a gota 5 partes de clo-
ruro de bencenacetilo. Una vez completada la adicifn, se pro-
sigue la agitacidén durante la noche a reflujo. La mezcla de

reaccién se enfria, se lava sucesivamente con agua, una solu-

cién de hidr8geno-carbonato sbddico y de nuevo con agua, se

seca, se filtra y evapora. El residuo se convierte en el hi-

drocloruro en 2,2'-oxi-bipropano y 2-propanol. La sal forma-
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2,2'-oxi-bipropano, dando 2,5 partes de hidrocloruro de N-

—_ 54—

da se filtra y se cristaliza en una mezcla de 2-propanol y

{1- (1-metiletil)-4-piperidinil} -N-fenilbence nocetamida,
p.£. 184,4°C. |
EJEMPLO 50
_Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 49 y emplean-
do cantidades equivalentes respectivamente de una N*aril-é-
piperidinamina apropiada y de un cloruro de arilacetilo apro

piado como materiales de partida, se obtienen los siguientes

compuestos en forma bidsica o en forma de sal de adici6n de

4cido después de tratar con el acido apropiado:

: /__——.\ H
' L—N\\*~J><j o .
_ 1 1
N—C—CHz-Ar
|
Ar
o 1 Forma bésica
L © . Ar Ar 0 salina p.f.°C
(CH3) ,~CH=- CgHg 3-Cl-CgH, HCl 204 ,8
(CH3)2-CH- CeHs 2-tienilo (B)-2-butenodio 168,1
- - ato
CH3 . 2;6—(CH3)2-C6H3 C6H5 base 95,5
CH3 : 4-C1-C6H4 C6H5 base 115
C2H5 4—C1-C6H4 . 3—OCH3-CGH4 base 90,7
DC3H7 2,6-(CH3)2—C6H3 2-tienilo (COOH)2 153
CH,=CH-CH, 4-Cl-CgH, 2-tienilo  HCl 227,5

[:)*‘ : C6H5 4—C1—C6H4 base 125,1

L datibtairb St e ey e s e
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partes de benceno se agita en atmfésfera de nitrbgeno y se ca-

L Ar Ar:L Forma bisica o salina P.f.°C
> CeHs 3-CH3~C,H, (E)-2-butenodicato  161,3
iu\ﬁ C6H5 2-tienilo base, 119
S
[w.,k‘ CgHy 3-Cl-C¢H,  base 121,8
i \' .
i/ CeHg Cglsg base 139,8
- |
{ /° 3-piridinilo 4-Cl-CgH, base 149,9
Y
[ ¥+ 3-piridinilo  3-Cl-C/H, 2HC1.1/2H,0 236,6
— i
!  3-piridinilo  2-tienilo  base 159,8
’" %\_ '
4 51 CeHg 4-CL-CgH, Kl 265,8
7\ :
CH - : :
o CHg 3-C1-Ccl, Bl . 255,4
EJEMPLO 51

Una suspensibn de 1,25 partes de amida s6dica en 56

lienta a una temperatura de 40°C. Después se afiade gota a go-
ta una solucidén de 6 partes de N~(4-clorofenil)-l-(l-metileti
4-piperidinamina en 56 partes de benceno. Una vez completada
la adicidén, la mezcla se agita y se calienta a reflujo duran-
te 16 horas 45 minutos., Se enfria la mezcla a 25°C y se afa-
de una mezcla de 7,8 partes de cloruro de 3,4-diclorobencen-
acetilo y 88 partes de benceno. Despu&s de agitar y calentar
a reflujo durante 2 horas m&s, se enfria la mezcla de reac-
cién y se anaden 80 partes de agua. La mezcla se acidula con
una solucidén diluida de &cido clorhfidrico. La fase acuosa

dcida se alcaliniza con solucién de hidréxido sbédico y la ba-

se libre se extrae con triclorometano. El extracto se seca,
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se filtra y evapora. El residuo se disuelve en una mezcla
de 80 partes de 1,1'-oxi-bi-etano y 120 partes de hexano. La
solucién se enfrfa durante la noche a -10°C, se filtra pa-
ra separar algunas'impurezas y el filtrado se evapora de
nuevo. El residuo.se disuelve en 120 partes de 1,1'-oxi-bi-
etano, se traéa con carbbén actiyo, se filtra y evapora. Este
Gltimo residuo se cristaliza en hexano a -10°C, dando 2,2
partes de 3,4~dicloro=N- (4-clorofenil) -N-{ 1~ (1-metiletil)-4-
piperidinil} bencenacetamida, p.£. 101,7°C.
EJEMPLO_52
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 51 y emplean-~

do cantidades equivalentes respectivamente de una N-aril=~4-
piperidinaminarapropiada'y de ﬁn cloruro de arilacetilo aprofg
piado como materiales de partida, se obtienen los siguien-
tes compuestos en forma bdsica o en forma de sal de adicidn
de 5ciao despuéé de tratar con el &cido apropiado:
4-bromo—N-(4-clorofenil)~N-{i-(l-metiletil)—4—piperidiniﬂ

bencenacetamida, p.f. 118,1°C
‘hidrocloruro de 4-cloro-N-@,6-dimetilfenil)~-N~{ 1~ (l-metil-

etil)-4-piperidinill bencenacetamida, p.f. 268,2°C y
N- (4-clorofenil) -4~ (l-metiletil) ~N~{1~ (1-metiletil)-4-pi-

peridinil} bencenacetamida, p.f. 104,9°C,

7 EJEMPLO 53
Se disuelven 5 partes de 4~-cloro-N-(4-clorofenil)-N-

{ 1~ (1-metiletil)-4-piperidinil} bencenacetamida en una mezcla

‘de 60 partes de 1,1'-oxi-bi-etano y 16 partes de 2-propano-

na. La solucidén resultante se acidula con un exceso de 2=-pro-

" panol previamente saturado de cloruro de hidrdgeno gaseoso.

La sal precipitada se filtra y se seca, dando 7,5 partes de

hidrocloruro de 4-cloro-N- (4-clbrofenil)-N-{1-(l-metiletil)~-

[P U E o G m o 2 rmpnban et 5 < abmtim
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4-piperidinil} bencenacetamida, p.f. 266,6°C.

evapora. El residuo se convierte en el etanodioato en 2-pro-

57 _

. EJEMPLO 54 _

A partir de 6 paQtes de (E)-2-butenodicato de N~[1-
‘(1—métile£il)74-piperidinil]—N-fenil-i—tiofenacetamida se 1li-
beré la base libre en la forma habitﬁal con una solucidn di=-
1uida de hidréxido sédicoi El producto se extrae con triclo-

rometano. El extracto se lava con agua, se seca, se filtra y

pancl, Se separa la sal pof filtracibn y se seca, dando 3,2
partes de etanodioato de N~ ﬂ-(l-metiletil)-4-piperidinil}—N-
fenil—2-tiofenécetamida, p.£,. 167,4°C,.
| EJEMPLO 55

A partir de una solucidn acuosa de 2,8 partes de di-
hidrocloruro de N-(2,6-dimetilfenil) N~ (1~propil-4-piperidi-
nil)-2-tiofenacetamida, se libera la base libre por alcali-
nizaci6n con solucién de hidrégeno-carbonato s6dico. La basé
libre se extrae con 1,1'-oxi—bivetaﬁo y el extracto se seca
y evapora. El residuo oleoso se disuelve en 56 partes de he-
Xano y, desbués de enfriar a —lO°C, precipita la base libre
sblida. Se filtra y se seca, dando 1,6 partes de N-(2,6-dime~
tilfenil)-N~(l-propil-4-piperidinil)-2-tiofenacetamida, p.f.
62,5°C.

EJEMPLO 56

A partir de 3,9 partes de (E)-2~butenodiocato de N-(1-
ciclopentilv4-piperidinil)-3-metier—(3—piridinil)bencenaceta-
mida, se libera la base libre en la forma habitual con una
soluc;én diluida de hidrdxido sédico. Después de extraer con
2,2'-oxi-bipropano, este iltimo se lava con agua, se seca, se
filtra y evapora. El residuo se éonvierte en el etanodioato

en etanol. Se filtra la sal y se cristaliza en una mezcla de
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etanol y 2,2'-oxi-bipropano, dando 3 partes de etanodioato
de N-(l-ciclopentil-4-piperidinil)-3-metil-N-(3~piridinil)-
bencenacetamida, p.f. 192,6°C.

| EJRMPLO_57

Se calienta a reflujo durante 16 horas una mezcla de
50 partes de 4-(fenilamino)-1-(fenilmetil)-4-piperidincarbo-
xamida y 600 partes de una solucién concentrada de &cido
clorhidrico. Después de enfriar, la mezcla de reaccibn se
concentra a presibn reducida hasta univolumen de 400 partes
con lo que se forma un precipitado. Se filtra, se lava con
agua y 2-propanbna y se seca, dando 43 partes de dihidroclo-
ruro de 4cido 4-(fenilamino)-1- (fenilmetil)-4-piperidincar-
boxilico, p.f. 261-263°C (desc.).

Se agita y se calienta a reflujo durante 16 horas
una mezcla de l§ partes de dihidrocloruro de &cido 4-(fenil-
amino)-1- (fenilmetil)-4-piperidincarboxilico, 14,4 partes de
4cido sulflrico y 64 partes de etanol. Se decanta el disol-
vente y el residuo se disuelve en agua. La solucibn acuosa
se alcaliniza con hidr6xido amdnico y se extrae con una mez-
cla de metilbenceno y 2,2'-oxi-bipropano. Las capas orgéﬁicas
combinadas se secan sobre sulfato magnésico, se filtran y
evaporan. El residuo oleoso se disuelve en 200 partes de
2,2'-oxi—bipr6pano y se introduce en la solucién cloruro de
hidrégeno gaseoso, El hidrocloruro precipitado se sefara por
filtraci6n, se lava con 2-propanol, se filtra de nuevo y se
seca, dando 11,5 partes de dihidrocloruro de 4-(fenilamino)-
1~ (fenilmetil)-4-piperidincarboxilato de etilo, p.f. 212~
214 ,4°cC.

A una solucién agitada y a reflujo de 101,4 partes

de 4-(fenilamino)-1-(fenilmetil)-4-piperidincarboxilato de
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etilo en 640 partes de benceno seco se anade gota a gota
rﬁna soluéién de 172 partes de dihidro-bi(2-metoxietoxi)alu~
‘minato sédico al 70 % en benceno en 160 partes de benceno
,éeeo; Una vez completada la adicibn, se continfa agitando

durante:Z,S horas a 80°C. Se enfria la mezcla de reaccidn,
r,ae hidréxido sédico y elfproducto se extrae con benceno. El
‘extracto se lava dos veces con agua, se seca, se filtra y

_evapora. El residuo se convierte en el hidrocloruro en 2-

2-propan61 y después de-enfriar, se filtra el producto. Se .

“Giltimo . se lavé con agua, se seca y se evapora, dando 56,6
-partes de 4-(fenilamino)-1-(fenilmetilj-4-piperidinmetanol

. como residuo oleoso.

:hilmetil)-4—piperidinmetanol en 90 partes de benceno se afia-

‘den 0,2 partes de cloruro de N,N,i-trietilbencer.om etanami-

- Después de agitar fuertemente, se ahaden gota a gota 10,9

partes de sulfato de dimetilo a una temperatura inferior a

" a la temperatura ambiente, primero durante dos horas y media |,

" enfria en agua de hielo y se anaden 200 partes de agua. Se

ceno. Las fases org&nicas combinadas se lavan con agua, se

- 59—

se vierte sobre agua de hielo, se alcaliniza con solucidn

propanol y 1,1'-oxi-bi-etano. Se filtra la sal, se hierve en
hierve una vez m&s en acetonitrilo y la sal se filtra de nuety

vo despu&s de enfriar. La base libre se libera en la forma

habitual. Después de extraer con 1,1'-oxi~bi-etano, este

" A una solucién de 32 partes de 4-(fenilamino}-1-(fe-
nio y 150 partes de una soluci6én de hidréxido sbédico al 60%.

30°C. Una vez completada la adicibén, se continfia agitando

y después de una segunda adicién de 2,6 partes de sulfato

de dimetilo, durante hora y media. La mezcla de reaccién se

separa la fase orgénica y la fase acuosa se extrae con ben-




secan, se filtran y évaporan. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice empleando una mez-
cla de triclorometano y 3 % de metanol saturada de amoniaco,
comb eluyente. Se recogen las fracciones puras Yy Se€ evapora
el eluyenté, dando124,8 partes de 4-(metoximetil)—N-fenil-
l-(fenilmetil)-4—piperidinamina como residuo.

Una mezcla de 10 partes de 4- (metoximetil)=N-fenil-
1-(feﬁilmetil)-4—piperidinamina y 200 partes de 4cido acBti-
co se hidrogena a la presién normal y a la temperatura ambien
te con 2 partes de catalizador de paladio al 10 % en carbdn.

Después de qué se ha absorbido la cantidad calculada de hidrd

geno, se filtra el catalizador y se evapora el filtrado. El
residuo oleoéo se disuelve en agua, S¢€ enfria y se alcalinize
con hidréxido aménico. El producto se extrae con triclorome-
tano. El extracto se lava con dgua, Se seca, se filtra y eva
pora. El residuo oleoso se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel'de silice empleando una mezcla de triclorometa-
no y metanol (90 10 en volumen), saturada de amoniaco gaseo=
so, como eluyente. Se recogen las fracciones puras y el elu-
yente se evapora, dando 4,5 partes de 4- (metoximetil) ~N-fe-
nil-4-piperidinamina como residuo oleoso.

Se agita y se calienta a reflujo durante 10,25 horas
una mezcla de 10 partes de 2-bromopro§ano, 9 partes de 4-(me-
tox1met11)—N-fen11—4—plperldlnamlna, 4,9 partes de N,N-dieti}
etanamlna 'y 72 partes de N, N—dlmetllacetamlda. Después de
enfriar, se filtra el hidrobromuro de N,N-dietiletanamina for
ﬁado Yy el filtrado'se diluye ccn agua. El producto se extrae
con metmlbenceno. El extracto se lava bien con agua, se seca,
se flltra y evapora. El r351dua se purifica por cromatogra-

f£ia ‘en columna de gel de sflice empleando una mezcla de tri-
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clorometano y metanol (90:10) como eluyente. Se recogen las

| 38-55°C. Después de. enfriar, se filtra el producto precipita-

preparan los siguientes compuestos intermedios a partir de

-~61

fracciones puras y se evapora el eluyente, dando 5,7 partes
(42,6 %) de 4—(metoximetil)-l—(l—metiletil)—N—fenil-4—pipé-
ridiﬁamina como residuo oleoso.

A una mezcla agitada de 5,5 partes de 4-(metoxime-
£il)-1- (l-metiletil)-N-fenil-4-piperidinamina en 56 partes
de benceno se aiade gota a gota una solucibn de 13,8 partes
de cloruro de bencenacetilo en 45 partes de benceno a 26-32°C
Unarvez coﬁpletada la adicién, se continfia agitando primero

durante una hora a 26-32°C y después durante 3,60 horas a

do y se convierte en el hidrocloruro en una mezcla de 2-pro-
panol y 2-propanona (5:1 en volumen)., Se filtra la sal y se
disuelve en etanol absoluto. Después de permanecer durante
72 horas a la temperatura ambiente, se filtra el producto pre
cipitado, se lava con una pequefia cantidad de 2-propanona y
se seca, dando 1,05 partes de hidrocloruro de N-{ 4- (metoxime-
til)—l-(i-hetilétil)-4—piperidiniﬂ -N-fenilbencenacetamida,
p.f. 249,1°C. :
EJEMPLO 58

_Repitiendo el procedimiento de las etapas 1 a 4 del

Ejemplo 57 y empleando una cantidad equivalente de un sulfato

de dialquilo inferior apropiado en la etapa 5 del mismo, se

las sustancias de partida apropiadas:
4- (metoximetil)-N~ (3-metilfenil)=~1~(fenilmetil)-4-piperidin-
amina
4- (metoximetil)=N- (4~-metilfenil)~1~-(fenilmetil)-4-pipe ridin-
"amina | |

4-(metoximetil)—N—(2—metilfenil)~l—(fenilmetil)-4-piperidin—
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amina
N-(4—fluorfenil)—4~(metoximetil)«l—(fenilmetil)—4—piperidinr

amina
4-(etoximetil)vafenil—l—(fenilmetil)-4—piperidinamina y
4—(etoximetil)—N-(4-fluorfenil)—1w(fenilmetil)—4—piperidin—

amina.

EJEMPLO 59
Siguiendo el procedimiento de la etapa 7 del Ejemplo

57 y empleando cantidades equivalehtes respectivamente de unj

N—aril-4—alquil(inferior)oximetilvl—(fenilmetil)v4—piperidin"

amina apropiada y de un cloruro de arilacetilo apropiado co-

mo sustancias de partida, se preparan los siguientes produc-

tos intermedios:

N-{4-(metoximefil)rl-(fenilmetil)—4vpiperidinil}—N—fenilbeh-
cenacetamida |

N-{4-(metoximetil)-l—(fenilmetil)P4Ppiperidinil]—N-(3—metil—
fenil)bencenacetamida

N-{4-(metoximetil)—l-(fenilmetil)-4—piperidinil}-N-(4-metil—
fenil)bencenacetamida

N-{4- (metoximetil) -1~ (fenilmetil)~4~piperidinil}~N~(2-metil-
fenil)bencenacetamida

N—(4~fluorfenil)—N—{4—(metoximetil)rlr(fenilmetil)—4—piperi-
dinil}bencenacetamida

N-{4- (etoximetil)-1-(fenilmetil)-4-piperidinil}-N-fenilben-
cenacetamida

N-{ 4- (etoximetil)~1- (fenilmetil)~4~piperidinil}-N-(4-fluor-
fenil)bencenacetamida

N-{4- (metoximetil) -1~ (fenilmetil)-4-piperidinil} -N-fenil-4~-
metilbencenacetamida

N—{4-(metoximetil)—l—(fenilmetil)—4—piperidinil}—N-fenil—4—

3
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N- 4- (metoximetil) ~d-piperidinill -N-fenil-4-metilbencenace-
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metoxibencenacetamida vy
N-{ 4- (metoximetil)-1- (fenilmetil)-4-piperidinil} ~N-fenil-2-
tiofenacetamida.
EJEMPLO 60
Siguiendo el procedimiento de la etapa 5 del Ejemplo
57, se preparan los siguientes compuestos a partir de los
precursores fenilmetilicos apropiados:
N—{4-(metoximeﬁl)—4—piperidinil}-N—fenilbencenacetamida
N- {4~ (metoximetil) -4-piperidinil }-N- (3-metilfenil)bencenace~
tamida
N-{4-(metoximetil)—4—piperidinil}-N-(4-metilfenil)bencenace-
tamida
N-{4- (metoximetil)-4-piperidinil}-N-(2-metilfenil)bencenace-
tamida
N- (4-fluorfenil)-N-{ 4~ (metoximetil)-~4-piperidinil} bencenace-
tamida
N- f4- (etoximetil)~4~piperidinil »N-fenilbencenacetamida
N- {4~ (etoximetil)-4-piperidinil FN-(4-fluorfenil)bencenace-

tamida

tamida
N- - (metoximetil)-4~piperidinill ~N-fenil-4-metoxibencenace-

tamida y
N- U- (metoximetil)-4-piperidinil }-N-fenil-2-tiofenacetamida.

EJEMPLO_61
A una mezcla agitada de 7,5 partes de N-(4-clorofenil)

1~ (l-metiletil)-4-piperidinamina y 80 partes de 4-metil-2-
pentanona se afiaden gota a gota 9 partes de carbonato de 4-
{{2-cloro-2- oxoetil)fenil}letilo. Una vez completada la adicid

la mezcla ue calienta a reflujo y se continfia agitando duran-




10

15

20

30

— 64 —

te una hora a la temperatura de reflujo. Después de enfriar,
se filtra el producto precipitado y se agita durante 30 mi-
nutos en una mezcla de agua alcalina y triclorometano. Se
separan las capas y la fase orgdnica se seca, se filtra y
evapora. El residuo oleoso se purifica por cromatografia
en columna de gel de sflice empleando una mezcla de triclo-
rometano y metanol (90:10 en volumen) como eluyente. Se re-
cogen las fracciones puras y se evapora el eluyente, dando
5,5 partes de carbonato de [4-{2-[(4—clorofen;l)—{1—(metil-
etil)-4-piperidinil]amino}-2~oxoetil}feni;]etilo ccmo re-—
siduo oleocso. ' ‘
Se agita durante 90 minutos a 45°C una mezcla de 5,5
partes de carbonato de @-{2-[(4-clorofenil)[1—(l—metil—
etil)—4-piperidinil]aminq}—2-oxoetilifenil]etilo y 50 par-
tes de una solucién de hidréxido sb6dico al 10 %. La mezcla
de reaccidn se enfria a la temperatura ambiente y se aci-
dula con &cido acético hasta pH 5,5-6. El producto se ex-
trae con triclorometano y el extracto se seca, se filtra
y evapora. El residuo oleoso se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice empleando una mezcla de triclo-
rometano y metanol (80:20 en volumen) como eluyente. Se
recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. El
residuo oleoso se convierte en el hidrocloruro en 4-metil=-
2-pentanona. Se filtra la sal y se seca a vacio dufante 12
horas a 60°C, dando 1,9 partes de monohidrocloruro de N-(4-
clorofenil)=-4-hidroxi=-N~{ 1- (1-metiletil)-4-piperidinil} ben-
cenacetamida, p.f. 242,9°C.

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un
compuesto quimico seleccionado entre el grupo formado por

una N-aril-N-(4-piperidinil)arilacetamida de férmula:

L~ 0
N-C~CHy-ArZk.

l (1)
Ar .

y-sus- sales de .adicidén de &cidos farmacautlcamente acepta—

bles, donde

L' *es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

» alqullo de 1 a 10 &atomos de carbono, 01cloalqullo 03 61
cicloalquil 03 6 alqullo(lnferlor) Ci6 y alquenllo in-
ferlor.05_6_ _

Ar  es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
fenilo, fenilo monosustituido y disustituido, piridinit
lo y 2~-pirimidinilo, dogde cada sustituyente en el fe—

;nilo monbsustituido y diéustituido esth seleccionado
independientemente entre el grupo formado por haldgeno
7 alquilo inferior C_g. - .

Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

' " fenilo, fenilo monosustituido y disustituido y tienilo

'donde cada sustituyente en el fenilo monosustituido y
disustituido esta seleccionado independientemente en-
tre el grupo formado por haldgeno, alquilo inferior

C hidroxi y élquil(inferior) oxiCq_ g3 7

1-6

-X -—es-un miembro seleccionado entre el grupo formado por

~ hidrégeno; alquil(inferior)oxicarbonilo C; o ¥ alquil

(inferior)oximetilo Cl—6°
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cuyo procedimiento se caracteriza por:

acilar un compuesto de férmula:
/\—— — - .

X

Z -
(VII)

‘donde % es L (como se describe anteriormente) o un grupo

protector P con un haluro arilacetilo de férmula

S -,
halo - C - CH2 ~ Ar

(111)
en un disolvente orgénico inerte frente a la reaccidén apro-
piado preferiblemente en.presencia de una base, ¥, en.este
caso donde Ar” en el compues%o final (I-b) es mono o"di—hi-
droxifenilo solo, o conjuntamente con otros sustituyentes,
preferiblemente agregando un grupo protector “adecuado- a di-
cho hidroxilo o hidroxilos en los compuestos de partlda .
(III) y deSpues de que se prepara el producto final, sepa-

rar dichos. grupos protectores mediante hidrélisis alcallna,

y, en este caso donde Z en el compuesto (VII) es P, ell— ,

mlnar dicho grupo P . a fin de preparar un compuesto de for-

mula

HN 9 1 (I-a)

v posteriormente N-alquilar un compuesto de férmula (I-a)

para preparar un compuesto de férmula

i
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3o de foérmula Ll—Y, donde Y es halo, metanosulfonilo, -0

L-gmetiibencenosulfonilo, en un disoivente orghnico apropia-—

" cer rea001onar N-(4-clorofen11)-N—(4—p1per1d1n11)bencenace—

de adicibn de &cido farmaceutlcamente aceptable del produc—

-67 -

- ~‘ ' Ll..N . 9 . (I_b)

siendo efectuada preferiblemente dicha N-alquilacién por

reaccidén del compuesto (I-a) con un éster reactivo apropia-

do, inerte frente a la reaéciéﬁ, preferiblemente en presen-
cia de tna base y si se desea, ﬁréparar sales de adicibn .
de écidos farﬁaceuticamente aceptables de }os prodﬁctos
obtenldos.. - . .

2. Un procedlmlento segun la re1v1nd1caclon 1,
para 1a preparaclon de un -compuesto quimico se1e001onédo en
tre el grupo formado pqr.N—(4—clorofen11)—N—(l-meulletll)
.-4—piperidini1)bencenacetamida y sus sales de adicién‘de

acldos farmacéuticamente aceptables, caracterizado por. hae
tamida con 2—bromopropano ¥, 51 se desea, preparar una sal

tg obtenido.

N %. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,

paré la preparacidn de un compuesto quimico seleccionado en-
tre el grupo formado por;N—(4;clérofenilj—N-(l-etil—%—pife—
ridinil)bencenécetamida.y sus sales de adicidén de Acidos fa
macéuticaﬁéntg aceptébles, caracterizado por hacer reaccio-
nar N-(4-clorofenil)~N-(4-piperidinil)bencenacetamida con
yodo-etano y, si sedesea, preparar una sal de ad;cién de

4dcido farmacéuticamente aceptable del producto obtenido.
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sal de adicidn de Acido farmacéuticamente aceptable del prd

ducto obtenidﬁ.

- 68 —

. 4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacidn de un compuesto quimico seleccionado
entre el grupo formado por 3—éloro-N~(1—ciclohexil—4—pipeqi
dinil)-N—fenilbencenacetamidé y sus sales de adicidn de
dcidos farmacéuticamente aceptables, caracterizado ﬁor ha-

cer reaccionar l-ciclohexil-N-fenil-4-piperidinamina con

cloruro de 3-clorobencenacetilo y, si se desea, preparar ung

5+ Se reivindica por ﬁltimo como objeto éobre-el
que ha de recaer la Patmte de Invencidn’'que se solicita:
UN fROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE-UN COMPUESTO QUIMI
GO SELEGCIONADO ENTRE EL GRUPO FORMADO POR UNA N-ARIL-N- |
(4-PIPERIDINIL)ARTL-ACETAMIDA. ' -
.Tddo'confdrme queqa'des;rito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de sesenta y ocho

paginas mecanografiadas.

i

\ .
Madrid, 22 septiembre 1.976
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