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REF: JAB 239

:

RESUMEN DE LA INVENCION

} Nuevos”comﬁuestos de la serie de N~fenil-N-(4-piperi-
dinil)amidas CoOn un grupo sustituyénte (4:5—dihidro—4-Rr5—
oxo-1H-tetrazol-1-il)alquilo o (4,5-dihidro-4-R-5-tioxo- 1~
tetrézolflJil)alquilo en la posicién 1 del nficleo de pipe-
ridiﬁa, siéndo fitiles estos compuestos como agentes analgé-

I sicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la patente estadounidense 3.998.834 se describen
diversas N-fenil-N-(4-piperidinil)amidas con propiédades
analgésicas; Los compuestos de esta invencién difieren de
Lo? entériores esencialmente en la naturaleza dei'grupo
(4}SLdihidro;4;R75-oxo-1H-tetrazol;1-il)alquilo o (4,5-dihi-
dro-4—R-5;tioxo-lH-tetrazol-l-il)alquilo presente en la po-

. :
sicién 1 del nficleo de piperidina.

i
DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Esta invencidén se refiere a nuevas N-fenil-N-(4-pipe-
ridinil)amidas que pueden ser representadas por la f6érmula
estructural: L

RS

N - CH-(CH,) = CH - N .

Ned Bk F

S R

Y

_— ..

y sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente acepta~-
bles, donde:
R es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

drégeno, alquilo inferior, cicloalgquilo, alquenilo infe-

rior, alquinilo inferior, (alquil inferior)oxi(alquilo ind

R e
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~aquf inciuye los radicales alquilo de cadena lineal y rami-

férior), arilo y arillalquilo inferior);

R~ es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

[
SN {, DU | IS

hidrdgeno, alquilo inferior y arilo;
R2 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

drégeno y alquilo inferior;
3

R’ es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

(aléuil.iﬁferior)oxicarbonilo, (alquil inferior)oximetilo
"y (alquil inferior)carbonilo;

Ré es un miembro seleccionado entre‘el grupo formado por
'qlquiio inferior, cicloalquilo, alguenilo inferior, algui
oxi inferior y arilmetilo;

R5 es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

drégeno y alquilo inferiory
R6 es un miembro éeleccionado entre el grupo fbrmado'por hi-
' dr6geno, haldgeno, alquilo inferior, alquiloxi inferior
‘f*iy trifluormetilo; HA
%' es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

oxfgenc y azufre y

n es el nfmero entero 0 o 1;
donde el radical arilo, en el sentido utilizadd en las defi-
niciones anteriores, estd seleccionado entre el grupo forma-
QO por fenilo, fenilo sustitufdo, tienilo y piridinilo, con-
téniendo el fenilo sﬁs£itu£do uno o dos sustituyentes selec-
c;onados inaependientemgnte entre ei grupo formado por ha-
16geno, alquilo inferioi} alguiloxi inferior y'trifluorme-

tilo.

El término "alquilo inferior" en el sentido utilizado

ficada, de 1 a 6 dtomos de carbono, como, por ejemplo, me-

tilo, etilo, l-metiletilo, 1,1~dimetiletilo, propilo, buti-
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1o, pentilo, hexilo y similares; el término "cicloalguilo"

. se refiere a radicales cicloalquilo.de 3 a 6 &tomos de car-

bono, v.q. ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclo-

hexilo; el €érmino "alquenilo inferior" se refiere a radica-|
les alquenilo de 3 a 6 &dtomos de carbono como, por ejemplo,

t .
2-propenilo, 2-butenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo y similares

1

y el término "alquiniloc inferior" se refiere a radicales
alquinilo de 3 a 6 &tomos de carbono como, por ejemplo, 2-
propenilo, 2-butinilo y similares.

Loé compuestos: de .£8rmula (I) donde Z es ox{geno, (I-a

§

pueden prepararse en general por reaccidén de un derivado de

4,5-dihidro-1H-tetrazol-5-ona de férmula:
- . ) 0 -

R- N-x s
\_/ '
' N=—N (II)
| ' .o
con una N-fenil-N-(4-piperidinil)amida de fé6rmula:
) RS

3
0
Egt

-

-
—- R (III)

nl B

dSnde R, R3, R4; R? vy R6 son los definidos.anteriormente

y o bien x! es hidr6geno y X es un radical de f6rmula:

~CH=- (CH,) ~CH-Y .
gt R?

o bien X es hidrbgeno y Xl es un radical de férmula:

y-CH- (CH,) -CH- (v)

SO
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‘ En las férmulas (IV) y (V) anteriores, Rl, Rz'y n tie-

nen el significado indicado anteriormente e Y es un resto

de un'éster reactivo como, por ejemplo, halégeno, més espe-
cialménte cloro, bromo o yodo, o un grupo sulfoniloxi como,
por ejémplo, metilsulfoniloxi o 4-metilfenilsulfoniloxi.

'La reaccién de (IT) con (III) puede llevarse a cabo
por proéedimientos habituales de N-alquilacién, conocidos
en general en este campo. Esta reaccifn se efectfia ventajosa-
mente en un disolvente orgénico apropiado, inerte a la reac
cién, comb, por ejemplo, un hidrocarburo aromético, v.g.
benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y similareé; un alca-

nol inferior, v.g. metanol, etanol, 2-propancl, l-butanol y

'similares; una cetona, v.g. 4-metil-2-pentanona y similares;

un &ter, v.9g. 1,4—aioxano, 1,1'-~oxi-bis-etano f.similares;
N,N-dimetilformamida; nitrobencené y similares.

La adicién a la mezcléhde reaccibén de una base apropia-
da'como, por ejemplo, un carbonato o hidrégeno—carbonato de
metal alcalino, o una base orgénica'como, por ejemplo, N,N-
dietiletanamina o N-(1-metile£il)—2-propanamina, puede uti-
lizarse para absorber el &cido que se libera en el transcur-
so de la reaccién. En algunos casos, es apropiado agfggar
una sal de yoduro, pfeferiblemente un yoduro de metal alca-
li;o._Para aumentar la velocidad de reaccién es ventajoso
empléar températuras a;gg elevadasi En algunas circunstan-
cias, especialmente cuando uno de los Sustituyehtes R1 y R2
es metilo & el otro es hidrégeno, puede producirse una trans4r
posicidén parcial durante la reéccién dando lugar a una mez-
élé de isémeros de posicién donde respectivamente Rl es me-

tilo y R2 es hidrSgeno e inversamente R1 es hidrégeno y R2

es metilo. Estos is6meros de posicién pueden separarse ficil-




10-

‘15

20

25

30

' 6
\
|
!
!

i ' i . . o
ménte uno de otro por técnicas de aislamiento conocidas co-

o

mo, %or ejemplo, cristalizacién selectiva de un sistema di-

solvénte apropiado o cromatografia en columna.

. Los'compuestos de f6rmula (I-a) también pueden prepa-

rarse por. acilacidén de una 4-piperidinamina apropiada de

férmuia:
. 5
0
- R3
N
R-N' = N - CH-(CHjy),~CH™ /
‘ = l |2 &
i . N— gl R
6
1 (V1) R

' Eéta reééciéﬁ de acilacién se efect@a convenientemen-
te por. procedimientos conocidos de N-acilacién; por ejemplo
por reaccifén de (VI) con un halurb de acilo apropiado,

i

RQ—CO—halégeno, que represéﬁta respectivamente un haluro de
alquilcarbonilo inferior, un haluro de cicloalquilcarboni-
lo, un haluro de arilacetilo o un carbonohalurato de alqui;
lo inferior, siguiendo métodés conocidos en la técnica. Cuan
do R4_representa alquilo inferior o cicloalquilo, la acila-
cién también puede realizarse con un anhfdrido derivado del
écido R4COOH. |

: Los compuestos de fdrmula (I) donde Z es azufre, (I-b)
puedén obtenérse.genera;mente a partir del correspondiente

(I~a) ?or reaccién de este filtimo con un agente sulfurante

" apropiado como, por ejemplo P,Sg. La reaccidn puede llevar-’

se a cabo convenientemente agitando y calentando las sustan-

cias reaccionantes en mezcla en un disolvente orgdnico apro-

‘piado, inerte a la reaccidn, como, por ejemplo, un hidrocar-

buro arom&tico como benceno, metilbenceno, dimetilbenceno y
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Los compueétos de f6rmula (I) donde R representa hi-

-drégeno se obtienen preferiblemente a partir del correspon-

diente compuesto (I) donde R representa fenilmetilo, por
desbencilacién de este tdltimo en la forma habitual, por
ejemplo por hidrogenacién catalfitica utilizando un catali-
zador apropiado como palaéio en cﬁrbén.

En las pregaraciones anteriorés y subsiguientes, los
productos de reaccién se aislan de la mezcla de reacci6n vy,
si es nééesario,se pufifican por aplicacidén de procedimien-
tos habituales de aislamiento y purificacién, generalmente
conocidos en este campo. ' |

° Varios de los compuestos de férmula (I) presentan uno
o més .&tomos de carbono asimétricog dentro de su estructura
Yy, por consiguienﬁe, existen en diferentes formés estereoquf
micamente isoméricas. Més é%pecialmente, cuando R® o R son
distintos de hidr6fgeno, los &tomos de carbono a los que es-

tén enlazédos son asimétricos mientras que puede haber &to-

mos de carbono asimétricos aéicionales en los grupos alqui-~
lo inferior comprendidos en R, R3 y R4.

Aunque en las preparaciones anteriores se obtienen
gsencialmente mezclés, inclufdas las mezclas racémicas, de
é;tos isbmeros estereoquimicos, geﬁeralmente estas mezclas

pueden resolverse en sus formas isoméricas estereoquimica-

1

mente puras mediante la aplicacién de técnicas de resolu-
cién conocidas, por ejemplo por formacién de sales con is6-

meros Spticos de &cidos-asimétricos y cristalizacidn selec-

"tiva de las sales asf obtenidas. Las formas estereoquimica-

mente isoméricas de los compuestos de férmula (I) estén

incluidas dentro del alcance de la f6rmula (I).
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de &cidos no toxicas y terapéuticamente'activas, mediante

. 1 . -
droxib?ncenoacético, metanosulfénico, etanosulfbdnico, bence-

1 - -
- a~hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico y &cidos simi-

'ro de acilo de férmula (VII) con azida sédica, en presencia

Como resultado de sus propiedades bdsicas, los compues

=

tos de férmula (I) pueden convertirse en sus sales de adicié

tratamiento con un &cido apropiado como, poxr ejemplo, un

écidﬁ inorgénico, como uh &cido halohfdrico, v.g. dcido clor
hidrico, bromhidfico f similares y dcido sulfGrico, &cido
nitrico, Gcido fosférico y similares; o un &cido orgénico
como, por.ejemplo 4cido acético, propanoico, hidroxiacético,
2-hidroxipropanoico, 2-oxo§ropanoico, propanodioico, butano-
dioico, (2)-2-butenodioico, (E)-2-butenodioico, 2-hidroxi-

butancddioico, 2,3-dihidroxibutanodioico, 2-hidroxi-1,2,3~

propanotricarboxflico, benzoico, 3-fenil-2-propenocico, a-hi
P¢ L
T .

nosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico,
i .

i

-~

1éres. A lé inversa, la fofma salina puede conveftiise en
la base libre pof trafémiento con un &lcali,

Los materiales de partida de férmula (II) donde X es
hidrégeno, (II-a), pueden prépararse ficilmente por reaccidn

de un isocianato apropiado de f&rmula (VII') o de un cloru-

de cloruro de aluminio, en un disolvente o;géniéo apropia-

do, preferiblemente un &ter como tetrahidrofurano (THF).

R=N=C=0 y
(VII) . . 0
o - ) NaN,/AlCl, X R_N)J\NH
. R-CZ ° B THE \N:N/
Nci
(VIIY) g (II-a)
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La reaccifn se lleva a cabo convenientemente agitan-
do y\calentagdo una mezcla de las sustancias reaccionantes
en el disolvente, durante varias horas. Cuando se emplea un
cloruro de acilo de férmula (VII') como sustancia reaccio-
nanté, hay que emplear por lo menos dos equivalentes mola-
res de la azidary generalmente resulta aproéiado utilizar
un exbeso adicional.

Los materiales de partida de f6rmula (II) donde X es
un radical de férmula (IV), (II-b), pueden cbtenerse por
intrbduccién de dicho radical en el correspondienté compues-
to| (II-a) pér métédos conocidos.

~1.| En general, los materiales de partida (II-b) pueden

prepérfrse mediante las siguientes etapas:

i) Feéccién del éompuesto (II~a) apropiado coh un derivado
ée haloalcanol de f6rmula .
halﬁgeno—CHLECHz)n—CH-OH
R 1|12 '
SVIII)
siguiendo procedimientos\de N-alquilacidén conocidos en
general, como los descritos anteriormente aguf, para

obtener un intermediario de f6rmula

}O

. | e . .
N \_b(N ?21 (cB,) | ?;1 o
N—=N g R

(IX)

v
AY

y

ii) posteriormente conversién del,grupd hidroxi del compues-
to (IX) asf obtenido en un grupo éster reactivo, por
proéedimientos conocidos de preparacidén de ésteres reac-

tivos a partir de los alcoholes correspondientes.
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] 0
' formacién de és //JL\\ .
(IX) -—>» R-N ° {N-CH—(CHz) -CH-Y
. ) n
ter reactivo \ — Rl I!{2

' -

{II-b)

i Loé haiuros se obtienen convenientemente por réacciﬁn
de (IX) con un agente halogenante apropiado como, por ejem-
plo, cloruro de sulfinilo, cloruro de sulfurilo, pentaclo-
ruro de fbsforo, péntabromuro de fésfdro, cloruro de fosfo-
rilo y similareé. Cuando el éster reactivo es un yoduro,
derivg preferiblgmente del correspondiente cloruro o bromu-
r4 por sustitucidén de ese haldgenoc por yodo. Los ésteres

o

BN

sulfﬁn;cqs reactivos como los metanosulfonatos y los 4-me-

tilbenLenosulfongtos se preparan convenientemente por reac-
Ciénzéel alcohol con un haluro de sulfonilo apropiado como,
por ejempio} cloruro de metanosulfonilo y cloruro de 4-meti1
bencenosulfonilo respectivamente. .

Cuando Y en'(IIQb) es cloro, (II-b-1), la introduc-
ci6én de la cadena'cloroaiquilica también puede realizarse
por reaccibn de un compuesto (iI—a) apropiado éon un deri-
vado adecuado de bromo;cloroalcané de férmuia (X}, siéuien—
do procedimientos habituales de N-alquilacién, para obtener

el correspondiente compuesto (II=b=1).

(Ii-a) + Br-—.CH-(CHZ)--CH—Cl >
’ |1 " |2
R™ R
- (%) : |
R—t\\/[k N-CH- (CH,) ~CH-C1
o=y I 2
N=N g R

(II-b-1)
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Alternativamente, los materiales de partida (II-b-1),
donde R es distinto de hidrdgeno o fenilo, pueden obtenerse
introduciendo el sustituyente R en un precursor de férmula:

//E\\
H N-CH—(CHzln—CH—Cl

N
' \N':I\{ llzl 1'22

¢

(X1)

BEsta introduccién de R se realiza convenientemente por
reaccién de (XI) con un éster reactivo apropiado RY, donde
R es el definido anteriormente pero distinto de hidrégeno
o fenilo, siguiendo los procedimientos habituales de N-alqui

lacién como los descritos anteriormente. Hay que observar

: que cuando Y en RY es yodo, el sustituyente cloro de (XI)

puede ser reemplaiado durante la reaccidn por &odo, especial
mente cuando se emplea un exceso ﬁél yoauro alguilante. Los

compuestos precursores de farmula {XI) pueden prepararse por
los procedimientos descritos en Tetrahedron, 31, 765 (1975),
donde se describe especfficamente el compuesto de fé6rmula

!
(XI) donde R1 y R2 son ambos hidr6geno v n es 1.

Los materiales de partida de f&6xmula (III) donde Xl
es hidrégeno, (III-a), pueden prepararse por los procedi-
mientos indicados en .la patente estadounidense 3.998.834,

Ny

donde se describen varios de estos materiales de partida y

su preparacién. \

\

los materiales de partida de férmula (1II) donde Xl

eé un radical de f6rmula (V),V(III-b), §ﬁeden prepararse

por N-alquilacibén de uh_derivado de piperidina de fbérmula
.(III—a) con un haloalcanol de “fdrmula (XII), en lé>forma
hgbitual,\para obtener un intermediario de fé6rmula (XIIT)

y después convérsibén del grupo hidroxizde este tltimo en
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un grupo éster reactivo como se ha descrito anteriormente.

\
R° .
. R3
HOTH—(CHz)n—CH—halégeno + H ﬁ 3
. | =
R R o R
b (XI1) ' “I
~
rE
(Ir1-a)

k - HOCH-(CHz)n—CH—
R 1 2
; l : - R

‘... (XIII) .-

formacién de éster

_reactivo
i
5
, . Rr3
Y-CH-(CH.) -CH-N
* ) 2 n I _C_R4
rL ! 8
S RS
(III-b)

\
.

-

Los intermediarios de f&érmula (XIII), donde n es ¢
,qéro, también pueden obtenerse por reaccidén de (III-a) con

un oxirano apropiadamente sustituido de férmula:

THZS— H ' (XIV)
Lok
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benceno, dimetilbenceno y similares; un hidrocarburo halo-

C1-CH- (CH,) -CH-BX ‘+  (III-a)

—-13 -

Hay que observar que, cuando en la férmula (XIV) uno

de los radicales Rl o R2 es metilo, siendo el otro hidr6ge-

no, se obtiene esencialmente un intermediario (XITI) donde
el sustituyente metilo estd situado en la posiditn B con

respecto al nitr6geno piperidinico. Los intermediarios de

férmdla (XIII)Vdonde ! es fenilo y n es 0 y los métodos

para su preparacién también estén descritos en la patehte

estadounidense 3.998.834.

, La reacci6én de (XIV) con (III-a) se lleva a cabo con-
venientémente agitando y calentando una mezcla de las sustan-
cias réaccionantes en.un disolvente orgénico apropiado como,
por ejemplo, un hidrocarburo aromdtico, v.g. benceno, metil-
genado, V.g. diclérometano y triclorometano; 6’un alcanol
ihferior,-v.g. metanol, etanol, 2-propanol-y similares; y

P

p%eferiblemente en una mezcla de un hidrocarburo aromitico
y!un alcanol inferior. La reaccién éuede prbmoverse mediante
la adicién de una base'apropiada como, por ejemplo, un car-
bonato o hidrégeno—carbonato\de metal alcalino.

Los materiales de partida de férmula (III-b) donde
Y es cloro, (III-b-1), también pueden prepararse directa-
mente por reacci6én de (III-a) con un bromo—cloroalcano de
f&rmula (XV), siguiendo métodos éimilafes a los descritos

aquf para la preparacién de los materiales de partida (II-b-1

a partir de (II-a).

A4

RE g2 ’ 5
AXV) C1~CH- (CH,) ~CH-

. 1 2 |

R "R é)

(III-b-1) g6

~
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pararse generalmente por reaccién de un éster reactivo de

férlea (II), donde R representa un radical de férmula (IV)
]

Los materiales de partida de férmula (VI) pueden pre-

con una 4-piperidinamina de férmula:

.R5
, 3
! . HN
NH
~
(XVI) N 6

siggiendo'procedimientos similares a los descritos aqui pa-
ra la preparacidn de los compuestos (I-a) a partir de (II)
y (III). ' .

Las 4—§iperidinaminas de fégmula (XVI) empleadas co-
mo materiales de bartida en esta invencién taﬁbién pueden
preparérse,si?uiendo los procediﬁiéntos descritos en la
'pgtente estadounidense 3.9;&.834, donde se describen espe-
cificamente varios de estos compuestos.

'LosAmateriales-de par;ida finales de cada uno de los
procedimientos anteriores so; generalmente conoéidos y to-
dos ellos pueden prepararse siguiendo procedimientos cono-
cidos en este campo 'y é;scritos en la bibliograffa éara la
preparacién de estés compues tos ponécidos. '

: _ Los compuestos de férmula (I) y sus sales de adicién
- de &cidos férmacéuticamgnte aceptables presentan propieda-
des farmacoldgicas muy interesantes. Més especialmente,rson
potentes-analgésicos del ﬁipo de morfina y como tales puedefi
ser utilizados para disminuir el dolo;'en los animaiés de
tsangre cﬁliente. |
Las propiédades analgésicas fitiles de los compuestos

de f6rmula (I) y de sus sales de adicidn de &cidos se ponen
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1

clarhmente en evidencia por los resultados obtenidos en el

ensayo de retirada de la cola de rata, descrito en

Aranimittel—Forschung, 13, 502 (1963) y 21, 862 (1971).

. Los resultados de la siguiente Tabla I indican la

v

DME, es decir, la dosis mfnima efectiva al 100 %, en mg/kg,

| .
por administracién intravenosa y la duracién (expresada en

4

minutos) de este efecto a la dosis indicada.

" .
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TABIA 1

R2

/JL\ ’ R3
R-N N— CH — (CH,) ,~CH~N <
e Bt | N—g—R4

CH,
C2H5
nC3H7
iC3H7

tC4H9

nC5H11

I
LS CHZ—CH2

CH

C2H5
iC3H7

Colig

Colig

Cylig

3 4 Forma_h
TH—(CHz)n~TH R R o salir
R %
CH,~CH, COOCH 4 CoHg (COOH)
CH,-CH, COOCH 4 CyH, 11/2 (¢
CH,~CH,, COOCH 4 czﬁs (coomn,
CH,-CH, COOCH 4 C,Hg (cooH;
CH,~CH, COOCH 4 C,Hg (COOH.
CH,-CH, COOCH4 CyHg (COOH
CH,-CH, COOCH 4 CyHg (COOH
CH,-CH, COOCH C,Hg (COOH
CH,-CH, CH,OCH, C,Hg (COOH
CH,-CH, CH,OCH CoHg HECl.H
CH,-CH, CH,O0CH3 C,Hg HNO,.
CH,~CH (CH3) CH,O0CH, C,Hg HNO,
CH,~CH (CH,) CH,OCH, C,Hg HNO,
CH,~CH,~CH, CH,OCH, C,Hg HC1.1
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TABLA T

R3

- CllH — (CH,) 2-CH—N®< .
4 &2 N—g[—R »
3 4 Forma.bésica DME en mg/kg Duragién en

-CH R R o salina s.c. minutos

l2
COOCH, C,He (COOH) ,, 0,16 39
COOCH, CoH 11/2 (COOH) 0,16 19
COOCH, c2ﬁ5 (COCH) ,, 0,16 11
COOCH, C,H, (COOH) , 2,5 41
COOCH, C,Hg (COOH) ,, 2,5 18
COOCH3 C2H5 (COOH)2 2,5 20
COOCH3 C2H5 (COOH)2 <0,63 150
COOCH3 C2H5 (COOH)2 210 45
CH20CH3 C2H5 (COOH)2 0,167 31
CHZOCH3 C2H5 HCl.H20 0,08 17
CHZOCH3 C2H5 HN03.H20 0,63 12
CH,OCH, C,Hs ENO, 0,16 13
CHZOCH3 CZHS HNO3 10 14
CH20CH3 C2H5 HCl.l/ZHZO 2,5 . 14
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| cunstancias donde ha de eliminarse un intenso dolor agudo du-

ciones farmacéuticas de esta invencidn, se combina en mezcla

‘len forma de dosis unitarias adecuadas, preferiblemente, para

_lel caso de los polvos, pildoras, cépsulas y tabletas. Debido

-17 .

L
u

‘, Un grupo preferido de compuestos de férmula (I) es el
representado por aquéllos donde R es'un radical alquilo in-
ferior. De hecho, estos compuestos preferidos son analgésicos

muy-potentes con corta duracién de accibén. Los analgésicos

con esta corta duracién de accidén son muy convenientes en cir-

rante un corto periodo de tiempo, por ejemplo en anestesiolo-
gia. .

A la vista -de su actividad analgésica, los compuestos
de esta invencién pueden formularse en diversas formas farma-

céuticas para su administracién. Para preparar las compos i~

fntima una cantidad analgésica efectiva de un compuesto par-
ticular, en forma bisica o0 de sal de adicidén de 4cido, como
ingrediente activo con un vehficulo farmacéuticamente acepta~
blei cuyo vehfculo puede adoptar una amplia variedad de formas
que dependen de la forma de preparacién deseada para su admi-
nistracidn. Estas composicionef farmacéuticas son convenientes
la administracién por via oral, rectal o por inyeccién paren-
ﬁeral. Por ejemplo, en la preparacién de las composiciones en
forma de dosis oral, puede emplearse cualquiefa de los medios
farﬁacéuticos habituales como, éor ejemplo, agua, glicoles,
aceites, alcohbles y similares en el,casp de los preparados
1fquidos orales como suspensiones, jarabes, elixires y solu-~
ciones; o vépiculos s6lidos como almidones, azficares, caolfn,

lubricantes, ligantes, agentes desintegrantes y similares, en

@ su facilidad de administracién, las tabletas y cépsulas re-

presentan la forma de dosis unitaria oral m&s yventajosa, en cu+
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'yo caso evidentemente se emplean vehiculos farmacéuticaos s&-

- lidos. Para composiciones parenterales, el 'vehfculo compren-

titufdo por una solucidn salina, solucién glucosada o una

compuestos (I) son evidentemente mis adecuadas en la prepara-

~ilas mismas.
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\

de habitualmente agua estéril, por lo menos en gran parte,

aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo pa-
Lo L - - .

ra favorecer la solubilidad. Pueden prepararse soluciones

inyectables, por ejemplo, en las que el vehfculo est4 cons-

mezcla de solucidn salina y gluccsada. También pueden prepa~
rarse suspensionés inyectables, en cuyo caso pueden -emplearse
vehiculos liquidos apropiados, agentes suspensores y simila-

\

res, Debido a su mayor solubilidad en agua sobre la forma

bés%cé %orresPOQdiente, las sales de adicién de 4cidos de los
Pl . (

cidn dfflas composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes citadas en forma de dosis unitarias para
facilidad de administracidn y uniformidad de posologfa. El
término "dosis unitariaﬁ en elxsentido utilizado en la memo-
ria y en las feivindicaciones, se refiere a unidades ffsica-
mente discretas, adecuadas como dosis unitarias, que contiene
cada una de ellas una cantidad éredeterminada de ingrediente
act;vo,'calculada para producir el.efecto tera?éuticé desea-
do,’énfasociacién con el vehfculo farmacéutico requerido. Son
ejemplos de estas dosis uhitarias las tabletas (inclufdas las
tabletas rayadas o recubiertas), cédpsulas, éildoras, papelillo
de polvos, sellos, soluciones o suséensiqnes inyectables, cu-

charaditas, cucharadas y.similares y mltiplos segregados de

A la vista de la actividad analgésica de los compuestos

de esta invencidn, es evidente que esta Giltima proporciona un

Ul
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"do una cantidad equivalente de isocianatociclohexano y 2-1is0

!
|
l , '

método para prevenir o combatir el dolor en los animales de

sangre caliente, mediante la administracién sistémica de ung

cantidad analgésica efectiva de un compuesto de f6rmula (I)
o) defuna sal de adicidn de &cido farmacfuticamente aceptabls
del ﬁismo, en mezcla con un vehiculo farmacéutico. Aunque
la céntidad de ingrediente activo a administrar puede varian
dentro'ae limites bastanté amplios, de acuerdo con las cir-
cunstanciés particulares de cada caso, se ha encontrado que
en,geqe;al son eficaces unas dosis del orden de 0,01 mg/kg
a 1.mg/£é, adnministradas una o varias veces al dfia.

Los éiguientes ejemplos se destinan a ilustrar y no
limitar el alcance de esta invencién. Salvo indicacién en
contrarid, tdéas lés partes se daﬂ.en peso.

EJEMPLO 1

. A una mezcla agitada de 14,2 partes de isocianatoeta-
n%, 29,2 partés de azida sgaica y 135 partes de tetrahidro-
furano seco se dﬁade una solucibén de 39 bartes de cloruro
de aluminio en 225 partes de tetrahidrofurano seco. Se con-
tinla agitando durante la noéhe a la tempe&atura de reflujo.
Se enfrfa la mezcla de reaccidn y se acidula con una solu-
cidn de dcido clorhfdrico 6N. La mezcla se evapora a seque-
dad y el producto sé extrae cuatro veces con 2-propanona.
Lgs extractos combinados se secan, se filtran y evaporan.
El fesiduo se seca durénte la noche, dando 18 partes (65 %)
de 1-etil-l,4-dihidro-SH—tetrazol;S-ona.

‘ EJEMPLO 2

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 y utilizan-

cianatopropano como material de partida, respectivamente,

se obtienen:
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1-ClCtheXll-l 4 dlhldro—SH—tetrazol 5~-ona y
1,4- dlhldro—1~(1—metlletll) 5H—tetrazol~ 5=ona como residuo.
EJEMPLO 3
¢ A 990 partes de tetrahidrofurano, enfriado en un
baﬁo%de hielo, se afladen pocd a poco 156 partes de cloruro

de aluminio y la mezcla se agita fuertemente hasta que todo

el s6lido ha pasado a solucién. Esta solucién se agrega répi;

damente a una suspensifén agitada de 208 partes de azida s6-
dica en 225 partes de tetrahidrofurano y se continfa agitan-
do dﬁrante una hora a la temperatura de reflujo. Después de
enfriar a la temperatura amblente, se afiade gota a gota una

SOlUFlén de 54 partes de cloruro de butanoilo en 225 partes

i

de tetrahldrofurano, a una temperatura inferior a 30°C La

. ’

mezcla se callenta lentamente a reflujo y se contlnﬁa agitan|

i
do durante la noche a la temperatura de reflujo. Mientras se

enfria, se acidula la mezcla de reaccién con 800 partes de
una solucidén de fcido clorhfdrico 6N y se evapora el disol-
vente. El residuo se égita en una solucidén de hidrSgeno-car-
bonato sédicb, se anade triclorometano y se separan las ca-
pas. La fase acuosa se acidula con &cido clorhfdrico concen-
trado y se evapora el disolvente. Eliresiduo se agita en

prroﬁanona. El precipitado se separa por filtracién y el

-filtrado se evapora, dando 32 partes de 1,4-dihidro-l-propilj

S5H-tetrazol-5-ona como residuo,

EJEMPLO 4

z

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 y empleando
una cantidad equlvalente de un cloruro de acilo aproplado
como material ‘de partlda, se obtienen los sigqguientes com-

nuestos:

1-(1,1-dimetiletil)-1,4-dihidro~5H~tetrazol-5-ona como re-
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siduo
1,4-aihidro-l—penti1—5H-tetrazol—5-dna
1,4—dihidro—1-(2—feniletillfSH-tetrazol—S—ona como residuo

s61ido |
1,4-dihidro-1- (fenilmetil)-5H-tetrazol-5-ona, p.f. 152°C y
l—ciélqﬁropil—l;4—dihidro¢5H—tetrazol—5—ona, p-£. 128°C .

EJEMPLO 5
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche,

con un separador de agua, una mezcla de 22 partes de l-etil-
1,4-dihidrofSH-tetrazol—S-ona, 45 partes de l-bromo-2-clo-
roetano, 26 partes de ¢arbonato sbédico, 6,3 partes de yodu-~
ro ‘potésico y 240 partes de 4-metil-2-pentanona. Se enfria
la mezcla de reaccidn, se afiade agua y se separan las ca-
pas. La fase acuoéa se extrae tres veces'éon diclorometano.
Las fases orgénicas combinigas se secan, se filtran y evapo-

! . .
ran. El residuo se purifica por cromatograffa en columna

1
1

de gel de sflice, empléando triclorometano como eluyente.
Se recogen las fracciones puras y el eluyente se evapora,
dando 28,4 éartes (80 %) de l—(2-clbroetil)—4-etil-1,4-dihi-
dro-5H-tetrazol-5-ona como residuo.

EJEMPILO 6
\ ‘ Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y empleando
c;ntidades equivélentes de una 1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ong
apropiada 'y un bromocloroalcanc apropiado, respectivamente,
como matgriales de partida, se obtienen las siguientes 1-{(cllo

roalquil)~1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-onas:

1-(2-cloroetil)~l,4—dihidro—4—pfqpil—SH—tetrazol—S—ona ceomo

residud
1~ (2~cloroetil)-1,4-dihidro~4- (l-metiletil)-5H~-tetrazol-5-

ona como residuo
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~gel de silice, empleando triclorometano como eluyente. Se

SH—tetrézol—S—ona como residuo.

—-22 —
E

\
\
1LL2Tcloroetll) -4~ (1 1- dlmetlletll) -1,4-dihidro~5H~tetrazol-

5-ona como res1duo
1—(2lcloroetil)-l,4-dihidro—4~penti1-5H—tetrazol—5—ona como
résiduo _
1- (2-cloroetil) -4~ciclohexil-1,4~-dihidro~5H-tetrazol-5-ona

como residuo )
l—(2—cioroetil)-l,4—dihidro—4—(2—feniletil)—SH—tetrazol—S—
ona coﬁo residuo
1:(3-cloropro§il)—4—etil-l,4—dihidro-SH—tetraZOITS—ona como
-;esiéuo
1—(2—cloroe£il)-1,4—dihidro—4—(fenilmetil)-5H-tetrazol—5-
\ona como reSLduo y
1—(2—cloroetll) -4~ciclopropil- -1, 4-d1h1dro S5H-tetrazol-5-ona
como residuo. ’
EJEMPLO 7 .

i Se agita y se caliegia a reflujo durante la noche,
cén un separadof de agua, una mezcla de 49 partes de ygdo-
metano, 10,5 partes de 1-(2-cloroetil)-1,4-dihidro-5SH-tetra
zol~5-ona, 15 gartes de carbgnato sb6dico, 0,2 partes de yo-
duro potédsico y 240 partes de 4-metil-2-pentanona. Se enfrig
la mezcla de reaccidn, se afladen 100 partes de agua y se se-
éaran'las capas. Lé fase .acuosa se extrae con diclorometano,

Las fases orgénicas combinadas se secan, se filtran y evapo-

ran. El residuo se purifica por cromatografia en columna de

recogen las fracciones puras y el eluyente se evapora, dan-

do 15 partes (85 %) deé 1,4-dihidro-1-(2-yodoetil)-4-metil-

EJEMPLO 8

Se agita vy se calienta durante la noche a 70°C una




10

15

20

25

.-80

~graffa en columna de gel de sflice, empleando una meécla

nilpropanamida, p.f. 145,3°C.

- 23 -

mezcla de 19,6 paftes de 4-metilbencenosulfonato de 2-(2-
tieni;)etilo, lo-bartes de 1-(2-cloroetil)-1,4-dihidro-5H~-
tetrazoi-S-ona, 10 partes de carbonato sbdico y 90 partes
de N,N-dimetilformamida. Se enfrfa la mezcla de reaccién,
se afiaden 100 partes de agua'y el producto se extrae.tres
veces con metilBenceno. Los extractos combinados se secan,

se filtran y evaporan. El residuo se purifica por cromato-

de triclorometano y éter de petrdleo (70:30 en volumen) co-
mo eluyente. Se recogen las fracciones puras y el eluyente
se évapora,rdéndo 15 partes (46,5 %) de 1—(2-cloroetil)—1,4—
dihidro-4- (2 2 tienil)etil} -5H-tetrazol-5~ona como residuo.
EJEMPLO 9 .
- A 4,5 partés de cloruro de sulfinilo se afiade gofa

a gota una mezcla de 13 partes de hidrocloruro de N- {1= (2~
hidroxi—2-feniletil)-4—(meggximetil)—4—éiperidinil}—N—fe—
nilpropanamida y 260 partes de diclorometano. Una vez éom—
pletada la adiciéﬂ, la meéclg se agita y se calienta a re-
flujo durante algunas horas.\Se enfrfa la mezcia de reaccidr
v se evapora el disolvente. El residuo se recoge en 2-propa-
nona. Se filtra la mezcla y el filtrado se trata con carbén
activo. Este ﬁltimé se separa por filtracién y el filtrado
s; evapora. El residuo se cristaliza en una mezcla de 2-pro-
panéna vy 2, é'-oxibispropano. El producto se filtra y se se-

ca, dando 9,2 partes (61,7 %) de monohidrocloruro de N- {1~

(2- cloro—2 feniletil) - -4~ (metoximetil)- 4—n1per1d1n11} N—fe—

EJEMPLO 10
Se agita y se calienta a reflujo durante la noche

una mezcla de 35 partes de 2-metiloxirano, 83 partes de N-
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{4~ (metoximetil)-4-piperidinil}-N~-fenilpropanamida, 25 par-
tes de hidrééeno—ca;bonato s6dico, 450 partes de benceno y
80 partes de metanocl. Se evapora la mezcla de reaccibén y el

P

residuo se recoge. en agua. El producto se extrae con triclo
rometano.-El extracto se seca, se filtra y evapora. El resi-
duo se conv1erte en el hldrocloruro en 2-propanol Se flltra
la sal y se cristaliza de una mezcla de 2,2'-oxibispropano
y 2—pronanol dando 41,5 partes (37 %) de monohldrocloruro
de N-{1-(2-hidroxipropil)-4- (metoximetil)-4- plperldlnln-—N—
fenilpropanamida. | |

\ se aéitan‘14 partes de cloruro de’sulfinilo y se aia-
de gota a gota una soluc16n de 37 partes de -monohidrocloru-~

i

ro deiN—{l—(z ~hidroxipropil)-4- (metox1met11) -4-piperidinil}-
N-fenilpropanamida en 360 partes de duﬁbrometano. Una vez
coméletada la adicidn, se continﬁa agitando durante la no-
che a la temperatura de réglujo. Se evapora la mezcla de
reaccidn y el résiduo se suspende en 2-propanona. El produc
to se se?ara por,filtracién.y se seca, déndo 31,5 partes
(85 %) de mbnohidrOClorurO'ge N—{l-(é-cloropropil)-4—(meto—
ximetil)-4-piperidinil}-N-fenilpropanamida.

- EJEMPLO 11
‘ Se agita y ée calienta a reflujo durante la noche,

con un separador de agua, una mezcla de 1,8 partes de 1-(2-

cloroetil) - 4-et11—l 4- dlhldro—SH-tetrazol—S—ona, 3,45 parte

24

de N-{ 4- (metoximetil)-4-piperidinil}-N-fenilpropanamida,
5 partes de carbonato s6édico, 0,2 partes de yoduro potési-
co y 240 partes de 4—met11—2—pentanona. La mezcla de reac-

c16n se yierte en agua y se separan las capas. La fase orgé

por cromatograffa en columna de gel de sflice empleando una
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etanodioato (1:1) de N- {1-{ 2-{ 4, 5~dihidro-5-oxo-4- (fenil~

mezcla de triclorometano y metanol {97:3 en volumen) coOmo
eluyénte. Segfec;gen las fracciones puras y se evapora el
eluyente. El residuo se convierte én el hidrocloruro en
2-propanona. La sal se separa por filtracién y se crista-
liza%en'Z—?rOpanona, dando 1,5 partes (33,3 %) de monohidrad
to de monohidrocloruro de N4{14{2—(4—e£11-4,s—dihidro—s-oxo-
1H—tetrazol—1—il)etil}-4—(metoximetil)—4—pipéridinil}-N-fe—
nilpropaﬂamida, p.f. 140,8°C.

) EJEMPLO 12
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 y.émpleag
dq cantidades eqﬁivalentes de los materiales de paffida
éér?piados, se obtienén los siguientes compuestos como sa-

1 B

les'd? adiciéﬁ de &cido, después de tratamiento de la base
libﬁefcoh un &cido apropiado: ' ’
monchidrato de etanodioato (2:1) de N-{1-{2- (4,5-dihidro-
5—oxo—4—propil-1H—tetr5;ol—l—il)etil}—4—(ﬁétoximetil)—
4-piperidinil}-N-fenilpropanamida, p.f. 103,8°C '
monohidrato de mononitrato de Né{l—{2—{4}5-dihidro-(1-me-
tiletil)—5—oxo-1H—tetrazél—1—il}etil}-4—(metoximetil)—
4-piperidinil}-N-fenilpropanamida, p.£. 104,5°C
.etanodiocato (1:1) de 1-{2-{4,5-dihidro-5-oxo-4-{2-(2-tie-

. nil)etil}-lH-tetrazolrl-il}etil}-44{(l—oxopropil)fenil-

'\ amino}-4-piperidincarboxilato de metilo, p.f. 162,9°C
hemihidrato de hidroclqruré de N-{1~{3-(4-etil-4,5-dihi-
dro-5-oxo-1H-tetrazol-1-il) propil} -4~ (métoximetil)-4-

piperidinil}-N—fenilpropanamida, p-f. 182°Cy

metil)—lHLtetrazol—l-il}etil}-4-(metoximetil)—4-piperi-

dinil }-N-fenilpropanamida, p.f. 166,4°C.
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EJEMPLO 13

Se agita y se calienta a reflujo durante la noche,

E . con un separador de agua, una mezcla de 3,6 partes de 1-(2-
cloroetil)-4~etil-1, 4-dihidro-5H-tetrazal-5-ona, 6,4 par-
teside‘hidrécldruro de 4-{N-(1-oxopropil)-N~fenilamino }-4~-

3

piperidincarboxilatd de metilo, 4 partes de carbonato s6-

dico, 0,1 partes de yoduro pot&sico y 240 partes de 4-metil
2-pentanona. Se enfrfa .la mezcla de reaccién y se vierte en

agua. La fase orgénica se separa, se seca, se filtra y eva-

10 pdra. El residuo se purifica por cromatograffa en columna

de gel de silice, empléando como eluyente una mezcla de
tficlorometanp y metanol (97:3 en_volumeﬂ); Se recogen las
fracciones pGras y se evgpor; el eluyente. E% residgo se
convierte en él étanodioato en 2-propanona. La sal se fil-
18 %ra § se seca, dando 1,5 partes (13 %) de etanodioato de
%—{2—(4—etil—4,5—dihidro—5—oxo—1H-tetrazol-l—il)etil}—4-
{(1-oxopropil) fenilamino}-4-piperidincarboxilato de metilo
|
EJEMPLO 14

(3:2), p.£. 158,9°C.
* ‘Sigﬁiendo el procedimiento del Ejemplo 13'2 utili-
zando cantidades eéuivalentes de idé materiales de partida
xgpropiados, se obtienen los siguientes etanodioatos.
etanodioato de i—{z-(4,s-dihidro—s-éxo-g-propil-ln-tetra-
zol-l—il)etil}—4—{(1—oxopropilifenilamino}—4—piper;din—
% carboxilato de metilo (1:1), p.f. 168,4°C
etanodioato de 1-{2—{4,5vdihidro—4-(1—metiletil)—5—oxo—lH—.'
tet;azol—l—il}etii}—4—{(l—oxopropil)fenilamino}—4—pipe-
ridiﬁcarboxilato de metilo (1:1), p.f. 184,2°C
.20 etanodiocato de 1—{2—{4~(l,1—dimetileti1)—4,5—éihidrb—5—oxo—

-

lH-tetrazol—l—il}etil}—44-ﬂl—oxopropil)fenilamino}—4—
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" mezcla de reaccidn, se afiaden 100 partes de agua y se se-

27

piperidincarboxilato de metilo (1:1), p.f. 168,1°C

etanodioato ‘de i- {2- (4,5-dihidro-5-oxo-4d-pentil-1H-tetra~

" zol-1-il)etil }4- {(1-oxopropil) fenilamino }-4-piperidin-

carboxilato de metilo (l:1), p.f. 153,5°C

etanodioato -de 1-1{2-(4-ciclohexil-4,5-dihidro-5-oxo-1H~te-
trazol-l-ll) etll}—4— { (1—oxooropll) fenilamino}~4-piperidin-
carboxilato de metilo (1:1), p.f. 173°C

etanodioato de 1-{2-{4,5-dihidro-5-oxo-4-(2-feniletil)-1H~
tetrazol-l—il}etil}-44{(l—oxopropil)fenilamino}—4—pipe—
}idincarboxilato de metilo (3:2), p.f. 162 2°C

etanodloato de 1-{2-{4,5-dihidro-5-oxo-4~ (fenllmetll) -1H-

A\‘

|
r1d1ncarbox11ato de metilo (1: l), p £. 191,7°C

1 tetrazol—l—ll}etll} 4-{ (1-oxopropil) fenilamino}-4~-pipe-
hemihidrato de etanodiocato de la{Z-(A—cicloprbpil) 4,5-di-
hldro-S oxo—lH-tetrazol l-ll)etll} 4~ {(l—oxopropll)fenll
amino}- 4—plper1d1ncarbox1lato de metilo (3:2), p.f.
155,9°C y
etanodioato de 1f{2-(4~etil-4,S—dihidro-S;oxo—1H-tetrazol-
1—i1)etil}—4—(fenilaminof—4—piperidincarboxilato de me-
tilo (3:2), p.£. 172°C.
EJEMPLO 15

Se agita y se calienta a reflujo durante la noché,

N
\-

con un separador de agua, una mezcla de 2,55 partes de 1,4~
diﬁidro-lr(2-yodoetil)74~metil-5Hﬂtetrazoi-5-ona, 3,45 par-
tes de N4{4—(metoximetil)—4—piperidinil}—N-fenilpropanami—
da, 2 paftes de carbonato sédico,VO,Z parfes de yoduro po-

t&sico y 160 partes de 4-metil-2-pentanona. Se enfrfa la

paran las capas. La fase acuosa se extrae con diclorometa-

no. Las fases orgénicas combinadas se secan, se filtran y
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evaporan. El residuo se purifica por croﬁatpgrafiaren colum+
na de gel de“silice, empleando como eluye?te una mezcla de
triclorometano y metanol (97:3 en Qolumen). Se recogen las
fracciones pufas y se evapora el eluyente. El residuo se
convierte en-el etanodiocato en 2-propanona. La sal se sepa-
ra pér filtracidén y se cristaliza de 2-propanona, dando
2,1 partes (42 %) de etanodioato de N-{1-{2-(4,5-dihidro-
4—metil—5—oxo—lH—tetrazol—l—il)etil}—4—(metoximetil)—4—
piperidinil}-N-fenilpropanamida (1:1), p.f. 155,9°C.
i’ EJEMPIO 16 ' '

Siguiéndo el procedimiento del Ejemplo 15, se prepa-
rayﬁtanodioato de l-{2-(4{S-dihidro-4—metil-5-oxo~lH—tetra—
zoiil-il)etil};4-{(l—oxopropilﬁfeﬁilamino}-4—piperidincarbo—
xilato de metilo (1:1), p.f. 185,9°C, por reaccién de 1,4-
dihiéro—l—(2—yodoetil)—4—metil—Sﬁ—tetrazoi-S—ona con 4-{(1-
oxopropii)fenilamino}—4—pi§éridinearboxilato de metilo.

EJEMPLO 17

‘ Se agita y $e calienta durante la noche a 70°C una mez
'{ia de 3 partes de l—etil—l,Z-dihidrofSH—tetrazol—S—ona,
9,4 partes de N—{l—(2-cloropropil)—4—(metoximetil)—4—pipe—
ridinil}-N-fenilpropanamida, 2,5 partes de carponatd sédico,
2,5 partes de N,N-dietiletanaming y 90 partes de N,N-dime~-
éi%fqrmamida. Se -enfrfa la mezcla de reaccidn, se afladen
100‘§artes,de agua y el producto se extrae tres veces con
metilbenceno. tosrextraétos combinados se secan, se filtran
y‘evaporah. El residuo se purifica dos veces por cromatogra-
ffa en columna de gel de sflice, empleando primero una mez-
‘cla de t;iclorometano y‘ﬁétanol'(37:3 en volumen) y después

una mezcla de acetato de etilo y etanol (99:1 en volumen)

como eluyente. Se recogen las fracciones puras y se evapora




! ‘ -29 -

el eluyente. El residuo se convierte en él hidrocloruro en
varqpanona y 2,2'-oxibispropano. La sal se separa vor fil-
‘ tracién y se:seca, dando 2,1 paftes {18 %) de monohidrocle-
ruro de N- {1~ [2- (4-etil-4,5-dihidro-5-oxo~1H-tetrazol-1-il)
1-metiletill}=4~ (metoximetil)-4-piperidinil}-N-fenilpropana-
mida, p.£. 185,4°C.
EJEMPLO 18
Se.ggita y se calienta a reflujo durante la noche,
con un sepafador de agua; una mezcla de 1,2 partes de 1~
etil—l,4;dihidro—SH-tetrazol—S-ona, 3,9 parﬁes de monchidrod
cloruré de N-7U—(2-cloropropil)—4—(metoximetil)—4—pi9eridi—
nil}-N-fenilpropanamida, 2 partés de carbonato sédico, O,i
partes de yodﬁro potﬁsico y 120 péftes de 4-metil-2-penta-
nona.. Se enfrfa la mezcla de reaccién, serviefte en agua y
se sepafan las capas. La fase oré&nica se seca, se filtra
y evapora.-El‘residuo se pa}ifica por crbmatpg;gffa en co-
iumﬁa dé.gel de sflice, empleando como eluyente una mezcla
de triclorometano y metanol (99:1 en volumen). Se recogen
ias fracciones puras y se evgpora el eluyente. El residuo
se convierte en el nitrato en 2-propanona. La sal se separa
por filtracién y se cristaliza dos veces: primero de una
yezcla de 2,2'—oxibispropano Yy Z-propanona y después de
21propanoné, dando 1;5 partes (30 %) de mononitrato de N-
{ l—{2-(4;etilf4,5—dihidro—5—oxo—lH-tetrazol—l—il)-1—metil—
' etil}-4- (metoximetil)«4-piperidinil} -N-fenilpropanamida,
p.£. 146,6°C. ' '
EJEMPLO 19
Siguiendo el procédimiento del Ejemﬁlo 18, se érepa—
ra mononitrato de N-{1-{2-(4,5-dihidro-5-oxo~4-£fenil-1H-

tetrazol-1-il)-1-metiletil} -4~ (metoximetil) -4-piperidinil}-
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i
i
{
i

i
B |
1 N-fenilpropanamida, p.f. 151,2°C, por reaccién de 1,4-dihi-
dro-l—fenil—SHjtéérazol-S—ona con monohidrocloruro de N-{1-
. (Z—Jloropropil)—4-(metoximetil)—4—piperidinil}—N-fenilpro-

i

panamida.

5 : S : EJEMPLO 20

5 Se agita y se calienta durante la noche a 70°C una

mezcla de 3 partes de l-etil-1,4-dihidro-5H-tetrazol-5-ona,
8 partes de N-{1-(2-cloro-2-feniletil)-4- (metoximetil)-4-

piperidinil}-N-fenilpropanamida, 0,2 partes de ypdurb po-

10 t&sico, 5 partes de carbonato sédico y 135 partes de N,N-
dimetilformamida. Se enfria la mezcla de reaccifn a la tem-

. peratura ambiente y se afiaden 150 partes de agua, El produc-
to se extraeiéres-veces con métilgenceno: Los extractos comr

binados se secan, se filtran y evaporan. El residuo sélido

15

se purifica por cromatog;afia enfcplumna de gel de sfilice,
émpleando como eluyente uﬂé mezcla de triclorometano y me-
tanol (97:3 en Qolumen)..Se'recogen las fracciones puras v
se evapora el eluyente. El residuo se cristaliza en una
mezcla de éter de petrbleo ; 2,2'—oxibi§propano. El produc-

to-se separa por filtracifn y se seca, dando 5,7 partes

A e (65,%) de N-{1-{2-(4-etil-4,5-dihidro-5-oxo-li-tetrazol~1-

L - | 11)-2-feniletil} -4- (metoximetil)-4-piperidinil }-N-fenilpro-
' éénamida, p.f. 125,7°C.
' EJEMPLO 21

25 e ; .
Se agita y se calienta durante la noche a 70°C una

mezcla de 3 partes de l-etil~1,4~-dihidro~5H~tetrazol-5-ona,

9,4 partes de monohidrocloruro de N~ {i-(2-cloropropil)-4-

A (metoximetil)-4-piperidinil}l -N-fenilpropanamida, 2,5 partes

de N,N-dietiletanamina, 2,5 partes de varbonato sédico v

30

90 partes de N,N-dimetilformamida. Se enfrfa la mezcla de
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se secan, se filtran y evaporan. El residuo se purifica dos |

seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica por cro-

2,2'-oxibispropanc, dando 1,5 partes (17,5 %) de etanodioa-

reaccién y se afiaden 100 partes de agua..El producto se

extrae tres veces con metilbenceno. Los extractos combinadod

veces pof cromatograffa en columna de gel de sflice, empleay
do primero uha mezcla de triclorometanc y metanol (97:3 en
volumen) y después una mezcla de acetato_de etilo y etanol
(99:1 en volumen) como eluyente. Se recogen las fracciones
puras y sé evapora el eluyente. El residuo se convierte en
el hidrocloruro en 2-propanona y 2,2'-oxibispropano. Se fii
tra la sal y se seca, dando 3,9 partes (33,; %) de monohi-
droclorurorde N-{l—{2—(4—etilf4,5-dihidro-5—oxo—1H—§etra—
zol—l—il)propil}-47(metoximetil)-4~piperidinil}-N-fenilpro-
panamida, p.f. 192,7°C. ’
| EJEMPLO 22

. Be agitg y se calienta a réflujo durante la noche
una mezcla de 5,7 partes é; 1- {2~ (4~etil-4,5-dihidro~5-oxo-
1H-tetrazol—1—il)etiﬂ'—4;(fenilamino)-4-piperidin¢arbbxi—
lato de metilo, 1,9 partes Qe cloruro de ciclopropanocarbo-
nilo, 2,7 partes de N,N—dieéiletanamina y 68 partes de me-
tilbenceno. Se enfria.la mezcla de reaccian, se afiaden 100
partes de agua y se separan las capas. La fase orgénica se
ﬁatografia en columna de gel de sflice empleando una mezcla
de-tricloroﬁetano y me;anol {98:2 en volumen) como eluyen-
te. Se recogen las fracciones puras y se tratan con 1 parte

de &cido etanodioico. El etanodioato formado se separa por

filtracién y se cristaliza en una mezcla de 2-propanona y

to de 4-{(ciclopropilcarbonil) fenilamino}~-1-{2-(4-etil-4,5~-

dihidro-5-oxo-1H-tetrazol-1-il)etill}-4-piperidincarboxilato
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de metilo>(3:2), p.f. 181,5°C.
Siguiendo los procedimientos aquf descritos y emplean
do los materiales de partida apropiados, pueden prepararse

los siguientes compuestos de férmula I:
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R Z n Rl R2 R3
H 0 0 H H COOCH3
H s 1 H H COOCH,
H o} 0 H H ' CH20CH3
D 0 0 H H COOC2H5
CH2=CH—-CH2 0 0 H H COOC2H5
CH2=CH--CH2 0] 0 H H COCH3
CHE-C---CH2 | o) 0 H H C0002H5
.C21'150~-C¥{2CI-I2 o 0 H H COOC2H5
4—C].---C6H4 o) 0 H )31 COCH3
2—F—C6H4 (0] 0 H H COC§{3
4-CH3—C6H4 0 0 ; H H COOCH3
1
2,4~ (CH30) 2—C6H3 0] 0 H H CHZOCH3
!
3- (CF3) -C634 0] 0 P H H COOC2H5
e
i
4—C1-C6H4—CH2 o) 0 ‘\ H - H COOCH3
2-(tienil)etilo 0 0 H H COOCH3
2-(piridinil)etilo o 0 H H COCH3
C2H5 S 1 H H COOCH3

t

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicit

POOR
QUALITY
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>atente de Invencidn que se solicita deberi recaer sobre las

R R RO
C,H . H H
CyHg H H
CH, 3-CH, H
C,He H H
C,He H H
C,H H H
C,H, H , H
C,He H H
C,H H H
CoHg 3-CH, 4-C1
C4H, H 4-c1
C,H H 4-F
CH, 3-cH, 3-CF,

-[:> H - H
ECH2~CH=CH2 H H
0C,He - H 4-CH,
CHZ—C6H5 H 4-OCH,

siguientes:
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- . REIVINDICACIONES

1. Un procedimieato para la preparacidn de deriva-

dos de N-fenil-N-(4~piperidinil)amida de fdrmula:

5
R i R
, /U\N R3
R-N -CH~ (CH,) — CH —N <
\ | [ -c-r4

y sus sales de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables

" donde:

R es un miemﬁro seleccionado entre el‘grubo fofmado-por hi~
drsgeno, algquilo inferior, cicioalquilo, alguenilo infe-
rior, alquinilo inferiof, (alquil inferior)oxi(alguilo inj

| . ferior), arilo y aril(alquilo inferior);

R es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

drégeno, alquiléginferior y arilo;

es un nmiembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

drégeno y alquilo-inferior; '

.. es un miembro seieccionado entre el érupo formado por

'ka;quil inferior)oxicarbonilo, (alquil inferior)oximetilo

y (alquil.inferior)carbonilo} .

R® es un miembro seleccionado entre el grupo formado por

alquilo inferior, cicloalquilo, alquenilo inferior, alquil.

oxi inferior y arilmetilo;
R™ es un'miembro'seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno y alquilo inferior;

R° es un miembro seleccionado entre el grupo formado por hi-

“~
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‘por fenilo, fenilo sustitufdo, tienilo y piridinilo, contenig

.independientemente entre el grupo formado'por haldgenc, al-~

-0 bien X es hidrdgeno y,Xl es un radical de férmula:

~35 -

drégeno, haldgeno, alquilo ‘inferior;-alquiloxi infe-
rior y trifluérmétilo;

pA es un miembro seleccionado entre el grupo formado por
oxigeno y azufre y

n es el -nliméro entero 0 o 1;

donde el grupo ;filo, en el sentido utilizado en las.definiv

ciones anteriores, estd seleccionado entre el grupo formado
do el fenilo sustituido unc o dos sustituyentes seleccionadog

gquilo inferior, alquiloxi inferior y trifluormetilo;
H B
cuyo procedimiento se caracteriza por:
a) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula:

o

R-N N-X

\\I‘:l\{ (1I1)

con una N-fenil-N-(4-piperidinil)amida de formula:

. ’ R

-6 (I1I)

¥

donde R, R3, R4, R5 y R6 son los definidos anteriormente y

o bien x' es hidrégeno y X es un radical de fdérmula:

—CH;(CH2)n—?H-Y ' (xv)
I 22
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v I
" 0

Y~CH~ (CH,,) ~CH~

[

y donde Y es un resto de un ésbter reactivo como, por ejem-
plo haldgeno, més especialmente cloro, bromo, yodo, o un
grupo sulfoniloxi como, por ejemplo, metilsulfoniloxi o 4-
metil-fenilsulfoniloxi, efectudndose dicha reacciéﬂ, pre-
feriblemente a temperaturas elevadas, én un disolvente or-
génico apropiado, inerte a la reaccidn, en presenciarde
una base aproplada, o)

b) si se desea, hacer reacclonar el producto de la
etapa anterior con un agente sulfurante apropiado con ca~
lefaccién y agitacién en un disolvente orgénico apropiado,
inerte a la reaccidn, para obtener un compuesto de férmula
L donde Z es azufre; |

¢c) someber a reaccidén de desbencilacidn los produc~

tos de las etapas a) y b) cuando R es fenilmetilo, para ob

%ener un compuesto de férmula I donde R es hidrdgeno;

,d) si se desea, preparar las sales de adicidn de
4cidos férmaceuticamente aceptables de los productos de las
etapas a), b) yc) o témbién, si se desea, resolver las

mezclas racémicas en sus formas racémicas estereoquimice~

"mente puras.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de el compuesto de férmula (II) es l—(2—cloroet11) 4—et11-
1 4—d1h1dro-5HAtetrazol-5-ona, el compuesto de formula !
(III) es EL-{4—(metoximetil)-4—piredinil} -N-fenilpropana-
mida y el compuesto de férmula (I) obtenido es N—{:l—{:2-
(bmetilel, 5=dihidro-5=0x0~1H-tetrazol-1-il)etil } —Ll—(meto-
x1metll)-4-p1per1d1nll:}~Nkfen11propanam1da y sus sales de

adicibén de &cidos farmaceuticamente aceptables.
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3. T proéediﬁiento segin la reivindicacién 1, don
de el comﬁu;sfo de férmula (II) es 1-(2-cloroetil)~L-metbil-
l,4—dihidro—5H—tetrazol-5—6na; el éompuesto de férmul#
(III) es hidroclorurc de 4—{-1\1—(l—-oxo-propil)-N—-i‘enilaminé}v

5—4~piperidincarboxilato de metilo y el compuesto de férmu-
la (I) obtenido es'l—{;2—(4,5-dihidro—ﬂ~metil—5-oxn—lH—te-
trazol-l-il)etil} 44 (1-oxopropil)Qfeni'lamino} ~4—piperi
dincarboxilato de metilo y sus sales de adicidn de &cidos
farmaceuticamante aceptablés. 7
7 4, Un procedimiento seghn la reivindicacién 1, don
de el compuesto de la férmula (II) es 1-(2-cloroetil)—4-
eti1-1,4~dihidro~5H~tetrazol-5-ona, el compuesto de férmu-
la (III) es hidrocloruro de 4— NQ(l—oxopropil)-N;fehilami

no):%-4—p1per1d1ncarbox1lato de metile, y el compuesto de

. férmula (I) obtenido es 1-4:2—(4—et11-4 5—d1h1dro—5-oxn—lHA

tetrazol—l—il).etil} —4—-{ (1~oxopropil) fenilamino } ~4-piperi
dincarboxilato de metilo y sus sales de adicidn de &cido
farmaceuticamente aceptables.

5;. Un procedimiento segun la re1V1ndlca01on 1, don-
de el compuesto de férmula (II) es 1-(2-cloroetil)-4-pro-
pil-l,4~dihidro~5H~tetrazol-5-ona, el compuesto de férmula
(IIT) es hidrocloruro de 4—%:N—(l—oxopropll)-N;fenllamlno

1-4-plper1d1ncabox1lato de metilo y el compuesto de formula
(I) obtenido es l—{ 2~(4 5—d1h1dro-5—oxo-4—prop11—1H-tetra—
zol—1~1l)etll} —4—{:(l-oxopropll)fenllamlno }-4—p1per1d1n—-
carboxilato de metilo y sus sales de adicidn de &cidos far-
maceuticamente aceptables,

6. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, don~
de elrcompﬁesto de férmula (II) es 1,4;dihidro-l-(2—yodoe—
$il)~-4-metil-SH~tetrazol-5-ona, el compuesto de férmula (II




1S3 S

10

15

20

25

30

: elécompuesto de férmula (I) obtenido es N—QEl—%;E-(4,5—di~

N-fenil-N-(4=piperidinil)amida.”

‘ . , —38~

.'\w. u‘h': .

A :
es\E;Q:4—(metoximetil)—4~piperidini%}-N;fenilpropanamida ¥

‘hiéro—#—metil—5—oxo-lH—tetrazol—l—il)etill}-Am(metoximetil)
=L iperidinil}-éN-feniipropanamida v sus sales de adicidn
1

de écidos farmaceuticamnente aceptables.

de el compuesto de férmula (II) es l-ebtil-l,4-dihidro-~5H-

7. Un ppocedimiento seglin la reivindicacidén 1, dond

tetrazol-5-ona, elfcompuesto de férmula (III) es N—{}l—(2~
cLoropropil)-4-(metoxinetil)~4-piperidinil p-N-fenilpropa-
namida, 'y el compuesto de férmula (I) obtenido es N- { l—-{
(4—etil—4,5-dihidro—5-oxo-lH—tetrézol-l—il)—l—metileti; -
4~(metoximetil)-4-piperidinil}.-N—fenilpropanamida ¥ sus sg
les de adicidn de 4cidos farqaceuﬁicamente aceptables,

8. ©Se reivindica pof Ultimo como obje%o sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita

por: -"UN PROCEDIMIENTO PARA LA FPREPARACION DE DERIVADOS DE

Podo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y ocho

péginas mecanografiadas.
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