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La invención se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevas amidas de ácidos N-/T.-(3-benzoilpropil)- 
-4-piperidily?-sulfónicos de la fórmula general

i R' R -SOgN-

y de sus sales por adición de ácido fisiológicamente com­
patibles.

En la fórmula I, R̂ * significa un radical aleo- 
hilo con 1 - 6  átomos de carbono, de cadena recta o rami 
ficada, un radical fenilo sustituido o un radical hete- 
roarilo, R significa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alcohilo, y R*̂  significa un átomo de hidrógeno, o un gru 
po metilo o metoxi, o un átomo de halógeno.

La preparación de los nuevos compuestos de la 
fórmula I y de sus sales por adición, de ácido, se efectúa 
al acilar-un compuesto'de la fórmula general

C-(CH,)^-N -,-NH II
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P Xen que R" y R^ poseen los significados antes mencionados, 
con cloruros de ácidos sulfónicos de la fórmula
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R-̂ SOgCl III

1en que R está definida como se ha. indicado antes*
Esta reacción puede ser llevada a cabo en todos 

los disolventes usuales, tales como cloroformo, benceno, 
tetrahidrofurano o similares, preferentemente en dimetil- 
formamida. La temperatura de reacción es variable entre 
amplios límites. Se trabaja convenientemente entre 20s y 
100SC. Es favorable la adición de un agente fijador de 
ácidos, tal como trietilamina, diciclohexiletilamina, car 
bonato sódico o carbonato potásico, o preferentemente bi 
carbonato sódico.

Los productos de reacción obtenidos según el 
procedimiento se aíslan de las masas de reacción con ayu 
da de métodos conocidos. Eventualmente los productos bru­
tos asi obtenidos pueden ser purificados con empleo de 
procedimientos especiales, por ejemplo por cromatografía 
en columna, antes de que cristalicen en forma de las ba­
ses o de compuestos por adición de ácido adecuados.

Para la formación de sales por adición de ácido 
entran en consideración los ácidos que proporcionan sales 
fisiológicamente inocuas, por ejemplo, hidrácidos haloge-
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nados, los ácidos nítrico, sulfúrico, ortofosfórico, oxá­
lico, cítrico, tartárico, fumárico, maleico, propiónico, 
butírico, acético, metansulfónico o toluenosulfónico, su]L 
fanílico, succínico, etc.

Los compuestos de partida de la fórmula 11 pue­
den ser preparados por los procedimientos descritos en la 
memoria de patente británica 1 3̂ -5 872. Los demás compueŝ  
tos de partida son conocidos.

Neurolépticos conocidos se distinguen en ensa­
10 yos con animales, entre otros, por efectos antagonistas 

contra anfetamina, apomorfina y adrenalina. Además, en el 
ensayo con animales poseen marcadas propiedades cátalepti 
cas. En el hombre, junto a su efecto antipsicótico, pre­
sentan de un modo más o menos marcado, sobre todo en el

15 caso de una duración prolongada de la medicación o de do­
sis elevadas, alteraciones motrices extrapiramidales, que 
recuerdan un cuadro patológico similar al de la enfermedad 
de Parkinson. Al contrario de ello, los compuestos según 
la invención muestran en el caso de ratones y de ratas un

20 fuerte antagonismo contra la adrenalina, pero carecen de 
efectos antagonistas contra anfetamina y apomorfina. Jun­
to a un marcado efecto amortiguador en ensayos de compor­

25

tamiento, tal como el ensayo de la plancha perforada, los 
nuevos compuestos no poseen ningunas propiedades catalépti 
cas o son sólo extraordinariamente débiles, al contrario
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que los preparados antes citados conocidos por la biblio 
grafía. Basándose en la hipótesis predominante, con tal 
cuadro de actividad es de esperar que los compuestos se­
gún la invención ejerzan sólo escasos efectos secundarios 
sobre el sistema motor extrapiramidal, lo que significa 
una gran ventaja frente a los preparados del grupo de bu 
tirofenona que se encuentran en el mercado.

Ejemplo 1

Clorhidrato de N- /l-(3-(4-fluorobenzoil)-propil)-4-pipe- 
ridil7 -N-tiofen-2-sulfonamida

2,64 g (10 milimoles) de (4-amino-l-piperidil)- 
-para-fluorobütirofenona se disuelven en 20 mililitros de 
cloruro de metileno, y se mezclan gota a gota, en un in­
tervalo de 30 minutos, con 2 g de sulfocloruro de 2-tio- 
feno en 5 mililitros de cloruro de metileno. Después de 
4 horas de agitación a temperatura ambiente, la suspensión 
se concentró, los cristales se disolvieron en agua, se al 
calinizó con amoniaco concentrado, y se extrajo tres ve­
ces por agitación con 50 mililitros de cloruro de metile­
no. El residuo se disolvió en etanol y se mezcló con áci­
do clorhídrico etanólico de modo equivalente. Al cabo de 
poco tiempo se separó por cristalización el compuesto an­
terior. Se obtuvieron 1,8 g, correspondientes a 41 % de
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la teoría, con un punto de fusión de 185 - 186°C.
De modo análogo se prepararon los compuestos in 

dicados en la tabla
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g3 Rendimien­
to Punto de fusión 

SC

H 4-F 27 - 192-194

(y H 4-F 59 173-175

HxO^y5
H 4-F 35 224-227 -

3
H 4-F 41 .

\
'185-187

Ií 4-F 63 185-186

H 4-F 45 197-200

OOk H 4-F 13 177-181 -
CgH^- H 4-F 73 191-192

-̂"*̂ 4̂ 9" H 4-F 57 175-176
CHy-3 OH-r3 4-F 23 225—228
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Moja núm. 6

REIVINDICACIONES
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
amidas de ácidos N**^l-(3-benzoilpropil)-4-pj.peridiiy - snl 
fónicos de la fórmula general

1$ R**
R)-SOgN-

0
NÍCHJx-C-

20

en que R̂ * significa un radical alcohilo con 1 - 6  átomos
de carbono, recto o ramificado, un radical fenilo eventual

2mente sustituido, o un radical heteroanlo, R significa 
un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, y R^ significa 
un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o metoxi, o un áto 
mo de halógeno, y de sus sales por adición de ácido, ca­
racterizado porque un compuesto de la fórmula general
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3 Xen que R^ y poseen los significados antes mencionados, 
se acila con un cloruro de ácido sulfónico de la fórmula

R^SOgCl III

en que R*̂ está definido como se ha indicado antes, y por­
que si se desea el producto final de la fórmula I asi obtje 
nido se transforma de modo conocido-de por sí en una sal 
por adición de ácido fisiológicamente inocua.

2a.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
amidas de ácidos N- ̂ lL-(3-benzoilpropil)-4-piperidi3y'-sul 
fónicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, Q R  ABO. 1978
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