Case 122

PATENDTE
DE
INVENCION

Por "PROCEDIMLENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS AROMATICAS
DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS", & favor de la firme espefiola
ANTONIO G’AIJL.AB.m, SeAsy Trasidente en BARCEDONA, Cardoner,
68"74--

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia pregente patente de invencidn, en su més amplio
espeoto me refiere a un procedimiento de preparacién de ami-

das aromfticas de compusstos heterocfclicos que corresponden

a la férmuls generel (I)

X
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Es 13 ouald
" R es un grupo alcoxi (qr~Cé) inferior o alguenoxi
inferior (02-06); .

Ry ¥ Rpy que pueden ser distintos entre si, gon grupos
hidrégeno, haldgeno, sulfonamiqo, amino, glquile o
diglguilemirio inferior (01406), elquil-gulfonilo,
alquil.--sulfonamido o acilamino, estando el radical
R1 sustituido en la posicién 3 & 4 del anillo aro~
mético; _

3 ©s hidrégeno, un grupo elquilo inferior o arilo;

o

Ar  es arilo, aroilo o.un heterociclo aeromdtico: sencie

llos
x es eero o unoj;
y es24d 3
z es un ndmero de 1 a 6.

Bl grupo acilamino’puede estar presente como radi-
cal Ry 0 Ry 0 ambos & la ves, o representedo por la férmulas
R,CONH donde R, os hidrégeno, elquilo inferior, helogenal-
quil mono—, diw- o trisustitufdo, o un emino- © gmincalquil

SuStituido, aSi,
R Rsﬁv (CH,) donden esdeO a3, yR y R son
4 s R6 /- o n 8 ae a3, ¥ 5 vy 6 8

hidrégeno, alquilo inferior (01-06), aril glquilo o juntos

con el dtomo de nitrégeno formgn un enillo de 5y 6 8 7 esla~
bones, el cual puede contener o no, un heterodtomo adioional;
Cada uno de los grupos arilo, aroi;o 0 heterooiclo aromﬁtico,

sencillo representado por el radical R3 § Ar puede estar sus—

tituido con 1 g 3 grupos igusles o distintos seleccionados

entre los siguientes: alcoxi Cq-Cg, hidroxilo, emino, emino
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mono— o0 diaglquilo sustipuido, nitro, haldgeno (fluor, eloro

o bromo) trifluorometil, alquilo C;~Cg de cadena lineal 0 Te~
mificada, 0 sulfonamido. Los grupos heterociclos arométicos
gencillos del radical Ar pueden contener uno o més heteroﬁto-
mogy como btlofeno, piridina o pirimidina.

EL ra@ical R eg un grupo alcoxi 01-06 0 un grupo
alquenoxi 02"06’ preferentemente un grupo alcoxi de 1 a 3
dtomoa de carbono, y en particular un grupo metoxi. Los ejem=
plos de grupos alcoxi 01—06 son metoxi, etOxi; propoxi, bu-
toxl, pentoxi y hexoxi. Los e;emplos de grupos slquenoxi
02;06 son viniloxi, propenoxi, butenoxi, pentenoxi y hexenoxia
Ds los compuestos en los cuales R es el grupo metoxi preferis .
do se desgcriben ejemplos concretos. Los correspondientes ocomm
puestos en loz gue R son los grupos =lcoxi 62—06 o] alqusnoxi
C,=Cg menos preferidos, se preparen fécilmente de forma anée
loga o log que se describen en egta patente,

El radical Ry estéd preferentemente en la posicidén
4 del gnillo aromitico. Los correspondisntes compuestos en
los que Ry estd en la posicién 3 menos preferida, se preparan
féeilmente por métodos endlogos a los que se desoribeﬁ*para
los compuestos 4 sustituldos.

Iog redicales Rl y R2 gon preferentemente distine
tos, preperéndose siempre los compusstos de forma anﬁ;oga.‘
Son ejemplos concretos de los radiceles R, ¥ Ry hidrdgeno;
ha13gano (fluor, cloro o bromo); sulfonamido; amino; alquil
o diglquilamino de 1 & 6 étomOS'de carbono (metilamino; etie
lemino, propilegmino, butilamino, pentilemino, hexilamino); 0
los correspondientes grupos dialquilamino en los cuales los

dos radicales glquilo son iguasles o distintos slquilsulfonilo
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(metilsulfonilo, etilsulfonilo o p:opilaulfqnilo); alguilsule-
fonamido (metilsulfonemido, etilsulfonamido, propilsulfone~
mido o buﬁilgulfonamido); o acilamino (formemido, acetamido,
propiongmido, butiremido, pentanocamido o hexenoamido), que
puede estar sustituido por 1 a 3 ftomos ds haldgeno iguales
o dlstintosy como cloroacetamido o trifluorocacetamido, o por
un grupo gmino.o mono- 0 dislquil (acetamido o l-piperidilaw—
cetamido), © ureido o N-glguilureido (N-metilureido o Neetiw
lureido)s EL radical Rl es preferentements amino, sostamido
o acetamido sustituido. Rz es preferentemente hidrdégeno o olo=
roe Los correspondientes compuegtos que tienen los significes
dos menos preferidos para By y R, pueden prepararse de forma
similar s los compuestos de més interds. |

| (EL radical Ry es_hidrégeno, glquild inferior (meti-
lo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo), o arilo (;eni—
lo o fenilo sgstituido). R3 es preferentemente hidrdgenc, me-
tilo o fenilo, y en particular hidrdgeno. Agquellos compuestos
en los que RS tiene el significado menos preferido se pueden
preparar por métodos similares a los compuestos preferidos,
de los cuales se describen ejemplos més adelgnte.

El radical Ar es arilo (fenilo) aroilo (benzo?lo)
0 un grupo heterociclo sromitico sencillo (como tiofeno, pi~
ridina o pirimidina). EL radicgl Ar puede estar substitufldo.
El nfmero x es 0°4 1, preferentemente O. De los

compuestos en los cuales x es proferentemente 0 se describen
ejemplos; Los compuestos en los cuales X tiens el significado
1 menos prgferido, se pueden preparar por procedimientos simi-
lares. Asf, por ejemplo, los anillos nitrogenados de 6 § 7

eslgbones pueden estar sustitufdos por un grupo ciano, el oual
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s@ reduce y se obtiene un grupo emino gue condensa con el
oloruro del Acido aromético deseado.

EL nfmero y es 2 § 3, preferentemente 2. Ios com=
puegtos menos preferidos en los cuales y es 3 se preparan por
métodog endlogos & los que se degscriben aqufs, Cuando y tie-
ne el valor preferido 2, el enlace del grupo (CHz)x con el
anillo piperidfnico estd preferentemente en la poszéidn 4o
De la preparacién de tales compuestos se dan ejemplos més
adelante y estos procedimientos son anflogos a los que se
deben seguir para preparar los coppuestos preferidog. ‘

EL nimero z es de 1 a 6, preferentemente de 1 a 3
¥ on particular l. Se pueden adaptar los métodos que se deg-
criben pars ls preparacién de los compuestos en log que g
tiene los valorss preferidos, a le preparacién de los com—
DPuestos en log que z tiene log valores menos preferidos.

Un grupo preferido de compuestos a cuyo procedi-
miento de preparsoidn se refiere la presente patente de inven—
cidn, incluye las benzamidas N-aril—glquil-piperidil sustitufe~
das, las cuales corresponden s la férmuls genersl (I), en
dondes

R es NH2 en lg posicidn 4 del anillo aromdtico;
Ry es halégeno (cloro o bromo);
R es un alcoxi inferior o alguenoxi inferior;
x es 0j
I es 2.

3
1 4
(GH)Z es un resto alquilo o alquenilo de cadens

lineal o remificads conteniendo hasts 6 &tomos de carbono;

¥ Ar es un arilo sugtitufdo de férmuls
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en donde R'j, R'4 y R’s, que pueden ser distintos entre si,
gon seleccionados entre hidrdégeno, haldgeno, alcoxi infe-
rior, hidroxi, pitro, amino, mono-~ o0 diglquilemino, tri-
fluoro~ glquilo, 0 dos ds ellog forman juntos un grupo me-
tilen dioxi.

Por 1o tanto, este grupo preferido de compuestos
puede definirse por la férmuls (I-A):

X | R'S Ri4
H_N- // \\ -OONHF//r—-—‘\N;Alkr-/;h—\ )
2B W (©)
OR'l R'3
(1-4) |
Donde:

X es oloro o bromo;
R‘l es alquilo inferior o alguenilo inferior;
Ak es un aglquilo 0 alquenilo de cadena linegl o ra-
' mificads conteniendo hasta 6 étomos de carbono; y
R'é, R', ¥ R's son lo que se ha definido enteriormentes
Egtos compuestos preferidos pueden describirse como
Ne[4'=(1'aril-alquil) piperidil]=—4-amino-5-halo-2-alcoxi
bengamidas y deorivados de las mismas. Estos compuestos pre—

feridos incluyen el compuesto Ne[4'-(1l'-bencil )-piperidil]=
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~Deme toxtwdmamino~5—cloro-benzamida (llamado tembién 4~amiﬁo~
=N=(1-benoil )=~4~piperidil )~5-cloro=-o-acnisamida), al cual se
le he dado el nombre de Cleboprida por la Organizacién Mun-
dial de la Salud.

He Los productos a cuyo procedimiento se refiers la
presente patente de invencién se pueden preparar por procedi-
mientos que son objeto de otras patentes a favor del mismo
golicitante y que gosan de lg mismg prioridade.

El procedimiento a qus se refiere la presente pa-—
10. tente de invencidn se basa en la reaccién del 4cido benzoico
sustitufdo (II) con una amina N-heterociclica de estructura

(111)

R .
154 27"_'* | e
>—~002H :159[21\7--(01-12 ) x /N-(GH) z-jA:

(ct,)]

-~

Rl ~R
(I1) (111)
o (donde Ry Rys Ryy Ryy ATy X ¥ 2, son lo que se ha definido
2 anteriormente) en el sono de un disolvente inerte aenhidro y
en presencia de un sgente deshidratante. Con el nombre gend—
rico de agente deshidratante ge comprenden todos aquellos

reactivos que de una formg directa o indirecta son capaces

de producir la eliminacién de wne molécula de agua entre los

o5,

compuestos (II) y (ITIL) pare dar las amidas aromfticas de es-
tructura (I). Asf, la N,N'-diciclohexileerbodiimide produce
una deShid?ataoidn directs trensforméndose en’' NyN!'=diciclo-
hexil-urea, mientras que el reactivo de Woodward da lugar

inicialmente a la formacién de un compuesto intermedio con el
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foido bengoioco sustitufdo (II) pars posteriormente der las

emidas arométicas (I). Si bien son muy numerosos los agentes
deshidratan?es que se pueden utilizar pars llevar a cgbo o5~
ta reaccién, merecen ser mencionsdos los que mejor resultados
han dado y que son: tetracloruro de silicio, haluros de mono—
di- o tri—alqui}—sililo, tetracloruro de titenio, diciolohe-

xilearbodiimida, clorure de tionilo, trioxido de azufre en

© dimetilsulféxidoy cloruro de toluenw-sulfonilo, ,acetons dime~

tiloetal, un agente deshidratente de estructurs polimera, o
3'~sulfonato de Neetile5-fenil=igoxazolio (reactivo de Wood~
ward).

Le reaccién se lleva a cabo en disolventes inertes
tgles como hidrocarburos halogenados o sromédticos piridina,
alquil cetonas inferiores, ésteres inferiores, &teres infe-
riores; o &teres cfclicos a temperaturas comprendidas entre
ls temperatura ambiente y el punto de ebullicién del disol-—
vente usado.

Le preparacién de las amidas arométicas (I) con un
grupo amino libre (es decir, cuando By é R, es igual s NHé)
requiere glgunas veces tener dicho grupo amino protegido pa~
ra efectuar la reaccidn entre el &cido benzoico sustitufdo
(IT) y las eminas (III). En este oaso se parte del correspon-
diente 4eido benzoico (II) acilaminado, es decir, ocon Ry §

R, igusl & R ~CONH siondo R, un glquilo inferior, trifluorow-
~-metilo,cA-haldgeno~alquilo, ftelilo. Una vez efectuada la
condensacidn en las condiciones oltadas se obtiene las amidas
arométicas (I) oon Ry é R, igual a R,-CONH, el ousl se somete
a hidrdlisis en medio dcido o bisico y a temperaturas entre

ambiente y 1002(C. De esta forme se obtiene el compuesto (I)
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con RI é,Rz lguel g NH2 oomo en el oas0 concreto de losg ocom~
puestos de estructurs general (I-A).
La preparacién de las amidas aromfticas (I) en los

que Rlﬁd»R2 es igual a R4CONH en el cual

R .
R4 es Rz:N(CHg)Ef n, R4, Ry y Rg tienen el mismo

gsignificado citado anteriormente; se preperan a partir del
correspondiente derivado haloaocilado (R4 es igual e halbgeno~
-~(0H2)n por regccién con la’amina gpropiada en un disolvente
inerte, como un hidrocarburc sromdtico o alifdtico, hidrow-
carburo clorado o éter alifdtioco o cicloalifdtico, a tempera-
tura entre la smbiente y 10020,

Ios 4cidos 4~amino-5-hglo-2-glcoxi bengoicos usados
como producto de partida se preparan a partir del dcido 4~ace-—
tamido salic{lico por alquilacidén y esterificaecién del grupo
2-hidréxilo y del grupo &cido respectivamente por tratemien-—
to oon un’haluro 0 sulfgto de alquilo inferior en un disolven—
te inerte, tgl como alquil cetona inferior o éster alqullico
inferior, on presencis de ung base inorgénica como cerbonmto
potdsico. Despuds el producto se hglogena en lg posici6nv5
del nicleo bencénico con un haldgeno como cloro o bromo, en
un disolvente como 4cido acético y en presencia de un haluro
de metal pesado como cloruro de hierro. Se pueden usar otros
agentes halogenantes, como dicloruro de yodo=—benceno. ] ooxrres
pondiente doido se puede preparar por hidrélisis bdsilce en
disolucidn acuose o hidro-alcohblica.

Las 4~smino-l-grilslquil piperidinas se preparsn
por reducoién de las correspondientes learil-alquil piperido-

na~oximas ocon hidruros de sluminio y un metal alcglino, o me~
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thles aleelinos y en un disolvente alcohélico. [Harper Ne J4
et el J. Med. Chem. 7,729-732 (1964)].

Lgs l-aril-~glquil-4~piperidong-oximas se preparan
por reagccidn de la correspondiente piperidona con clorhidratbo
de hidroxilamina en digsolucién hidro-alcohdlicas Las l—aril-
~alquil-4-piperidonas se preparan por procedimientos descri-
tos en la bivliograffa [E. J. Beckett et &l Je Mede Pharm.
Chem. 1, 37 (1959)] o a partir de clorhidrato de 4—piperidona;
Bgte filtimo compuesto se transforma en su etilen-cetal con
etilen glicol. EL cetal reacciona despuds con un haluro-de
deido ardlioco o aril-alquflico para der un l-aroil o l-aril-
~2lcoil piperidona-etilen cetal que se reduce cdon hidruro de
litio y aluminio para der el correspondiente l-srilalquil pi-
peridong~etilen cetal, el cusl por hidrélisis dcida da la
l-arilalquil—4~piperidonsa.

A continuacién se describen algunos ejemplos ilus-
trativosi
EJEMPIO 1

Acido 4—acetamido-galicflico

Una meacla de 30,6 gr (0,2 moles) de Acido 4-smino~
salicflico y 100 ml de etanol se calientan a 40%C. Se afiaden
20,4 gr (0,2 moles) de anhfdrido acético & una velocidad tal
que la temperaturs no supere los 502, Cuando se ha completado
la adicidn, la mezcle se agita duraﬁte j horas a 5080 y el
producto formado se recoge por filtreocidn. Se  obticnen 36 gr;
Ps de £« 2352¢ (rendimiento = 92%),

" ETENPIO 2

2-metoxi-4—acctamido~bengoato de metilo

Ung, mezcle de 34 gr (0,17 moles) de &cido 4-aceta=
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mido-selloflico, 57,96 gr (0,42 moleg) de cerbonato potdsigo
y 250 ml de acetona, se calientan a 409G, Manteniendo la pis—
me tempergfura y en el tiempo de 15 minutos, se afiaden 51,40
gr (0,408 moles) de sulfato de metilo, y la mezcla se calien~
ta a ebullicién durante 5 horase. Se enfris se separa el sul~-
fato potdwico por filtracidn y la disolucién de acetona ge
concentra hasta 1/3 de su volumen original. Por dilucién con.
éter etflico oristaliza un sélido que se recoge por filtra-
cifn: 34 gr oon p. de f. 130-1328C (Rendimiento = 89%).
EJEMPIO 3

2-metoxi~4—~acetamido~5—-clorobenzoato de metilo

3448 gr de 2-metoxi-4~acetamido~benzoato de metilo
¥y trazas de cloruro férrico se disuelven en 180 ml de decido
acético calentando. Ie disolucién ge enfris a 158C y mante—
niendo esta tempergturs, se pasa una corriente de cloro a
travds de la disolucién el mismo tiempo que la reaccidn ge
controls por 9nfriamiento hagta que ge agprecia un incremento
de peso de 11,2 gr. La disolucidn obtenids se vierte sobre
2 1. de agua con lo que precipita un sélido blanco, el cual
go recoge por filtracidn y se obtiemen 33 gre, Pe 46 fo 149-
15280 (rendimiento = 82%). _

EJENPIO 4

Acido 2-~-metoximd-amino-5-clorobengoico

25,%5 gr (0,1 mol) de 2-metoxi-4-acetamido=5-cloro—
-benzoa#o-de metilo se suspenden en 100 ml de etanol y se afigw
den 40 gr de hidréxido sdico disueltos en 150 ml, de ggua;

Se cgliente a ebullicidn con reflujo durante 2,5 horas, 80
diluye con agua y se acidifica con 4eido olorhfdrico pénoen-

trado. El s8lido blanco precipitado se recoge ¥y se recrigtas~
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liza oon metgnol. Se obtienen 17 gr oon p. de f. 213-2158C
(rordiniento 84%).
EJEMPIO 5

l-bencil~4~piperidona—oxima

48 gr de l-bencil-4~piperidona-oxima clorhidrato

(1) se colocan en un agparato de extraccién lfquido-liguido, ¥y
se disuelven en una disolucién de 8 gr de hidréxido sédico
en 100 ml de agua. Despuds de 7 horas ae extraccidn con 4ter,
se obtienen 38 gr de s8lido blanco con p. de f. 129-1318C
(rendimiento 93%). ’

(1) P. Brookers, R. J. Terry y Walker, J. Chem. Soc. 3172

(1957).
' EJEMPIO 6

l-benc¢il-4-~amino-piperiding

En un gatraz provisto de agitador ¥y exfraotos Soxh~
let se colocan 7,6 gr (0,2 moles) de hidruro de litio y alu-
minio, y 300 ml de éter anhidro. En ol cartucho Soxhlet se eo=
locan 20 gr (0,1 mol) del l-bencil-4-piperidona-oxima, y la
mezela se galienta a ebullicldn dursnte 12 horas, al final de
lag cuales, se destruye el exceso de hidruro de litio y alu~
minio. Log extractos etéreos se secan y se concentran hasta
sequedad con lo que se obtiene un lfquido viscoso (18 g;). Por
degtilacidn a vaofo se obtienen 17 gr de producto purc, P« de
eb. 103-1059C a 0,07 mm.

Por un procedimiento gimilar se hen obtenido los
siguientes productos: .

1-fenetil-4~amino—piperiding clorhidrato, Ds de f-~333-33590;
1 (m~metoxibencil )-4-emino—piperidina diclorhidrato, P de f.
240-2428(;
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1{p-metoxibencil )~4-gmino-piperidine diclorhidrato, P. de
£. 257-25990; | .
1(m—clorobendil)-4-amino—piperidina diclorhidrato, ps de fe
275~27620;
l(p—cloroﬁencil)-4—amino-piperidina diclorhidrato, pe de Lo
308-31028C;
1—cinami1~4-amino-piperidina; P« de eb. 106-10880 / 0,04 mmj
1-piperonii-4—amino-piperidina, DPs de f. 52=5320;
1-(2'=tenil )=4~-amino~piperidine diclorhidrato, pe de fe
259~26180; '
1.(O~olorobencil )~4-gmino~piperidina diclorhidrato, e de Te
248-2502C; ,
1(3'y4*~diclorobencil )~4~gmino~piperiding diclorhidrato,
pe de £. 288-2918C; ,
1 (0~metoxibencil )~4~amino~piperidine diclorhidrato, p. de fe
224=22590;
l(difenil-metil)-~4—amino-piperidina; p. de f. 88-928C; N
1(3'4*—dimetoxibencil )-4~amino-piperiding diclorhidrato,
P. de f. 229-2318C; |
1(3'y4'y5'~trimetoxibencil Jmi~amino-piperiding, pe de fe
42-458C; , .
1(seo~fenctil )=~4—amino~piperiding diclorhidrato, ps de £4
275-2772C; ¥
1(2 'fme‘boii~5 '—clorobencil )=4=gmino-piperidina diclorhidre=
t0y De de £ 255-599C;
EJ BMPLO :'Z

N-[4t=(1'~benoil piperidil J~2-metoximi-amino=5=cloro~benzamide.

(a) A une dilsolucién de 8,04 gr de 4oido 2-metoxiele

=~amino=-5~0loro-benzoico y 7,5 gr de l-bencil-4-gmino-pipexrdi-
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ding en 100 ml de piriding anhidra se aﬁadend§;4’gr de fetraﬁ
oloruro de gilicio a temperatura ambiente. Déapués gse cglien—
ta a ebullicidn con reflujo durasnte 3 horas y la piridina se
elimina por destilacién a vacfo. EL residuo se trata con una
mezcla de agua—cloroformo, se agita enérgicemente, se separa
el residwo insoluble, y se decanta. ILa fase acuosa se lleva

a PH aloalino fuerte con digolucidn de carbonato sédico y ol
producto precipitado se extrae con clorcformo. La disolucién
clorofdymioa se deshidrata y se destile a sequedad obtenién-
dose 12,0 gr de N[4'-(1l'-bencil)piperidil]-2-metoxi=-4~amino-
~5~glorobenzamida. F. de F. 193f19590'

(v) A ung disolucidén de 4,0 gr de 4cido 2-metoxi~4-ami-
no-5~cloro-benzoico en 100 ml de cloruro de metileno se afig~
den e tempergtura embiente 4,1 gr de N,N'-diciclohexilearbo-
diimida. Despubés de unos minutos de agitacién se afiaden 3,8

gr de l-bencil-4-amino-piperidina y se continua le agltacién

a tempgraiura ambisnte durante ung noche. ELl producto insolu—
ble (N,N'-diciclohexilurea) se separa por filtracién y el fil-
trado se lava con agua, se deshidrata y se desgtila a sequedad;
EL resfduo obtenido se reeristaliza de metanol obtenidndose
6;0 gr de N[4'-~(1l'~bencil) piperidil]-2-metoxi=4~amino=5m=glo-
roébenzamid;. P. de F. 194~19599.

(c) A wna disolucién de 4,90 gr de ace 2-metoxi-4-moeto~
mido-5-cloro-bengzoico en 80 ml de piridina se afiaden con en—
frismiento 13 ml de cloruro de bencenosulfonilo. A continuge
cidn se giladen 1,9 gr de l-benoil-4-amino~piperiding y se man~- -
tiene la agitacibn s temperaturs smbiente durante ung hora.

Se vierte sobre ague y hielo, se extrae el producto con cioro~'

formo y la disolucién orgénics se lava con agua. S8 deshidrata,
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se destils a-sequedad Yy se recristaliza con metanol dando 3;5
gr de NE4‘—(1'~benoil) piperidil]~2-metoxi-4~goetemido=5=0Lom—
ro-bengemidsa P« de £. 134~1359C,

Este producto se caiienta a ebu;licidn con reflujo
durgnte 90 minutos con 17 ml. de agua y 5,2 ml de deido olor—
hfdrido concentrado. Se enfrfa, se aloglinizg con NaOH y sme
extrae con cloroforho. Los extraotos cloroférmicos se deshi-
dratan y se destilan a sequedad obteniéndose el producto fi-
nal que se recristaliza con metanols 1,5 gre, Ps de £fo 193~
195%C.

(@) A ung mezela de 2,5 gr de Ne~etil-5-fenilisoxazolio-—
~3'=gulfonato (Reactivo de Woodward) en 25 ml de acetonitrilo
enhidro se gflade, poco a poco y manteniendo lg tempergturs a
-5-090; una disolueidn de 2,5 gr de &cido 2-metoxi-4~acetami-
do=~5=cloro-benzoico, 40 ml de tetrghidrofurgno gnhidro y 0,75
ml de trietilemina. Finalizada la adicidn ge mantiens la agi-
tg0ién g 08¢ qurante una hora, y a tempersturs ambiente duran~
te 1 hors més. Se enfria de nuevo g -5-02C y se afiade ung di-
golucidn de 2 gr de 1-bencil-4-smino—piperidina en 10 ml de
tetrahldrofurano anhidro. Se agita a 0%C ung hors, & tempera-
tura ambiente/b horas y se destila a sequedad con vecfo. Se
efiaden 40 ml de agua, se slosliniza con disolucién de higrd-
xido sédico y se extrae con cloroformo, se deshidrata y se
destils & sequedad obteniéndose un residuo que se recrista-
lize con metanol obtenidndose Ne[4'—(l'-beneil )piperidil]em2~
~metoxi-4~goetamido-5~cloro-benzamidas. P. de f. 134-13580.,
Este compuesto se desacetila por el migmo procedimiento‘déé—
crito en ¢l Ejemplo 7 (o) dando el oompuesto deséado, De de
fo 193-1952C.
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C EJEMPIO 8

N-[4%-(1 !'=benoil piperidil ]-2-metoxi-4-th-(1M-piperidil

acetamido=5—cloro-bengamida dielorhidrato

Se calienta g ebullicidn oon reflujo durante 12 ho-
ras Uha mezcla de 11 gr (0,0244 moles) de N-(4'-(1'~bencil)
piperidil]-ZTmetoxi-4—Giroloroaoetamido)-5—010ro~benzamida
¥y 5,07 ml (0,0512 moles) de piperidina en 50 ml de benceno
anhidro. Al final de la reaccidn ge filtra el producto y se

leva varias veces con benceno. Ia disolucién benoénica se le-
vae con aguas; se decolora, ge geca y se ooncentra a baja tem-
peratura para der un producto pastoso. Se disuvelve una mezcla
caliente de &ter—dter de petrbleo y se deja cristelizar ob-
teniéndose un sélido blanoo p. de £« 135-1372C, Este producto
gse transforms en diclorhidrato de la forma habitusl y se pris-
taliza de acetona-etanocl obtenidndose 11 gr de producto Do de
£. 241-24390,

— . -

REIVINDICACIONES

ot et s e i ——

Descrito el objeto del presente inventd; se decle~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
cioneg, con prioridad de la soliocitud de pgtentes inglesas
n® 12572/74 del 21 de Margzo de 1974 y n? 35402/74 del 12 de
Agosto de 1974«

Le— Procedimiento pare le Prepargcidn de smidas aro-
mdticas de oompuestos heterocieclicos de estructura general

(1)
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R2 ‘ 33
aCONHA———~(GH2)£ N-(OH)Q ~ Ar
5e R SR (Hay
(1)
giendos
R = grupo: alcoxi (01-06) inferior o alguenoxi
L. inferior (C,-C.);

' ' Ry ¥ R,y que pueden ser distintos entre sI,_son '
grupos hidrégeno, halégeno, sulfonamido, emino,
alquil- o dielquilamino inferior (Cy~Cg)y elquil-
sulfonilo, alquil-gulfonamido o acilamino, estan-
do el redical R; sustituido en la posicidn 3 4 4

1o del anillo aromético;

Ry es hidrégeno, un grupo alquilo inferior o arilo;
Ar eg arilo, eroilo o un heterociclo aromdtico sen~
olllo;
20, X ©s3 08ro 0 uno;
" Yy es 236 3; ‘

z ©s un nfmero de 1 a 63

el grupo acilamino, presente como radicel Rl 0 R2 0 anbos g

la vesz, egté representado por la férmulg R4GONH donde R4 es

hidrdgeno, alguilo inferior, halogenealquil mono-, di— o

b5,

o trisustituidoy o un emino- o aminoalquil sustitufdo, asl
B5

R4 es t::Nn(CHz)E donde nesde 0 a 3, ¥ R5 ¥ Rg son
Rg
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hidrdgeno, alquilo inferior (01-05); aril elgquilo o juntos
con el-étomg de nitrégeno pueden formar un gnillo de 5, 6 é

7 eslabones, el cusl puede contener 0 no, un heterodtomo adi-
clonglj oada uno de los grupos arilo, aroilo o heterocioclo
aromético sencillo representado'por el radical R3 8 Ar puede
estar sustitufdo con 1 a 3 grupos igusles o digtintos seleo= ‘
cionados entre los siguientes; algoxi 01706’ hidroxilo, a@ino,
amino mono- o diglquil sustituido, nitro, haldgeno (fluor,
cloro o bromo), trifluorometil, slquilo C,~Cg de cadens li-
neal o remificada, o sulfonemido; los grupos heterociclos aro-
méticos sencillos del redical Ar pueden contener wno o més
heterodtomos, como tiofeno, piridina o pirimidina; caragteri-
zedo porque reacciona el deido benzoico sustitufdo (II) con

ung eming Neheterociclica de estruotura (III)

R ' '
B

'+=C0, H2N-(GH2)£ )>V—(GH) AT

(11) (111)

(donde R, R;s 32, RB’ Ar, x ¥y 2 son 1o que ge ha definido ale
teriormente) en el seno de un disolvgnje inerte anhidro y en
presencia de un agente deshidratante, entendiéndose como tal,
todos aguellos reactivos que de una formg directa o indirects
son ozpaces de producir la elimingcidn de ung moldeuls de
agug entre log compuestos (II) y (III) pers der las emidas
aromdticas de estructura (I).

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1 caraoc-
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terizedo porque se usan como agentes deshidratentes, el te-
tracloruro de silioio, haluros de mono= di= o tri-alquil-
gililo, tetracloruro de titanio, diciolohexilcarbodiimida;'
cloruro de tibnilo; tridiido de agufre en dimetilsglfdxido,
cloruro de toluen-gulfonilo, acetona dimetil-cetal, un agen-
te deshidratante de estructura polimera o 3'-sulfonato de
N-gtil~5~fenilisoxazolio (resctivo de Woodwerd), efectudndose
la regceidn en el seno de un disolvente como hidrocerburos
haloganados Q.arométicOE, piridina, alquil cetonas inferiores,
dgteres inferiores, 4terss inferiores ¢ &teres ofclicos a
temperaturas comprendides entre la ambilente y el punto de
gbullicidn del disolvente usado. ‘
3.~ Procedimiento segfn las reivindicaciones 1 y 2,
ceracterizado porque cusndo en las amides arométicas (I) low
rediceles RB; 0 R, son grupos emino, la reaccidn se efectua par-
tlendo del correspondiente deido benzoieo (II) acilaminado,
es decir! ocon By o R2 igugl a R4~GONH giendo R4 un alquilo
inferior, trifluorometilo,dvhalégeno~alquilo, ftalilo; y una
vez efectuada la condengaeidn en las condiciones citgdas, se
obtiene el compuesto (I) con R, o B, igual a R,~CONH, el cual
se sopete g hidrlisis en medio 4oido o bédsico a temperaturas
entre embiente y 1002C. De egta forma se obtienen lag amidas
aromdticas (I) con Rl 0 R2 igual a amino y los coméﬁestos as
egtructurs genersl (I-A) comprendidos en la estructura gene-

rel de las smidas aromdticas (I):
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donde:

X esg c¢cloro o bromo;

R'l es alquilo inferior o glquenilo inferiort
10
Alk es un alquilo o alquenilo de cadena linegl o remifie
cada conteniendo hasta 6 &tomos de carbono; y
v 1 1
~R3’R4-yR5

seleccionados entre hidrégeno, haldgeno, alcoxi in-

que pueden ser distintos entre sf, son

- :Ee:[:ior, hidroxi, nitro ’ amino, mono- o diaglquilami- .
157 no, trifluoro- alquilo, o dos de ellbs forman juntos
un grupo metilen dioxi}
4.~ Procedimiento de preparacidn seghn las reivin~
dicaciones 1 e 3 porque cuando en la estructura (I), By o R,

o es R4GONH giendo
. 20 R5
= N _

R4 = /y(CHz)n (n, R4,,R5 ¥ Rg tienen el
By

gignificado citado anteriormente) dichas emidas aromdticas

(I) se preparan por resccién del correspondiente derivado

254 haloacilado (R4 es igual a halbgeno-(CH,),) con la emine

: eproplada en un disolvente inerte como un hidrocarburo aromé-

tico o alifético, hidrocarburo olorado, &ter alifdtico o oi-

cloalifético y e temperatura entre la ambiente y 1008C.

5.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 4,
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oarapterizado porque los dcidos 4~amino~5—halofé~aIOOxi Jolz)el
z0loos ugados ocomo producto de partids se prépéran_a_pafﬁir
del foldo 4m~aostamido salicflico por slquilacidén y este?ifi_
cacidn respectivamente del 2~hidroxilo y del grupo &cido, por
tratamiento oon un haluro o sulfato de glquilo inferior en un
disolvente inerte ocomo aglquil—oetong inferior o éster alqui-
lico inferior en presencia de una base inorgénice como 6arbo-
ngto potdsico; despuds el producto se halogensa en la posigidn
5 del ndoleo bencénico con un haldgeno como ¢loro o bromo, en
un digolvente ocomo dcido acético y en pregencie de un hgluro
de metal pesado como cloruro de hierro, admitiéndose la utili-
zacién de otros sgentes halogenanbes como dicloruro de iodo—
~benceno; el correspondiente deido libre se prepara por hi-
drélisls bésica en disoluoién acuosa o hidroalcohblicg. '
6.~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1 e 5y
caracterizado porque law 4~amin0u;—arilalquil Piperidinag que
ge ugan ocomo productos de partiday se preparan por reduccién
de las correspondientes le-aril-alquil piperidona~oximss con
hidruros de aluminio y un metel alcalino, o metales slcalinos
y un digolvente alcohblico. ‘
Te= Procedimiento segén las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizedo porque las l-arile-alghilw4~piperidons—oximas
ge preparan por reaccidn de la corregspondiente piperidona oon
clorhidrato de hidroxilaming en disolucién hidro-aslcohdlicaj
lag l-aril-glquil-4~piperidonas preparadas por Procedimientos
habitusles o a peartir del clorhidrato de 4-piperidona el oual;
ge transforma en etilen-cetsl con etilen-glicol que reaccio-
na con un haluro de dcido arflico o arilalquflico pare dar

un l-groil o lwaril~glcoil piperidong-etilen-cetal, que se
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reduoe con hidruro de litio y sluminio para dar el ocorres—
pondiente l-arilalquil piperidone-etilen-cetal y se hidro~
liza en medio 4oido pars dar la l-arilalqﬁil-—z;—piperidona;

8.~ Procedimiento pars la preperacidén de smidas aro-
mdticas de compuestos heterocfolicose . .

Segiin se describe y reivindiocs en la presente memo—
ria deseriptive que. congta de 22 pdginas foliadas y esoritas
a miquina por una sola de sus carass

Madrid, a 18 Marzo l97%

Petie

Fiemado: JOSE Lo MORA

mPCe
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