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D E
I N V E N C I O N

por ^PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS AROMATI­
CAS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS", a favor de la firma es­
pañola ANTONIO GALLARDO, S.A., residente en BARCELONA,

La presente patente de invención, en su mas am­
plio aspecto se refiere a un procedimiento de preparaoión 
de amidas aromáticas do compuestos heterociclicos que co­
rresponden a la fórmula general (I)

ID En* la cual:



R

5.

10.

15.

es un grupo alcoxi (C^-Cg) inferior o alquenoxi 
inferior (C^-Cg);

%  y 1*2* ^  Pueden ser distintos entre sí, son gru­
pos hidrógeno, halógeno, sulfonamido, amino, 
alquil- o dialquilamino inferior (C^-Cg), alquil-* 
sulfonilo,- alquil-sulfonamido o acilamino, estan­
do el radical sustituido en la posición 3 ó 4- 
del anillo aromático;

R^ os hidrógeno, un grupo alquilo inferior o arilo;
Ar es arilo, aroilo o un heterociclo aromático sen­

cillo;
x es oero o uno;
K  es 2 ó 3;
z es un námoro de 1 a 6.

EL grupo acilamino puede estar presento como radi­
cal o Rg o ambos a la voz, o representado por la fórmula: 
R^CONH donde R^ os hidrógeno, alquilo inferior, halogonal- 
quil mono-, di- o trisustituido, o un amino- o aminoalquil 
sustituido, así,

20. R^-
R4 os ^N -(CH g)^ donde n es de 0 a 3, y R5 y Rg sonRg
hidrógeno, alquilo inferior (C^-Cg), aril alquilo o juntos
con el átomo de nitrógeno, forman unnanillo de 5, 6 Ó 7
eslabones, el oual puede contener o no, un hotoroátomo adi- 

25.
cional. Cada uno de los grupos arilo, aroilo o heterociclo 
aromático senoillo representado por ol radical R y ó  Ar puodo 
estar sustituido con 1 a 3 grupos iguales o distintos se­
leccionados entre los siguientes: alcoxi C^-Cg, hidroxilo,



amino, amino mono- o dial quilo sustituido, nitro, halógeno 
(flúor, oloro o bromo) trifluorometil, alquilo C^-Cg do ca­
dena lineal o ramificada, o sulfonamido. Los grupos hetoro- 
oiolos aromáticos sencillos del radical Ar pueden contener 

5. uno o más hotoroátomos, como tiofeno, piridina o pirimidina.
XL radical R es un grupo alcoxi C^-Cg o un grupo 

alquonoxi CgrrCg, preferentemente un grupo alcoxi do 1 a 3 
átomos do Carbono, y en particular un grupo motc-xi. Los 
ejemplos do grupos alcoxi C^-Cg son metexi, otoxi, propoxi, 

10. butoxi,pentoxi y hoxoxi. Los ejemplos de grupos alquonoxi 
Cg-Cg son viniloxi, preponoxi, butenoxi, pontonoxi y hoxo- 
noxi. Do los compuestos en los cuales R os el grupo motoxi 
proferido so describen ejemplos concretos. Los correspon­
dientes oempuostos en los que R son los grupos alcoxi 

15* Cg-Cg ° al^-UOROxi Cg-Cg menos preferidos, so proparan fácil­
mente do forma análoga a los que so doscribon en esta pa­
tento .

EL radical R^ está preferentemente on la posioión. 
4 dol anillo aromático, Los correspondientes ccmpuostos on 

20. los quo está on la posición 3 menos proferida, so propa­
ran fácilmente por mótodos análogos a los quo so doscribon 
para los compuestos 4 sustituidos.

Los radicales R^ y Rg son preferentemente distin­
tos, preparándose siompro los compuestos do forma análoga.

25. Son ojomplos ooncrotcs do los radicales R^ y Rg! hidrógono; 
halógeno (flúor, cloro o bromo), sulfonamido, amino, alquil o 
dialquilamino do 1 a 6 átomos dd oarbono (motilaminc, oti- 
lamino, propilamino, butilamino, pcntilamino, hoxilamino),
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o ios correspondientes grupos dialcuilamina en los cuales los 
dos radicales alquilo son iguales o distintos; alquilsulfo ni- 
lo (metilsulfonilo, etilsulfonilo o propilsulfonilo); alquil- 
sulfonamido (metilsulfonamido , etilsulfonamido, propilsul- 

5* fonamido o butilsulfonamido); o aoilamino (formarnido, ace- 
tamido, propionamido, butiramido, pentanoamido o hexanoami- 
do), que puede estar sustituido por 1 a 3 atomos de halóge­
no iguales o distintos, como cloroaoetamido o trifluoroace- 
tamido, o por un grupo amino o mono— o dialquil (aoetamido o 

10. 1-piperidilacetamido), o ureido o N-alquiluroido (N-metilu- 
reidc o N-etilureido). EL radical R^ es preferentemente ami­
no, aoetamido o aoetamido sustituido. Rg es proferontomonto 
hidrógeno o cloro. Los corrospondiontos oompuostos quo tie­
nen los significados monos proforidos para R¡_ y Rg puodon 

15* prepararse do forma similar a los compuestos do mas intorós.
EL radical es hidrógeno, alquilo inferior (mo­

tilo, otilo, propilo, butilo, pontilo o hoxilo), o arilo 
(fonilo o fonilo sustituido). os proforontomento hidró­
geno, motilo o fonilo, y en particular hidrógeno. Aquollos 

20. compuestos en los que tiene ol significado monos profe­
rido so puodon preparar por mótodos similares a los com­
puestos proferidos, do los cualos so describen ejemplos más 
adolanto.

EL radical Ar es arilo (fonilo) arcilo (bonzoilo) 
25* o un grupo hotorociclo aromático sencillo (como tiofono,

piridina o pirimidina). EL radical Ar puedo estar sustituido.
EL minoro x n s  0 ó 1, proforontomento Q. Do los 

compuestos en los cuales x os proforontomonto 0 so doscribon 
ojemplos. Los compuestos on los cualos x tieno ol significa-



do 1 menos proferido, so pueden preparar por procedimientos 
similares. Así, por ejemplo, los anillos nitrogenados de 
6 ó 7 eslabones pueden estar sustituidos por un grupo ciar 
no, el cual se reduce y se obtiene un grupo amino que oon- 

5. densa oon el oloruro del ácido aromático deseado.
EL nómero y_ es 2 6 3, preferentemente 2. Los 

compuestos menos proferidos en los cuales XL os 3 so prepa­
ran por mótodos análogos a los que se describen aquí. Cuan­
do 2; tiono el valor proferido 2, el enlace del grupo (CHg)g

10. con el anillo piporidínico está preferentemente en la posi­
ción 4. Do la preparación do talos compuestos so dan ojom- 
plos más adolanto y ostos procedimientos son análogos a 
los quo so dobon sogulr para proparar los compuostos profe­
ridos.

15* EL nómoro z os do 1 a 6, proforontomonto do 1 a 3
y on particular 1. So puodon adaptar los mótodos que so 
dosoribon para la preparación do los compuostos on los quo 
z tiono los valoros proferidos, a la preparación do los 
compuostos on los quo z. tiono los valores monos proferidos.

. 2 0 .  Un grupo proforido do oompuostos a cuyo;procedi­
miento do proparación so refiero la prosonto patonto do ln- 
vonción, inoluye las benzamidas N-aril-alquil-piporidil 
sustituidas, las cuales corrospondon a la fórmula gonoral 
(i), on dondoí

25. os NHg la- posición 4 dol anillo aromático}}
Rg os halógeno (cloro o bromo);
R os un alooxi inferior o alquonexi inforior; 

os 0;

k
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x

K os 2.



5.

10.

15*

(CH)^ es un resto alquilo o alquenilo de cadenaA
lineal o ramificada conteniendo hasta 6 "¿tomos de oarboho; 
y Ar es un arilo sustituido de fórmula
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?3.

en donde R'^, R'^ y R'^ que pueden ser distintos entre sí y 
son seleccionados entre hidrógeno, halógeno, alcoxi infe­
rior, hidroxi, nitro, amino, mono- o dialquilamino, tri- 
fluoro- alquilo, o dos de ellos forman juntos un .grupo mo­
tilen dioxi*

Por lo tanto, este grupo preferido de compuestos 
puede definirse por la fórmula (I-A):

(I-A)

25

Donde:
X es cloro o bromo,
R'^ es alquilo inferior o alquenilo inferior;
Alk es un alquilo o alquenilo de oadena lineal o rar 

mificada conteniendo hasta 6'¿tomos do carbono; y 
R'g,-R'^ y R'^ son lo que se ha definido anteriormente.



Estps compuestos preferidos pueden describirse 
como N-F4'— (l*-aril-alquil) piperidilH-4-amino-5-halo—2- 
-alcoxi benz amidas y derivados de las mismas. Estos compues­
tos preferidos incluyen el compuesto N-[4'-(l'-bencil)-pi- 

5. peridil]-2-metoxi-4-amino-5-oloro-benzamida (llamado tam­
bién 4-amino-N-(-l-bencil )-4-piperidil )-5-cloro-o-anisami- 
da), al cual se le ha dado el nombre de Cleboprida por la 
Organización Mundial de la Salud?

Los productos a cuyo procedimiento se refiere la 
10. presente patento de invención se pueden preparar por proce­

dimientos que son objeto do otras patentes a favor dol mis­
mo solicitante y quo gozan do la misma prioridad.

EL procedimiento a que so refiero la prosonto pa- 
tonto do invonoiÓn consisto on la reacción do las N-(¡4*- 

1$. (l'-arialquil) piporidil]-4-amino-2-alcoxi bonzamidas do 
estructura (II)

25

con un halógono (cloro o bromo), siondo R'^./ R'y R^, R'^ 
y Alk, lo quo so ha dofinido anteriormente.'

La reacción so ofcctda en ol seno do un disolven­
te como ácido acótico y on prosoncia do un haluro do metal 
posado como cloruro fórrico quo aotda como catalizador. Una 
voz disuolto ol compuosto II on ol disolvonto, so aRado una
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disolución de oloro en el mismo disolvente, si se trata de 
"bromo se añade en forma líquida? manteniendo la temperatura 
entre 5 y 5060 y en presencia de una pequeña cantidad de 
cloruro fárrioo o cloruro de aluminio. Una vez finalizada 

5. la reacción se vierte la mezcla sobre agua, se neutraliza 
y se reooge el sólido insoluble.

Otro agente halogonanto que so utiliza es el di­
cloruro de iodobenceno a una temperatura entre -20 y 4030 
y como disolventes acetona, totrahidrofurano, piridina o 

10. cloroformo.
Este procedimiento requiero algunas voces que el

grupo -NHg en la estructura (II) estó protegido previamente,
por lo que en esto caso so parto del compuesto (II) N-aci-
lado,' os dooir, con un grupo R^-CONH on voz del NHg, siendo

- R, igual a alquilo inferior, trifluoro-metilo, (^-halógeno- -L5 # 4  *.
-alquilo, ftalilo. Una vez finalizada la reacción do halo- 
gonaeión y aislado ol producto, so hídroliza en medio ácido
o básico a una temperatura entro ambiento y 100ac. Do esta 
forma so elimina el radical aoilo R^-CO- y so obtiene el 

20* compuesto (I-A)
EJEMPLO 1

U-L4'-(l'-bcncil)-pipcridil]-2-mctoxi-4-acetamido-5-cloro-
-bonzamida.

Se disuelven 7,62 gr. (0,02 mol) do N-[4'-(l'-bon- 
25. oil)-piporidilj-2-metoxi-4-acotamido-l)onzamida on 50 mi. do 

ácido ,aoótioo y so lo añado una punta do espátula do cloru­
ro fórrioo. A esta disolución so añado lentamente una diso- 
lución oontoníondo 1,6 gr? de cloro on 20 mi. do ácido acó-



tico manteniendo la temperatura entre 15 y 20&C. Una vez 
finalizada la adición se continúa la agitación a tempera­
tura ambiente durante 3 horas, se vierte sobre 200 mi. de 
agua-hielo, se alcaliniza con hidróxido sódico y se extrae 

5. con cloroformo* Los extractos olorofórmicos se lavan con 
agua, se deshidratan y se destilan a sequedad obtenióndose 
un sólido quo so disgrega con Ótor etílico: 7,5 gr., p. do 
f. 134^-135^0.

EJEMPLO 2
10. N-E4'-(l'-bcncil)-pipGridil]-2-mctoxi-4-aJnino-5-cloro-bon-

zamida
So calienta a ebullición con reflujo durante 90 

minutos una disolución do 7,9 gr. (0,019 moles) de N-[4'- 
(1 '-bonoil)-piporidil3-2-motoxi-4-acotamido-5-cloro-?bonza^ 

15* mida en 20 mi. do agua y 6 mi* do ácido clorhídrico conoon- 
trado, ge onfría, se diluyo con agua, se alcaliniza con 
hidróxido sódico y so oxtrao con cloroformo. Los oxtractos 
olorofórmicos so deshidratan, so destilan a sequedad y so 
obtiono un residuo quo so recristaliza con motanol dando 

20. 3 gr. con p, do f. 193-19530*
EJEMPLO 3

N-C4'-(l '-boncil )-piporidill-2-motoxi-4-amino-5-cloro-bont- 
zamida

Una disolución do 6,78 gr. do N-(j4-'*i(l'-boncil)** 
25* -pipcridilj-2-motoxi-4-amino-bonzamida (0,02 molos) on 80 

mi. do cloroformo y 1,62 gr* do piridina, so enfría a OS 
y so añado mantoniondo osta temperatura. 5,5 gr, do diclo­
ruro do iodoboncono (0,02 mol). Finalizada la adioión so

. 9 f
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continúa la agitación a OS durante 12 horas y la mesóla de 
reacción se vierte sobre agua y se lava varias veces con di­
solución acuosa de bicarbonato sódico. Se deshidrata y se 
destila a sequedad obteniéndose un residuo que se disgrega 

5. con Óter etílico. So reoristaliza oon metanol obteniéndose 
4,8 gr,, p, de f. 193-195SC. '

REIVINDICACIONES

Descrito ol objeto del presente invento, se decía­lo * ,
ran nuovas y do propia invención las siguientes reivindica-: 
cionos, con prioridad do la solicitud do patentes inglesas 
nS 12572/74 del 21 de Marzo do 1974 y na 35402/74 doIL 12 
do Agosto do 1974.

1.- Procedimiento para la preparación de amidas\
15<í aromáticas do compuestos hotorociclos do estructura general 

(I-A):

X
\

.20. H N-

(I-A)
25. donde

X os cloro ó bromo;
R'^ os alquilo inforior o alquenilo inferior;
Alk os un alquilo o alquenilo do cadona lineal o ramifi­

cada conteniendo hasta 6 átomos do carbono? y



R^, ^^4 ^ ^*5 puodaisor distintos ontro si, son 
soloccionados ontro hidrogeno, halógeno, alooxi 
inferior, hidroxi, nitro, amino, mono- o dial- 
quilamino, trifluoro- alquilo, o dos do olios 

5. forman juntos un grupo motilen dioxi.
caracterizado porquo so efectúa la reacción ontro las N— ¡¡4'- 
(l'-arilalquil) piperidilj-4-amino-2-alcoxi bonzamidas do 
estructura (II):

.11 =

(II)
15. sionde R'^, R'^, R'^, R ^  y -Alk lo quo so ha definido anto- 

rionnonto, oon un halógeno (oloro o bromo) on ol seno do un 
disolvonto oomo ácido acÓtico y on prosoncia do un haluro 
do metal pesado como cloruro fÓrrioo o cloruro do aluminio 
y a una temperatura comprondida ontro 5 y 50^0; y una voz

20 *
finalizada la reacción, la mezcla so viorto sobro agua* so 
alcaliniza y so sopara ol produoto insolublo.

2. - Procedimiento sogón la reivindicación 1 carao- 
torizado porquo so utiliza como agonto halogonanto ol diolo-

25. ruro do iodobonoono a una tomporatura do -20 a 40SC y oomo 
disolvontos acetona, totrahidrofurano, piridina o clorofor­
mo.

3. - Prooodimionto según las roivindicaoicnos 1 y 2 
caracterizado porquo so roquioro algunas vocos asimismo, quo
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ol grupo do la estructura (II) ostó protegido previa** 
montoy por lo que on esto caso so parto dol compuesto (II) 
N-acilado, es decir, con un grupo R^-CONH on voz dol NHg-, 
siendo igual a alquilo inferior, trifluoro-mctilo,

5* J\-halÓgono-alquilo, ftalilo; y una voz finalizada la reac­
ción do halogonaoión y aislado ol producto, so hidreliza 
on modio ácido o básico a una tomporatura ontro ambionto y 
lOO^C; do osta forma so elimina ol radical aoilo R^-00- y 
so obtiene ol compuesto (I-A).

10. 4..- Procedimiento para la preparación do amidas
aromáticas do oempuostos hotorooíolicos*

Según so doscribo y roivindica on la prosonto mo- 
moria descriptiva que oonsta do 12 páginas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola do sus caras.

15. Madrid, a 16 Marzo 1975

mpc.
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