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INVENGCION

por WEROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS AROMATI~
CAS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS", g favor de lg firma es—
pefiola ANTONIO GALLARDO, S.4s, residente en BARCELONA,

Cardoner, 68-74.

La presents patente de invencidn, en su mds am-
plio agpecto se refiere g un procedimiento de Preparaoidn

de amidas aromiticas de compuestos heterocfclicos que go-

rresponden g la f§rmula,general;(l)
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R @s un grupo alcéxi (01706) inferior o alquenoxi
inferior (02-06);

By ¥ Ry» que pueden ser distintos entre sfy son grue
pos hidrdgeno, halégeno, sulfonamido, amino;
alquil- o dialquilemino inferior (Cl’cs)’ alguile
sulfonileo, alquil-gulfongmido o acilamino, eogtan-
do el redical R; sustitufdo on la posicién 3 & 4
del anillo aromdticos

o

3 o8 higrégeno, un grupo alquilo inferior o arilo;

Ar  eg arilo, aroilo o un heterociclo aromdtico sone

oillo;
X  ©s 0ero O uno;
y es2d83;
z es un nimero de 1 a 6.

El grupo acilamino.puede egtar presentc como radi-
oal B © R, 0 ambos & la vezy O ropresentadc por la £érmulat
R,CONH donde R4 es hidrdgeno, elquilo inferior, helogonal-
quil mono=, di- o trisustitufdo, o un amino~ o aminoglquil

sustituido, as?,

R
R4 es RZ‘:DN--(CHZ)E donden esgsdeOa 3, ¥ R5 ¥y R6 gon

hidrdgeno, alquilo inferior (01—06), aril alquilo o juntos
con ol éigmo de nitrégeno, forman unnenillo de 5, 6 § 7
eslabones, ol ousl pucde contener 0 no, un heterodtomo adi-
cional. Cada uno de los grupos arilo, aroilo o heterociclo
arcmdtico senoillo representado por ol radicsel RS-J Ar puode
ostar sustitufdc cecn 1 a 3 grupos iguales o distintos se-
loccionados entre los siguientes: alcoxi 01"06’ hidroxilo,
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%mino,‘amino mono- o dislguilo sustituido, nitro, haldgeno
(fluor, olorc o bromo) trifiuoromet:L‘L, alquilo G;~Cg do ce~
donag lineal o ramificada, o'sulfonamido. Loé grupos hetoro~
ciclos arométicos sencillos dol radical'Ar pueden contecner
uno o més heterodtomos, como tiofeno, piridina o pirimidinae
El radical R es un grupo gleoxi 01~06 0 un grupo
alquonoxi 02”06’ preferentementc un grupo alcoxi de 1 a 3
dtomos de Carbomo, y on particular un grupo metcxi. Los

1l
butoxi,pentoxi y hoxoxi. Los cjomplos de grupos alquenoxi

ojomplos d¢ grupos slcoxi C —06 son metoxi, otoxi, ‘propoxi,

02“66 son viniloxi, prcpenoxi, butcnoxi, pentenoxi y hexow-
noxie Do los compucstos en los oualesnﬁ‘es ol grupo motoxi
proferido se describon ojomplos qonq;ejOS. Los corrcgpon~
dientes cocmpuostog en loé que R son ios grupos alcoxi

C,~0g 0 elquonoxi C,-C. menos preferidos, se proparan féoilm

mento do formeg anéloga6a los quec so doscribon en esta pa-
tonto. .

H radicgl B cstd preforontemonte on la posicién .
4 dol gnillo aromiticc, Los corrcspondicntes cimpuostos on
los quo B estd on la posicién 3 menos proferida, so propa-
ran ficilmente por métodos andlogos a los que so doscribon
para los compucstos 4 sustitufdos.

Los radicales Rl ¥ R2 son profercntemente distin-
08, propardndosoc siompro los compuostos de forma andlogas
son'ojomplos oopcrotcs de los rgdioalos By RB: h;drdgoné;
haldgeno (fluor, cloro o bromo), sulfonamido, amino,_alquil o
dielquilemino do 1 a 6 étomos.dg oarbono (motilaminc, obi~

lemino, propilemino, butilamino, pontilamine, hoxilemino),
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(o} ;og correspondientes grupos diglquilamine en log cuales los
dos radicales slquilo son iguales o distintos;_alquilsulfoni-
1lo (metilsulfonilo, etilsulfonilo o propilsulfonilo); elquil-
sulfongmido (metilsulfonemido, etilsulfonamido, propilsuls~
fonamido o butilsulfonamido); o acilemino (formamido, ace-
tamido, propionamido, butirsmido, pentanoamido o hexanoamié
do), que puede ester sustitufdo por 1 e 3 4tomos de haldge-
no igugles 0 distintos, como cloroacetemido o trifluoroace-
temido, o por un grupo amino o mono- o dislquil (acetemido o
l-piperidilacetamidc), o ureido o N-alquiluroido (N~metilu-
reidc o Neetilureido). EL radical Ry os prefercntemento amiw-
no, acetamido o acetamido sustitufdo. R2 os prefercontomonte
hidrégeno o cloro. Los corrcspondiontes compucstos quo tio-
non los significados monos preforidos para Ry ¥ Rz puodon
propararsc do forms similar a los compuestos de mds intorés.

El radical Ry o8 hidrégcno, alquilo inferior (mo-
tilo, otilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo), o arilo
(fenilo o fonilo sustituido)e. RS es proforontemente hidrd-
geno, metilo o fonilo, y en particular hidrdgeno. Aquollos
compucstcs on los que R3 ticne ol significado monosg profo-
ridc sc pucdon preparar por métodos similares a los com-
pucstos proeforidos, de los cuslos so describon cjemplos mds
adolanto.

El radicel Ar es arilo (fonilo) arcilo (benzoilo)
o wn grupo hoterociclo arvmédtico sencillo (ecmo tiofono,
piriding o pirimidina). El radical &r pucdo estar sustituf{do.

EL némorc x s 0 § 1, proferontementc 0. De los
ccmpucstos en los cuales x ¢s proforontomonte 0 so doscribon

ojemplog. Los compuostcs on 1os cualos x tiono ol significae
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do 1 menos proforides so pusden preparar pov prgoegimientos,
pimilares. 4sf{, por ejemplo; los anilloé nitroéénados de

6 & 7 eslabones pueden estar sustituidos por un grupo ciag
no, el oual ée reduce y se obtiene un grupo amino que oon;
densa oon el cloruro del feido qrométioo descado.

EL nimero y_ es 2 6 3, preferentements 2. Los
gompucstos menos proforidos en los cualcs y os 3 s¢ prepe~
ran por métodos andlogos g los que se deseribon aquf. Cuan-
do y tione el valor proferido 2, el enlace del grupo (CHZ)x
con el anillo piporidinico egtd prefercntemente en la posi:
cisn 4+ Do la preparageidn dc talcs compucstos se dan ¢jonme
plos més adelantc y ostos proccdimicontos son anflogos a
los que so dobon scguir para proparar los compucstos profo-
rldos. '
' El nimoro z os de 1 a 6, profercntomonte do 1 a 3
y on partioular 1. So pucdon adaptar los métodos que s0
dosoribon para le proparacidn qe los compuestos on log quo
z tione los valorcs preferidos, a la ﬁrqparaeidn do los
compuostos on los quo z tionc los valorcs monos proforidos.

. Un grupo proforido de compucstos & cuyc: procedi-
nientc qo properacién so rofioro la preosonte patonto de ine
voneidn, inoluye las bongemidas Ne-aril=glquil-piporidil
sustitufdas, las cuslos corrcsponden g la férmula goncral
(I), on donded

R, o©s NH, on la posicién 4 dol anillo aromético;

R, ©8 haldgono (cloro o bromo);
R os un alooxi inforiqr 0 alquoncxi inforior;
x o0s80;

cg 2.

K
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B
(CH)z es un“fosto elquilo o glguenilo de ocadena

lineal o remificeda conteniendo hasta 6 dtomos dé Oafbohb;
Y Ar es un arilo sustitufdo de férmuls
5 315

R',

\

1
Ri3
10.

en donde R’35 R'4 ¥ R'_ que pueden ser distintos entre si,

- son geleccionados enirz hidrégeno, halégeno, alcoxi infe-
rior, hidroxi, nitro, amino, mono~ o dialquilamino, tri-
fluoro- alquilo, o dos de ellos forman juntos un grupo me-

15, tilen dioxis
Por lo tanto, este grupo preferido de compuestos

pucde definirse por la fdrmula (I=A):

1
R's
Y
20+ . 4
) -Allc~
]
Rig
(I-4)
', Donde:
25 X es cloro o bromo,
’ | R es alquilo inferior o alquenilo inferior;

Alk es un alquilo o glquenilo de cadeng linegl o0 ra—
mificada conteniondo hasta 6" 4tomos do cerbono; y

:3'4 ¥ R's son lo que se ha definido anteriormentc.
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Egt9e compuestos preferidos pueden desoribirse
comp N=[4'w(ltwaril-alquil) piperidill~4~emino~5-halo=2=
—alcoxihbenzamidaa ¥y derivedos de las mismas. Estos compues=
tos preferidoe incluyen el compuesto N-[4'-(1'~bencil )=pi-
pefidil]-Enmetoxi—4—amino-5~cloro-benzamida (11lamaedo tam-
bién 4~amino=N-(-l-bencil )-4=piperidil )=5~cloro-o—anigami=~
da), &l ocuagl s6 le ha dado el nombre de Clebopride por la
Orgenizacidn Mundial de la Salud,

Los productos a cuyo procedimiento se refiere la
presente patonte de invencidn se pucden preparsr POr Proce-
dimiontos que soﬁ objeto de otras patentes a favor dol mige
mo solicltante y quo gozan do la misma prioridad.

E proéedimiento a que so roficre la presonte pa=-
tonto do invoncidn consistoc cn la roaccidn do lag Ne[4T=
(1'=arislquil) pipecridil]-4~smino-2~glcoxi bonzemidas do

estructura (II)

: R'5

b _R!

1 Ry

(11)

con un haldgono (cloro o bromo), siondo R‘14‘R'3, R*4; R'5
¥ Alk, lo gquec soc ha dofinido antoriormente.

La roaccidn so-ofcctﬁa cn el gono do un digolven—
to como 4cido acético y on prosoncié de un haluro do moétal
pesado como cloruro férrico que aotda como catalizador. Una

vez disuclto el compucsto II on ol disclvento, so agfiade una
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diﬁplucidn de oloro en el mismo‘disolveﬁte, gi se tréfa'de
bromo se afiade en formg lfquida, mantenisndo la temperatura
entre 5 y 502C y en presencis de ung pequeﬁa cantidad de
cloruro férrico o cloruro de gluminio. Ung vez finalizada
la reaccién se vierte la mezela sobre aggua, se neutraliza
¥ se reooge el sélido insolublc.

Otro sgonte halogenanto que so utiliza es el di-
cloruro de iodobenceno a una temperatura entre -~20 y 40¢C
y como disolventes acetona, tetrahidrofureno, piridine 0
cloroformo .

' Este procedimionto requiorce algunas vecos que el '
grupo -NH, en la ostructuras (II) estéd protegido proviamente,
por lo gue on gsto caso so parte dol compuesto (II) Ne-goi-
lado, os docir; con un grupo R,~CONH on voz del NHy, siondo
R4 igual a alquilo inferior, trlfluoroametllo C*~hal6gono-
-alquilo, ftalilo. Una vez flnallzada 1a reaccidd dc halo-
gongeidn y aiglado ol producto,zse hidrolize on mcdio dcido
o bédsico a una temporatura entfo gmbiento y 1008C. Do asta
forma so climina el radical aoilo R4-CO- y sc obtiene ol‘
compucsto (I-A)

EJEMPIO 1
N=[4'=(11~benecil )=piperidil |~P-metoxi-4=acetamido~b=cloro~

=benzamidge .

Se disuclven 7,62 gr. (0,02 mol) do N-[4'-(1l'~bon~
¢il)=piporidil]=2-metoxi-4-acctamido-bonzamide on 50 ml. dc
&cido .aobtico y so lo sfiade ung puntd de espétula do cloru~
ro férrico. 4 csta disolucibn o afiade lontsmonto wna diso-

lucidén ocontonicndo 156 gri de eloro on 20 ml. do éeido a6l
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tico manteniendo la temperaturs entre 15 y 202C. Ung vez
finglizede la adicidn se oont;nﬁa la agitacidn g tempera~
turs ambiepte durante 3 horgs, se viérte sobre 200 ml. de
agua~hielo, se alcaliniza con hidréxido sédico y se extrao
con 9loroformos Los extractos cloroférmicos se laven con
aguay s6 doshidraten y se destilan a sequedad obteniéndose
un sélido quo se disgrega con &ter etflicot 7,5 gre, pe do
fo 134~1359C. ©

. EJEMPIO 2
N;[4' (l'—benoil)—p1perid11]~2~motox1~4»am1no~5~cloro~ben-

zamida

| Se calienta g ebullicldn con roflujo durente 90
minutos una disolueidn do 7,9 gre. (0,019 moles) de N;[4'
(l’-bonoil)eplporidil]-z—mctox1~4-acetamido-sfcloronbonzaa
mida en 20 ml. do agua ¥ 6 ml. de &cide clorhidrico condon~
trado, Se ohfria, ge diluye con agua, se aloaliniza con
nidréiido sddico y so0 oxtrac con cloroformo. Los oxtractos
cloroférmicos éo deshidraten, sc destilan a sequedad y so
obtiono un ?osiduo quc g0 rceristaliza con motanol dando
3 gr. con p; do £, 193-1958C,

EJEMPIO 3 L

Ne[4'~(1'—boneil )=piporidil]=2~mot0ximdmamino=5=01010~bonm
zamidg .

Une, disolucién dc 6,78 gre de N-[4'-(1'-bencil )w
~piperidil J~2-motoxi-4-smino-benzamida (0,02 molos) on 80
ml. de cloroformo y 1,62 grs de piridina, so onfria a 0%
¥ se afigdo mentoniondo cste tomperatura 5,5 gr, do diclo-

rure do iodobenoono (0,02 mol). Finalizade la adiéiéh 80

Wt
4
3
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continda la agitagi6n g 02 durante 12 horas ¥ la mezcla de
resccidn se vierte sobre zguae y se lava verias veces con di-

soluoién acuosg de bicarbonato sbdico. Se deshidrata y seo

" destila a sequedad 6btenidndose wn residuo que se disgrega

con &tor etflico. Se recristaliza ocon metanol obteniéndose

448 gryy Dy do £, 193-195%C. °

1]
i = ] -

RETVINDICACIONES

e snmm———m
Dogerito ol objeto del presente invento, se dcola-
ran nuovas y do ‘propia invencién las siguientes reiv1ndioa—
ciones, con prioridad do la solicitud dc patentes inglcsas :
n® 12572/74 dol 21 de Marzo do 1974 y n® 35402/74 del 12
do. Agosto de 1974. B
1.~ Procedimichto paras la preparascidn do emidas
aromdticas do compucstos hoeterociclos de ostructura g;;cral
(I~4):
X

\

BN / -GONH-/ N«Aj,k..
\OR' iﬁ

(I‘-A:)

dondc
X cs oloro 0 bromo;
R'1 os elquilo inforior o alquonilo inforior;
Alk og un aglquilo o alquenilo do oadcna'lineél 0 ramifi-

cads contenicndo hasta 6 £tomos do carbonos ¥y
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R13, R'4 y R'5 que puedm gor distintos ontre sf, son
soleocionados ontre hidrégono, haldgeno, alooxi
inferior, hidroxi, nitro, amino, mono- o digl-
guilamino, trifluoro~ alquilo, o dos do ollos
forman juntos un grupo motileon dioxi.
cargetorizado Porque so cfcetfia la roaceidn ontre lag Ne[41-
(1'~arilelquil) piperidil]-4-emino~2-glcoxi bongzamidas do

egtructure (II):

HZN—'</ \> ~CONH- < .__\N-Alk-
&:2"‘._\ oR '1 ‘...._._...../ \_.

(II)

giondo R'l, R'3, R'4, R'5 y Alk lo quo 80 ha dofinido anto=
riormentc, oon un halégeno (olorc o bromo) cn el seno do un
disolvonte ocomo dcido acdtlco y on presoncis de un hgluro
de motal pesado como clorurc f£érrico o cloruro dc aluminio
¥y a wna tomperatura comprondida ontro 5 y 508C; y ung voz
finalizada la reaccidn, la mezela go viorto sobro aguay s
aloalinige y 80 sopara ol producto insolublo.

2.~ Procedimiontc sogln la roivindicacidn 1 caraow
torizado porque sc utiliza como sgonto halogonante ol diclo~
rurc de iodobonceno a ung tomporgtura de -~20 a 402C y oomo
disclvontecs acctona, totrshidrofurano, piridina o clorofor—
mo.

3am Prooedimionto sogin las roilvindicgoicnes 1 y 2

caracterizado porquo so roquicre algunas vocos asfmismo, quo



ol grupo *NHQ do la ostructurs (II) oeté protegidec provie

mento, por lo que on osto caso so parte dol compuosto (IT)

N-acilado, ¢s decir, ocon un grupo R,-CONH on veg dol Nsz

4
sicndo R4 igual a alquilo inferior, trifluoro-metilo,

5. Ok-halégonoue.lquilo, f'b'alilo; ¥y une voz finelizada la roao—

10.

- 15.

oidn do halogonacidn y aislado ol producto, se hidrcliza
on medio 4cido o bdsico a una tomporaturs ontre ambionto ¥y
1008C; dc csta forme sc oliming ol redical acilo R4—GO— h'g
86 obticnc ol compuosto (I-A).

4o~ Procodimionte para la proparacidén do amidas
aromdticos de ccmpuostes hoterocfolicos.

Sogln so doseribe y roi&indica on lg prosentoc mo-
morig dogeriptive quo consta de 12 pdginas foliamdas ¥y osoris-

tas a mdquina por una solae dc sus caras.

Modrid, a 16 Marzo 1975

mpPCe
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