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PATENTE
DE
INVENOCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS AROMATICAS
DE COMPUESTOS HETEROCICLICOSY, a favor de la firms espeﬁ?la
ANTONIQ GALLARDO, S.A., residente en BARCEIONA, Cerdoner, 68-

T4

MENMORIA DESCRIPTIVA

La presente patente de invencidn, en su més amplio
aspecto se refiere a un procedimiento de preparsoion de ami-
das aromdticas de compuestos heterocfolicos que corresponden

a la férmula general (I) en la forme de N-8xidos.
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R es un grupo alecoxi (01~G6) inferior o algusnoxi
inferior (02-06);

Ry ¥ Rys que pueden ser distintos entre si;.son grupos
hidrdgeno, haldégeno, sulfonemido, emino, alquilw.
o dialquilemino inferior (01-06), elquil-gulfoni=~
1oy alquil-sulfonamido o acilgmino, estando el ra~
dical R, sustitufdo en la posicidn 3 § 4 del gni-

1lo aromético;

=+

3 es hidrégeno, un grupo alquilo inferior o arilo;

Ar  esg arilo, arcilo o un heterociclo aromftico genw.

oillo;
X  es cero o uno;
Yy es26 3;
2z es un nimero de 1 a 6.

El grupo ascilamino puede estar presente oomo radi-—
oal By o R2 o0 ambos a la vez, 0 representado por la férmula:
R4OONH donde R, es hidrégeqo, alquilo inferior, halogenalquil
mMONO=—, di~‘o trisustituido, o un gmino- o eminoalquil susti--

tUidO ’ asi ’

Ry es R?;:N --(CHE)n donde n es de O a 3; ¥ R5 ¥ Rg son
hidrégen§§ alquilo izferior (61-06), aril glquilo o juntos
oon el 4tomo de nitrdgeno forman un anillo de 5, 6 6 7 eslo~
bones, el oual puede contene? 0 no, un heterodtomo adiciongl.,
Oeda uno de los grupos arilo, aroilo o heterociclo arométigo
sencillo répresentado por el redical Ry é Ar puede estar suse

titufdo con 1 g 3 grupos iguales o distintos selesccionados

" entre los siguientes: alcoxi.cl~06,'hidroxilo, amino, amino

mono- o dialquilo sustitufdo, nitro, haldgeno (fluor, oloro
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o bromo) trifluorometil, alquilo-cgmc6 de cadena lineal o
ramificada, o sulfonamido, Los grupos hetrociclos aromiticos
gsencillos del radical Ar pueden contener wno o nas heterodto-
mos, como tiofeno, piridina o pirimidina.

El radical R es un grupo alcoxi 0%—06 0 W grupo
alquenoxi C2-06, preferentemente un grupo alcoxi de 1 a3 ato=
mos de Carbono, y en particular un grupo‘metoxi. Los ejomg}os
de grupos alcoxi 0;“06 son metoxi, etoxi, propaxi , butoii,
pentoxi J hexoxi., Lgs ejemplos de grupos alqucnoki 02-06 son
viniloxi, propenoxi, butenoxi, pentenoxi y hexenoxi. De los
compuestos en los cuales R es el grupo metoxi preferido se des-
criben ejemplos concretos. Los corresponedienies compuestqs
en log guc R son los grupos alcoxi 02“06 o alguenoxi 02—06 me
nos proferides, se nreparan fédcilmente de forme analoga a los
gue se describen en esta patente,

El radical R, estd prefcrentemente en la posiciénf

1
4 del anillo aromdtico. Los correspondientes compuestos cn

los que R1 estd en la posicién 3 menos preforida, se propa-—

ran facilmente por métodos analogos a los que se describen

para los compuestos 4 sustitufdos..

Los radicales R% ¥ R, son preferentemente distintos
preparéndose siempre los compuestog de forma anélogaa Son ejenplc
coneretos de los radicales R1 y R2= hidrogeno; haldgeno
(fluor, cloro o bromo); sulfonamido; amino; alquilo o dial-
quilamino de 1 a 6 4tomos de carbono (metilamino, etilemino,
propilamino; butilamino, pentilamino, hexilamino), o los
correspondientes grupos dialquilamino en los cuales los dos -
radicales alguilo son.iguales o distintos; alquilsulfo-

nilo ( metilgulfonilo, etilsulfonilo o propilsulfonilo);
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alquilsulfonamido (metilsulfonemido, etilsulfonemido, propil-
sulfongmido o butilsulfonamido); © acilamino (formamido,;anea:
tamido, propionamido, butiremido, pentanoamido o hexanoemido),
que puede estar'sustituido por 1 a 3 4tomos de hglégeno igue~
les o distintos, como cloroacetamido o trifluoroacetamido, ©
por un grupo amino o mono- o dialquil (acetamido o l-piperi-
dilgcetemido), 0 ureido o N-glquilureido (N-metilureido o
N-etilureido)es El radical R, es preferentemente amino, gce-
tamido o acetamido sustituigo. R, es preferentemente hidrd-
geno o cloroe. Los corregpondientes compuestos que tienen los
significsdos menos preferidos para Rl N R2 pueden prepararse
de forme similar e log compuestos delmés interés.

El redicel Ry es hidrdgeno, alquilo inferior (me~
tilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo), o arilo
(fenilo o fenilo sugtituido). R3 es preferentemente hidrége-
no, metilo o fenilo, y en particular hidrdgeno. Aguellos com—
pusgtos en log que R3 tiene el significado menos preférido
se pusden preparar Por nétodos similares a los compuestos
preferidos, de los cuales se desoriben ejemplos més adelante.

ElL redical Ar es grilo (fenilo) aroilo (benzoélo)

0 un grufio heterociclo aromético sencillo (como tiofeno, i~
ridina 0 pirimidina). El radical Ar puede ester sustitufdo.

El nimero x es 0 § l; preferentemente 0. De los
compuestos en los cuales x es preferentemente O ge describen
ejemplos. Los ocompuestos en log cuales x tiene el gignifioca-
do 1 menos preferido, se pueden preparar por procedimientos
similares. As{, por ejemplo, log gnillos nitrogenados de 6
6 7 eslabones pueden estar sustitufdos por un grupo ciang, el

cual se reduce y se obtiene un grupo smino que condengs oon
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el cloruro del 4ecido érométioo‘déseado.

EL nimero y es 2-5 3y preferentements 2, Los com—
puestos menos preferidos en los cuales y &g 3 se preperan
por métodos anfélogos a los que se desoriben aquf. Cuando y
tiene el valor preferido 2, el enlace del grupo (CHp), oon
el enillo pipsridinico estf preferentemente en la poszaidn de
De la preparacién de tales ecompuestos se den ejemplos més ede-
lante y estos procedimientos son snélogos a los que se deben
geguir pars preparar los comﬁuesth preferidos.

El ndmero gz es de 1 g 6, prefereﬁtemente de 1l a 3
y en particular 1. Se pueden adaptéf los métodos qus s& des-
criben para la preparacibn de loeg ocompuestos en los que z
tiene los velores preferidos, g la preparacidn de los compuss~
tos en los que gz tlene los valores menos preferidos.

Un grupo preferido de }ompuestos a ocuyo prooedimienT
t0 de preparacidn se refiere lg presente petente de invenoién,
incluye las bengamidag N-aril-glquil-piperidil sustitufdas,
las cuales corresponden a la férmuls generel (I), en donde:

R o8 NH, en la pogicién 4 del anillo aromético;
R, es helégeno (ecloro o bromo);

R  es un alcoxi inferior o alquenoxi inferior;

x es 0;
x es 2
R

3 :
(OI-I)z es un resto slquilo onalquenilo de cadens
lineal o remificada conteniendo hesta 6 dtomos de carbono;

v Ar es un arilo sustitufdo de férmuls

——

—_—
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en donde R's, R', ¥ R's que pueden ser digtintos entre si,

gon selgccionados entre hidrégeno, haidgono, alooxi inferiory

hidroxiz nitro, amino, mono- o dialquilsmino, trifluoro=

alguilo, o dos de ellos forman juntos un grupo metilen dioxi.
Por lo tento, este grupo preferido de compuestos

puede definirse por la férmula (I-A) en lg forma de N-8xidos.

X s
Y
I-IZN-< >.-u0\m-< /\Y-Alk-( &)/K e
Ry
(1-4)
Donde:

X es oloro o bromo;

R! eg alquilo inferior o alquenilo inferior;.

Alk es un alquilo o slquenilo de oasdeng lineal o rgmifi-

~ oada conteniendo hasta 6 gtomos de carbono; y
R'3, Rid y R'5,son lo que se he definido anteriormente.-
Bstos compuestos preferidos pueden describirse o0’

mo N-[4'=(1l'w-aril-alquil) piperidil ]-4-amino-5-halo-2-aleooxi
benzemidas ¥y derivedos de las mismase Estos compuestos prefe--
ridos incluyen el compuesto -N~[4'=(1'=bencil )~piperidil]ep~

~metoxi-4—-amino~5-oloro~-benzamida (llemado tambidn 4—gmninow
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~N-(~1~benoil }=4~piperidil }~5-aloro—o~anisemida), al cual
ge le ha dedo el nombre de CGleboprida por la Orgenizacién
Mundial de la Salud.
Log productos a cuyo procedimiento se refiere la
‘ 5e presente patente de invencidn ge pueden preparar por procedi~
mientos que som objeto de otras patentes a favor del mismo
golicitante y que gozan de la misms prioridad.
El procedimiento a que se refiere la presente pa—
tente de invencién oonsiste en ls reaccidn de las amidas aro-
10. méticas de estructura (I) con un agente oxidante para dar los

N~dxidos de egtructurs (II)

\ VN

(CH ) 0
S

ya

By

\ NERE
27N
15, ),\/) i-—GONH~<oH2 ) - (0H) —Ar

R
' ' . (11)
siendo R, Ry, R2, R3, X ¥ 2 oomo ge describe anteriormente.
e La reaccidn ge efectua utilizendo como agentes oxl-—
L 20 dantes peréxidos orglnicos 0 mgua oxigensda y un doido orgé-
nico, como férmico o acdtico. La temperatura de resccidn es
de 40-1002C y el disolvente usado normglmente es el £oido
acético.
En ol taso de los compuestos I con un grupo amino
254 libre, es decir, cuendo Ry g R, es iguel @ NHQ, requiere gl-
gunas veces tener dicho grupo amino protegido pars efeotugr
la reaccidn entre el derivado (I) y el agente oxidante. En
egte 0aso se parte del correspondiente derivado aoilado; o

decir, con By é Ry igual a R4CONH siendo R4 un alquilo inferior;
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trifluoro-metilo,o{-—halrﬁgcno-a:!.quilo, ftalilo. Una vez efec—
tuade la reaccibn de oxidacién, el producto obtenido se some-
te g hidrélisis ‘4cida o slcalina a temperaturss comprendidas
entre ambiente y 1008C. De esta forma se obtiene los compues—~
tos (II) con By [ Ry, iguel o NH,.

A continugeidn se desoriben slgunos ejemplos ilue~
trativos.

EJENPTO L

N-[4f~(1'~bencil )~piperidil J~2-metoxi~4-acetamido~5-cloro-

benzemida~N'-dxido

A una disolucidn de 5,4 gre (0,013 moles) de Ne[4f-
—(1'—bencil)—piperidil]-2~m@t9xi-4—acetamido-5~cloro—benéémi-
dg en 25 mle de 4cido scético, sc afiaden 3,3 ml. de agua OXi-
genade del 30% y se calienta a 70-8020 durante 12 horas. Se
destila hasta sequedad, el residuo se disuelve en aguey se
filtre y se elealiniza con hidréxido sddico. Se extrae con
cloroformo, se deshidrate y se destila a sequedad obteniéndo—
se el producto que se disgrege con éter y se reoristalisza ocon
acetona—aguas 3,5 gr., p. de £ 212-214RC.

EJEMPIO 2

N~[4!=(1*~bencil )~piperidil J~2-metoxi~4—amino-5~cloro~benzam

mida~-N'~dxido

Se calienta a ebullicidn con reflujo durante 90 mi-
nutos ung mezola de 3,5 gre de N~[4'=(1'-bencil)-piperidil]-2-
~metoxi=4~aoetemido-5~cloro-benzamida~N'~fxido, 8 mls de agua
y 2 mls de dcido clorh{drico concentrado. Se diluye con agus,
se alecaliniza con hidrdxido sédico y el sbélido precipitado
g6 recoge por'filtraci6n y se recrigtaliza de agua-metanol.
Se obtienen 2,5 gr., pe de £. 202~2062C,

= . =
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REIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de prople invencidn lgs siguientes reivindice-
ciones; con prioridad de la sollicitud de patentes ingleses
ne 12572/74 del 21 de Marzo de 1974 y n® 35402/74 del 12 de

Ago sto de 1974-
l.- Procedimiento pgrg la preparacién de emidas

aromédticas de compuestos heteroofolicos de estructura gene-—

rgl (I) en la forms de N-dxidos

N e
( () y-com(omy)_ P >N—(CH )ghT

= = o, Y,

R

Ry R
(1)

glendo:

R = un grupo slcoxi (Cl~06) inferior o alquenoxi
inferior (0,=Cg); '

R; ¥ By, que pueden ser distintos entre si,.son .
grupos hidrégeno, haldégeno, sulfonsmido, emino,
alquil~ o dialquilemino inferior (01-06), elquile
sulfonilo, alquil-gulfonsmido o acilamino, estan-—
do el radical R, sugtituido en la posicidn 3 & 4
del anillo aromdtico;

Ry os hidrégeno, un grupo alquilo inferior o arilo;

Ar es arilo, aroilo o un heterociclo aromdtico sen-—
¢illos

o

es cero 0 uno;



Y os 26 3;
Zz ©s un nfmero de 1 g 6;
el grupo acilamino, puede estar presente como radical Rl 0
R2 0 ambos a la vez, 0 representado por.la £érmula R4GONH '
5e donde R4 es hidrdgepo, alquilo inferior, halogenalquil mONO=,
di- o trisustitufdo, o un amino- o smino-alquil sustitufdo,
asd
R es 5~y- dondet R. y R higrégeno,
2 RG/N es 5y650n idrdgeno,
1o. alquilo inferior (01—06), aril alguilo o juntos con el étopo
de nitrégeno pueden formar un gnillo de 5, 6 § 7 eslabones,
el cual puede contener o no, un heterodtomo adiciongl; -cada
uno de los grupos arilo, aroilo o heterociclo aromédtivo sen—
cillo representado por el radical R3 8 Ar puede estar susti~
5. tufdo son 1 2 3 grupos igueles o distintos seleccionados
- entre los siguientes; slcoxi cl~06? hidroxilo, amino, amino
mono- o dlelquil sustituldo, nitro, haldgeno (fluor, cloro o
bromo)_trifluorometil, elquilo C;-C. de cedena lineel o remi-
ficada, 0 sulfongmido; los grupos heterociclos aromiticos
sencillos del radical Ar puedon contener wno o més heterodto-
20 mos, oomo tiofono; ceracterizado porque se efectéa la reasoidn -
entre las amidas sromfticas de estructurs general (I) con un

agente oxidante para dar los N-8xidos de estructura (II)

25 R

13
' \
~CONH—(CH2)£_,,ff’?f?:jwﬁ;g;(CH)ngr

(GHQ)Z 0

(11)
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?iend°;NR7“RIJ\§aL,§3s X ¥ z lo que se ha definido enterlor-
mente, utilizando como agentes oxidsntes perdxidos orghniocos
0 agua oxigenads, y un 4cido orginico oomo férmico o aoétioo;
e una temperatura de 40 - 10020 y utilizendo como disolvente
deido acético.

2.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1, carac—
terdzado porque en el caso de los compuestos [ con un grupo
amino libre, es decir, cuando Ry é R2 es igugl a NH2, se re—
quiere algunas veces asimismo tener dicho grupo amino prote-
g1do, en cuyo caso se parte del correspondiente derivado aoi~‘
lado con By 6 R, igual a R,CONH siendo R4 un glquilo inferiox,
trifluoro-—me-b:‘lo,Ck-helé’geno-eq.quilo, ftalilo; una vez efeo—~
tuada la resocién de oxidacidn, el producto obtenido se so-
mete a hidrélisis 4cida o alcalina a temperaturas compren—
didas entre ambiente y 1008C, y se forms asf{ los N-8xidos
(II) con By é R, igual a NH2.

3o~ Procedimiento para la preperecién de amidas
aromdticag de compuestos heterooiolicos.

Segln se describe y reivindica en la presente memo—
rie descriptive que consta de 11 pégines foliades y escritas
e mdquing por une sola de sus cerass

Madrid, a 18 Marzo 1975

Pelle

mpe
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