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PATENTE
DE
INVENCION

Por "PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS AROMATICAS
DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS", a favor de la firma espafiole.
ANTONIO GALLARDO, S.A., residente en BARCELONA, Cerdoner,

68-74.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lga presente patente de invencidn, en su mé.é' amplio
aspecto se refiere a un procedimiento de preparscidn de ami-‘
das aeromiticas de compuestos hetercofelicos que corresponden

& la féxrmule general (I)

y~CONE- (CH, ) %—\ (OH) Ry

L (08, ),
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R eé unagfupo alcbxi (éléosj-inferior d glquenoxi
inferior“(cz;ﬂsj;' |

R ¥ Ryy que pueden ser distintos entre si, sSon grupos
hidrégeno, hal8geno, sulfonsmido, amiho, alquil-’o
dizlquilamino inferior (01—06)? alquil-sulfonilo,
alquil-sulfonamido o geilemino, estando el radical
Ry sustitufdo en le posieidn 3 & 4 del gnillo aro—
wétioos

R es hidrégeno, un grupo glquilo inferior o ariloj

Ar  es arilo, aroilo o un heterociclo aromftico senci-
ilo;

w

s

; es 0ero O unoj
r es 26 3;
z  es un nimero de 1 a 6.

El grupo acilamino puede estar presente como radi—
eal Ry © R, 0 ambos a la vez, O representado por la £érmulas
R,CONH donde R, s hidrégeno, alquilo inferior, helogenslquil
mono~y di- o trisustitufdo, o un amino- o eminoglquil susti-
tufdo, asi,

R es

R5
4 R

.6 .
arbgeno, elguilo inferior (Cy~Cg), eril alquilo o juntos con.

::N‘(GHz)n donde n es de O a 3, y Ry y Ry son hi-

el 4tomo de nitrégeno formen un gnillo de 5, 6 § 7 eslagbones,
el cual puede contener o no, un heterodtomo asdicional. Cada

o de los grupos arilo, aroilo o heterociclo - aromdtico sen-—
cillo representado por el radical R3 ¢ Ar puede estar susti-
tufdo con 1 g 3 grupos iguales o distintos gelecciqnados en—
tre los siguientes: alcoxi 01—06,‘hidroxilo, amino! amino moe

no- o diglquiio sustitufdo, nitro, haldgeno (fluor, cloro o
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bromo).trifluorometil; slquilo 0y=C, de cadena lineel o remi-

ficeda, © sulfonemido. Los grupos heterociclos arométicos sen~
cillos del radical Ar pueden contener wno o més heterodtomos,

como tiofeno, piridina o pirimiding.

EL raqical R es un grupo alcoxi 01—06 0 un grupo
alquenoxi 62'06’ preferentemente un grupo alcoxi de 1 a 3
&tomos de Carbono, y en particular un grupo metoxi. Ios ejemé
plqs de grupos alcoxi 01-06 son metoxi, etoxi, propoxi, buto-
xi, pentoxi y hexoxi. Los ejemplos de grupos alquenoxi 62-06
son viniloxl, propenoxi, butenoxi, pentenoxi y hexenoxie Do
los compuestos en log cuales R esg el grupo metoxi preferido
se describen ejemplos concretose. Log correspondientes oom—
puestos en los que R son los grupos alcoxi 02-C6 0 alquenoxi
CQ-GS menos preferidos, se preparan ficilmente de forme ané—
loga a los que se describen en egta patente.

El radicel R egtd prefersntemente en lg posicién 4
del anillo aromético. Losg correspondientes compuestos en los
que Ry estd en la posicién 3 menos preferids, se preparen i
cilmente por métodos andlogos & Llos que se describen para los
compuestos 4 sustitufdos. ‘

Los radicales Ry R2 son preferentemente distintos,
prepardndose siemprs los compuestos de forme andloga. Son
ejemplos conoretos de los radicales B, ¥ R2: hidrégeno; hglé—
geno (fluor, cloro o bromo); sulfongmido; amino; elquil o
dielquilegmino de 1 a 6 dtomos de carbono (metilemino, etila-
mino, propilsmino, butilamino; pentilamino, hexilamino); o
los correspondientes grupos dialquilamino en los:cuales los

dos radicales algullo son igugles o digtintos; alquilsulfoni-

Lo (metilsulfonilo, etilsulfonilo o propilsulfonilo);:alquilw
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namido o bui?lsulfonamidq); 0 acilemino (formemido, scetamido,
propionamido, butirsmido, pentencamido o hexanosmido), que
puede'estar:sustituido:por 1 s 3 4tomos de haldgeno iguales

0 digtintos, como cloroacetamido’o trifluoroscetemido, o por
un grupo amino o mono- o dialquil (acetamido o l-piperidilas~
cetamido)y o ureido o N-slquilureido (N-metilureido o N-eti-
lureido). El radical R, es preferentemente emino, aesetemido o

acetamido sustitufdo. R, es preferentemente hidrdégeno o oloro.

.Los correspondientes compuestos que tiensn los sgignificedos me-

nos preferidos para Ry ¥ R2 pueden prepararse de forms similar
8 los compuestos de més interds.

El radical Ry es hidrégeno, alquilo inferidr (metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo), o arilo (fenilo o
fenilo sustituido). R, es preferentemente hidrégeno, metilo o
fenilo, y en particular hidrdgeno. Aquellos compuestos en los
que R3 tienc el significado menos preferido se pueden preparar
por métodos gimilares g los compuestos preferidos, de los cua~
les se desoriben ejemplos més adelante.

El redical Ar es arilo (fenilo) aroilo (5engoilo) 0
un grupo hetorociclo aromético sencillo (como tiofeno, piridi-
ng 0 pilrimiding). E radicsl Ar puede estar sustituido.

El ndmero x es 0 § 1, preferentemente O, De los
compuestos en los cuales x es preferentemente 0 se describen
ejemplos. Los compuestos en los cuales x tiene el significado
1 menos prefgrido, 86 pueden preparar por procedimientos si-
milares. Asi, por sjemplo, los anillos nitrogenados de 6 & 7
eslabones pueden estar sustitufdos por un grupo eiano, el oual
S8 peduce y ge obtiene un grupo amino que condenge con el

oloruro del Acido aromitico deseadOs.
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El. némero y es 2 & 3; preferentemente 2. Los ‘com-—
puestos menos preferidos en log cuales ¥ es 3 8o preparsn por
métodos andlogos a lqs que se describen aqui. Cuando y tiene
el valor preferido 2, el enlace del grupo (GHZ)x oon el anie
1lo piveridinico estd preferentemente en lg posicidn 4. De
le preparscibén de teles oompuestos se dan ejemplos mds ade=~
lante y estos procedimientos son:andlogos a los que se deben
geguir para preparer los oompuestps preferidos.

El ndmero z es de 1 a 6, preferentemente de 1 g 3
¥y en particular l. Se pueden adaptar los métodos que se deg—
criben para la preparacibn de log compuestos en los que z
tiene los valores preferidos a la preperscién de los compueg-
tos en los que gz tiene losg valores menos preferidos.

Un grupo preferido do compuestos a cuyo prooedimienf
to de preparacidn se refiere la presente patente de invenc;dn,
incluye lag benzemidas N-aril-alquil-piperidil sustitufdas,
las cuales corresponden g lg férmula genersl (I), en donded

Ry ew NHy en lg posicién 4 del anillo arombtico;
Ry s halégeno (cloro o bromo);

R es un alcoxd inferior o alquenoxi inferior;
X es Oj
NA es 2e

3
(GH)H és un regto alquilo o alquenilo de cadens
lineel o remificada conteniendo hasta 6 4tomos de carbono;

¥y Ar es un arilo sustitufdo de férmula

R'4

g
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en donde R'é, Rf4 ¥:R'sy que pueden ser distintos ontre si, '
son seleccionados entre hidrdgeno, haldgeno, aleoxi inferior,
hidroxi? nitro, amino, mono- o'dialquilamino; trifluoro-
slquilo, o dos de ellos formen juntos un grupo metilen dioxi.
Por lo tanto, egte grupo preferido de compuestos

puede definirse por la férmuls (I-A)s

X RY,.

H N;<<f \\'ucomﬁs( Nedliom{ | My
N/

(I-4)
donde:
X es cloro o bromo;
R'l es alquilo inferior o alquenilo inferior;
Alk es un alquilo o alquenilo de cadena linsgl 0 ramifi-
~ oada conteniendo hagsta 6 &tomos de carbono; y -
R'3, R'4 y R'5 son lo que se ha definido anteriormente.
Estos compuestos preferidos pueden desoribirse como
N-[4'-(1t-aril-alquil) piperidil]~4-~amino-5-hglo=-2-alcoxi~ben~
zemidas y derivados de las mismas. Estos compuestos preferi-
dos incluyen el compuesto N-[4'~(1l'~bencil)-piperidil]-2-me—
t0xi-4~emino~5-cloro-benzemida (1lamado también 4-amino-N-
~(1~bencil)=piperidil )~5-cloro-o—anisamida), al cual se le
ha dado el nombre de Cleboprida por la Organizacién Mundigl
de la Salud.
EL procedimiento a que se¢ refiere la presente pa—

tonte de invencidn consiste en la reaoccidn de la benzemida
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N-dihaldgeno~elquilads de estructurs (II)

R,

5
-CONH'- (GHQ )X ‘______,_./"" ¢

), | \, 3
v (cmzyz.

(1)

giendo B un 4tomo de haldgeno ¥ Ry Rys Ry x ¥ 1o que se
10, hen definido enteriorments, con una eming de estructura (III)
T3
HZN-(CH)EfAr ,
siondo Ryy Ar ¥ z lo que se han definido con anterlbridad.
' La‘reaocién se efecta en el seno de un disolvente
15 como benceno, tolueno, & geetong g una temperstura comprendi-—
de entre 60 y 1202C y en presencia de una base como carbona—
tos o bicarbonatos sédico o potdsico y de un catalizador como
ioduro potdsico. Una vez finalizada la reaccién éé sépara por
filtracidén el.sélido insoluble (sales sddicas o potdsicas)
1_20. quedando en disolucidén el producto finagl, junto con ung pe-
‘ quefia cantidad de productos de partida sin reaccionar. Por
elimipacién del disolvente y recristalizacién del producto
bruto, se obtienen las amidas eromdticas de estructura ().
‘ Ta preparaci6n de los compuestos (I) con un grupo
'"7é5. apino libre (es decir, cuando Rl o R2 g igual a NH2) requio=
re algunas veoss tener dicho grupo amino protegldo pars efec—
tuar la resccién entre la benzamida (II) y la eming (III).
En esté caso se parte del correspondiente derivedo (II) aoci-

lado, es deeir, con R, o Ré igual & R,-CONH siendo R, wn al-—



quilo inferior; trifluoromstilo, d\-halégeno-elquilo, ftaliloe
Une vez efeotuads la condensacién en las condiciones citadas
ge obtiene las emides aromdticas (I) con Ry o R, iguel =
R4-GONH, que por hidrélisis en medio deido o bdsico y a tem-
5e peraturs entre ambiente y 1002C nos proporciona los compues—

tos de estructura (I) con Ry o R, igual a NH

2 2°
A continuacidn se degcriben elgunos ejemplos ilus—
trativoss

EJEMPIO 1

N-[4'-(1'<benoil )~piperidil ]-2-metoxi-4~acetemido~5-cloros
10- bengzgmida
Una mezcle de 11 gr. de NL[3'—(1',5'-dicloro)—p§n~
$11]~2-metoxi~4-acetamido~5-cloro~benzamida (0,029 moles),
3,1 gr. de carbonato sédico, 150 ml de tolueno, 3,1 gr. de
15. bencilemine (0,029 moles) y un cristal de ioduro potdsico se
calienta & ebullicién con reflujo durante 48 horas, el cabo
de las cuales se enfria y se filtra. EL filtrado se destila

a sequedad y el residuo obtenido se recristeliza con metanol

obtenidndose 8,4 gr. (7C%) de producto final? Perde fo 133~

" a0, 13580,

EJEMPIO 2

N-[4'=(1'~bencil)-piperidil]~2-metoxi~4~gmine=-5-cloro-benga=

mide
3;5 gr. de N;[4'~(l'-benci1)-piperidil]-Z-metoxi~
25. —4~gcetamido~5~cloro-bengamida en 17 ml. de agua y 5,2 ml.
de 4cido elorhidrico concentrado se celientan a ebullicién
con reflujo durante 90 minutos, al cabo de ios cuales se en-
fria y se diluye con agua. Se aloaliniza con NaOH, se extrae

con cloroformo y los extractos cloroférmicos se deshidraten
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y se destllan a sequeded obtenidndose el producto final que
ge recristaliza con metanol: 1,5 zr., ps de £. 193-1958C.

REIVINDICACIONES

Descrito ol objeto del presente invento, se declas~
ren nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica~
ciones, ..

l.~ Procedimiento pars la proparacidn de amidas aro-—

méticas de compuestos heterocfclicos de estructura general

(1)

SN 13
~CONH- (CH, )E ,,,,,, /—<” N-(CH) gAT
- o)

(1)
glendo:
R = grupo slecoxi (Cl~06) inferior o alquenoxi
infgrior (02-06);

R1 ¥ Ryy que pueden ser distintos entre si, son '
grupos hidrdgeno, haldégeno, sulfonamido, smino,
alquil~ o dialquilemino inferior (01-06),.a1quil~
sulfonilo, alquil-gulfonemido o acilamino, estan-
do el redical By sustitufdo en la posicién 3 & 4
del anillo aromdtico;
os hidrégeno, un grupo slquilo inferior o arilo;

es arilo, aroilo o un heterociclo aromdtico sen~

B o

cillos

®g 0Bro 0 uno;

VSH
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Z o3 un ndmero de 1 a 63
el grUpo acilgmino, presente como radical Ry o0 Rz o ambos a
le vez, egté representado por la Férmuls R4GONH donde R4 es
hidrégeno, elquilo inferior, helogeneglquil mono-, di= o
trisustituido, o un amino- o aminoalquil sustitufdo, asi

R5

R4 es e N’-—-(CHZ).Il donde nes de 0 g 3, ¥y R5 ¥y Rg son
hidrdgeno, alquilo inferior (01-06), aril alquilo o juntos
con el étOmg de nitrégeno pueden formar un anillo de 5, 6 &
T eslabones, el cual puede contener o no, un heterodtomo
adicionel; cada uno de los grupos arilo, aroilo o heterociclo
aromdtico sencillo representado por el radiecal Ry S Ar puede
egter sustitufdo con 1 a 3 grupos igueles o distintos geleOH
cionados entre los siguientes: alcoxi 01—06, hidroxilo, ami- _
no, emino mono- o dialquil sustitufdo, nitro, haldégeno (fluor,
cloro o bromo) trifluorometil, alquilo Cy~Cg de cadena li-
neal o ramificada, o sulfonemido; los grupos heterociclos
arométicos sencillos del redical Ar pueden contener wno o
més heterodtomos, como tiofeno, piridina, o pirimidina, oarac—
terizedo porque reacciona una benzamids N~dihalbgeno-alqui-

lado de estructura (II)

Ry
~CONH-(CH .
d / 2)£ \ B
R X C}H2 )‘Q/L

B
(I1)
siendo B un 4tomo de haldgeno y R, Ri» R, x 7 1o que se

ha definido enteriormente, con una emina de estructura (III)
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B3

H,N-(CH) g AT (111)
siendo Ré, Ar y z lo que se han definido antes; efectudndose .
la reacciln en el geno de un disolvente como heneceno, to;ueno,
0 acetong a ung temperstura comprendids entre 60 y 12080, en
presencia de una bage como carbonatos o bicarbonatos sddico o
potésico y do un catelizador como ioduro potdsico; una vesz
finglizade la reaccibn se separa por filtracién el gblide
ingoluble y de la disolucidén obtenidae se separs el producto
fingl bruto que por cristalizacién se obtienen lasg emidas aro-
méticas de estructura (I).

2¢~ Procedimiento segén lg reivindicacién 1 carac-

-

terizado porque cugndo en las emidas aromdticas (I) los ra—
diceles By o R, son grupos amino, la reaccién se efectua par-
tiendo de le correspondiente benzemida (II) acilada, es deoir,
ocon 31 0 R2 igual g R4~CONH giendo R4 un alquilo inferiox,
trifluoro-metilo dvhalégeno—alquilo, ftalilo; y una vez ree—
lizada le condengsacidén en lag condicionsg citadas, se obtiene
el compuesto (I) con Ry o R, iguel a R4~G0NH, el cuel se some-

te & hidrélisis en medio dcido o bdsico a temperaturas entre

"ambiente y 1002C, do este forma se obtiene lag amidas aro-

méticas (I) oon Ry o R, igual a emino y compuestos de estruc-
tura general (I-A) comprendidos en la estructura genersl de

las emidas arométicas (I):

(1-4)
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donde:
X esg ¢loro o bromos
R'l es alquilo inferior o alquenilo inferior;
Alk eg un alquilo d alquenilo de cadena lineal o ramifi-
Ba ~oada conteniendo hasta & 4tomos de carbono; ¥
R’é, R, ¥ R'yy que pueden ser distintos entre sf, son
geleccionados entre hi@régeno, haldgeno, eleoxi in-
fe?ior, hidroxi, nitrq, amino, mono~ 0 diglquilami-
no, trifluoro-glquilo, 0 dos de ellos formen juntos
10. un grupo metilen dioxi.
3.~ Procedimiento para lg preparacién de smidas aro-
méticas de compuestos neterocfolicos.
Segfin se describe y roivindica en la presente memo—
> rig desoriptiva que consta de 12 piginas folladas y escritas
15, a méquing por una sola de sus earass
Madrid, a 18 Marzo 1955

Pete

Firmado: JOSE L. MCRA

mpce
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