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MEMORIA DESCRIPTIVA

5

La presente patente de invención se refiere a un procedimiento 
de preparación de derivados de la piperidina que responden a - 
la fórmula general:

R es un grupo alcoxi o alqueniloxi inferior;

10. , R y R , iguales o distintos entre sí, son hidrógeno, halógeno,
sulfonamido, amino, alquilaminó inferior, dialquilamino inferior,
alquilsulfonilo inferior, alquil sulfonamido inferior, acilamino

* inferior, halo-acilamino inferior, estando el radical R^ en las -
posiciones 3 6 4  del grupo fenilo y preferentemente en la posi—

1 2ción 4, con la observación de que R y R no son átomos de hidró 
15. geno al mismo tiempo ;

R es hidrógeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, - 
cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono o cicloalquenilo de 3 a 
7 átomos de carbono;

4R es un grupo cicloalquilo- de 3 a 7 átomos ce carbono cpcional- 
20. mente sustituido por un grupo alquilo de 1 a 3 átomos de carbcnu, 

por un grupo hidroxialquilo inferior o por un alquenilo inferior; 
4R es también un grupo adamantilo o un grupo de formula:

t
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5.

lo.
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25.

30.
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II III
5 6 4en donde R y R son hidrógeno o un grupo metilo, R es tam­

bién un grupo II ó III, conteniendo un doble enlace entre dos 
átomos de carbono en el anillo ciclohexilo;
x es cero o uno, y
W es un enlace sencillo o un alquileno inferior como metileno 
o etileno, o un alquenileno inferior como vinileno o alileno, 
con la condición de que cuando W es un enlace sencillo, R es 
distinto de cicloalquenilo.

El término "inferior" referido a los grupos alcoxi, alqueniloxi, 
alquilo, acilo, halo-acilo, alquenilo, alquileno y alquenileno, 
significa que los citados grupos tienen seis átomos de carbono 
como máximo.

2Los grupos cicloalquenilo incluidos en la definición de R , tie 
nen uno, dos o tres dobles enlaces, siendo ejemplo*de los mis­
mos, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cic^oheptenilo para un do­
ble enlace, 1,4-ciclohexadienilo para dos dobles enlaces y ciclo 
heptatrienilo para tres dobles enlaces.

De los productos a cuyo procedimiento de preparación se refiere 
la presente patente de invención, tienen especial interés los -

RiCH
3'

IV
R' es un grupo alcoxi (como metoxi, o etoxi) o un grupo aliioxi; 
1'R es un átomo de hidrógeno o un grupo amino, alquilamino infe­

rior (como metilamino), dialquilamino inferior (como dimotilamj. 
no), acilamino inferior (como acetamido) o halo-acilamino infe­
rior (como trifluoracetamido),
2 'R es un átomo de halógeno (como bromo o cloro), un grupo amino, 

sulfonamido o alquilsulfonilo inferior (como mot.i i-sulfoniju) .

R" es un átomo de hidrógeno o un grupo uiquiio inierlor, y
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4* „R es un grupo cicloalquilo opcionalmente substituido por un
grupo alquilo de 1 a 3 átomos de carbono como metilo.

5.

10#

15.

2 0.

El procedimiento a que se refiere la presente patente de inven 
ción, consiste en la reacción entre un haluro, anhídrido, anhí̂  
drido mixto, áster alq^ílico, N-imidazolamida o azida del áci- 
do V:

COOH

V
1 2donde R, R y R son lo que se ha definido anteriormente, y una 

amina de estructura general VI:

"2" * N - CH - W - R^
y VI

en donde R^, R^, x y W son lo que se ha definido anteriormente.
La reacción se efectúa en el seno de un disolvente orgánico co­
mo benceno, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano o dioxano a - 
una temperatura que puede variar entre -5 y 120° C., según la - 
naturaleza del derivado del ácido V que se use. Conviene utili­
zar en la reacción un catalizador cuya naturaleza varía según el 
derivado del ácido V que se use. Así, cuando se utiliza un halu­
ro del ácido V, se emplea como catalizador dimetilformamida o una 
base como trietilamina, piridina, carbonato sódico a un hidróxi- 
do alcalino. En este caso, la temperatura más apropiada para efec 
tuar la reacción es de 0 a 80° C.

Cuando se utiliza un áster del ácido V el catalizador recomenda- 
25. do es isopropóxido de aluminio, a una temperatura comprendida en

tre 80 a 120° C y eliminando el alcohol que se forma.

Si se utiliza un anhídrido del ácidov , la temperatura apropiada 
es de 80 a 120°C. y presencia de una base terciaria como tríeti. 
lamina o piridina. De ser el anhídrido mixto de V el reactivo - 
usado en la reacción se lleva a cabo entre -5 y 40°C utilizando
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también una base terciaria como en el caso anterior. El anhídri­
do mixto se prepara in situ a una temperatura comprendida entre 
-20 y 20° C por reacción del ácido libre V con un monoester alqui 
lico del ácido carbónico como cloroformiato de etilo efectuándo-

S. se posteriormente la condensación con la amina VI para dar los - 
derivados I.

La preparación de los compuestos I con un grupo amino libre (es 
1 2decir, cuando R y/o R es igual a NH^) requiere algunas veces - 

la protección previa de dicho grupo amino antes de efectuar la - 
10. condensación entre el derivado del ácido V y la amina VI. En es-

i 2te caso, se preparan los compuestos I con R y/o R igual a aci-
lamino, ftalimido o.haloacilamino, tal como se ha expuesto ante—
riormente y estos compuestos se someten a una hidrólisis en medio
ácido o básico y a temperatura comprendida entre 20 y 100° C. De

15. esta forma se produce una desacilación dando los compuestos I con 
1 2R y/o R igual a NHg.

Los compuestos I son productos poco solubles en agua pór lo que 
se presentan dificultades para su administración en forma disuel­
ta. Esto se evita aislando los mismos en forma de sales tanto de 

20. ácidos inorgánicos como orgánicos, siempre y cuando sean fármaco 
lógica y fisiológicamente tolerables.

También son interesantes las sales de amonio cuaternarias que se 
forman al reaccionar los derivados I con haluros o sulfatos de - 

25. alquilo y cuyo procedimiento de preparación no rompe la unidad - 
del procedimiento a que se refiere la presente patente de inven­
ción.

A continuación se describen algunos ejemplos ilustrativos:
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EJEMPLO 1

A una suspensión de 8 g. de ácido 2 metoxi-4-amino-5-clorobenzoico 
en 300 mi. de tetrahidrofurano anhidro, se añaden con agitación y 
a la temperatura de -5 a -10° C, 5'6 mi. de trietilamina y 3,84 mi.

5. de cloroformiatc de etilo. Después de agitar a la misma temperatu­
ra durante media hora, se añade una disolución de 7,85 g. de 1-cicl^ 
hexilmetil-4-aminopiperidina en 50 mi. de tetrahidrofurano, mante­
niendo la misma temperatura durante una hora. Después se deja a tem 
peratura ambiente durante una noche, se elimina el disolvente por -

10  ̂ destilación a vacío y el residuo se vierte sobre agua. Se extrae con 
cloroformo y los extractos orgánicos se lavan con agua, se deshidra­
tan con sulfato sódico y se destila con vacío hasta sequedad, obte­
niéndose un sólido que se disgrega con una mezcla de metanol y éter 
etílico. De esta forma, se obtienen 8 gr. de N-(l-ciclohexilmetilpi.

'perid-4-il)-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida.

15 ̂ El clorhidrato se prepara por adición de una disolución etanólica -
saturada de clorhídrico gas a una disolución del producto base en - 
etanol. Después de recristalizar con etanol, se obtiene un sólido - 
blanco con punto de fusión 225-227° C (dése).

EJEMPLO 2

20. A una disolución caliente de 5 g. de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4- 
il)-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida en 30 mi. de etanol, se añaden 
1,7 g. de ácido fumárico. La mezcla caliente se agita hasta disolu­
ción completa y por enfriamiento cristalizan 6,3 g. de fumarato de 
N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida, 
p. de f. 229-231°C.

25. EJEMPLO 3

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo i, se ha prepara­
do el clorhidrato de N-(l-ciclopentilmetilpipcrid-4-il)-2-metoxi-4-
amino-5-clorobenzamida, p. de f. 226-227° C.



EJEMPLO 4

EJEMPLO 5

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepa­
rado el clorhidrato de N-(l-ciclobutilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-
4-amlno-5-clorobenzamida, p. de f. 240-242°C.

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepara 
do el clorhidrato de N-(l-(l-adamantil) metilpiperid-4-il) -2-meto 
xi-4-amino-5-clorobenzamida, p. de f. 259-260°C.

EJEMPLO 6

Por eliismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado 
el clorhidrato de N-(l-cicloheptilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-ami 
no-5-clorobenzamida, p. de f. 218-220° C.

EJEMPLO 7

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo l,se ha preparado 
el clorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-amino 
5-bromobenzamida, p. de f. 229-230° C.

EJEMPLO 8

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado 
el clorhidrato monohidrato de N-(l-ciclohexilmetilpipcrid-4-il)-2-me 
toxi-4-acetamido-5-clorobenzamida, p. de f. 219-221° C.

EJEMPLO 9

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo l,se ha preparado
de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-5-clorobenzamida, p.-
de f. 231-233° C.



EJEMPLO 10

5. EJEMPLO 11

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepara­
do el clorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4- 
trifluoroacetamido-5-clorobenzamida, p. de f. 218-220°C (dése.).

EJEMPLO 12

10. Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado 
el clorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperidid-4-il)-2-metoxi-5-me 
tilsulfonilbenzamida, p. de f. 216-218° C (dése.)

EJEMPLO 13

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepará­
is. do el clorhidrato de N-)l-(4-metilciclohexil) metilpiperid-4-ilj - 
. p. de í.

EJEMPLO 14

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepara­
do el clorhidrato de N- (J l-(l-ciclohexil) etilpiperid-4-ilJ -2-meto 

2o. xi-4-amino-5-clorobenzamida, p. de f. 225-227° C.

EJEMPLO 15

Por Ice imemos procedimientos descritos en el Ejemplo 1 y 2, se ha - 
preparado el fumarato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-etoxi- 
4-acetamido-5-clorobenzamida, p. de f. 189-191°C.

EJEMPLO 16

Por el mismo procedimiento descrito en el Epmplo 1, se ha preparado
el clorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-5-sul-
fonamidobenzamida, p. de f. 237-238° C.

25. Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepara­
do el clorhidrato de N-(l-ciciohexilmetilpiperid-4-il)-2-etoxi-4-ami

no-5-clorobenzamida, p. de f. 242-243°C.



EJEMPLO 17

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha pre­
parado el diclorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-
metoxi-4,5-diaminobenzamida, p. de f. 270-272°C (dése.).

EJEMPLO 18

Por los mismos procedimientos descritos en los Ejemplos 1 y 2, 
se ha preparado el fumarato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il) 
-2-metoxi-4-dimetilamino-5-clorobenzamida, p, de f. 181-183°C.

EJEMPLO 19

Por los mismos procedimientos descritos en los Ejemplos 1 y 2, se 
ha preparado el fumarato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2- 
metoxi-4-metilamino-5-clorobenzamida, p. de f. 216-218? C.

EJEMPLO 20

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha prepa­
rado el clorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-alilo- 
xi-4-amino-5-clorobenzamida, p. de f. 212-214° C.

EJEMPLO 21

A una disolución de 9,8 g. de l-ciclohexilmetil-4-amino-pipcridi- 
na en 100 mi. de metil etil cetona, se añade lentamente otra diso 
lución de 14'4 g. de cloruro de 2-metoxi-4-acetamido-5-clorobcnzoi 
lo en 100 mi. de metil etil cetona, manteniendo la temperatura en­
tre 0 y 5° C. La mezcla se agita a la misma temperatura durante —  
una hora y después a temperatura ambiente durante 4 horas. El pro
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cipitado formado se recoge por filtración, se lava con metil 
ctil cctona y se recristaliza con una mezcla de etanol-agua 
para dar 21 gr, de clorhidrato monohidrato de N-(l-ciclohexil 
metilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-acetamido-5-clorobenzamida, p.

5. de f. 219-221° C.

EJEMPLO 22

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 21 se ha pre 
parado el clorhidrato de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2- 
metoxi-4-trifluoroacetamido-5-clorobenzamida, p. de f. 218-220°C 

10. (dése.).

EJEMPLO 23

Se calienta a ebullición con reflujo durante 1,5 horas una mez­
cla de 10 gr. de clorhidrato monohidrato de N-(l-ciclohexilmetil 
piperid-4-il)-2-metoxi-4-acetamido-5-clorobenzamida, 6 mi. de - 

15. clorhídrico concentrado y 20 mi. de agua. La disolución se alca 
liniza con disolución de hidroxido sódico y se extrae con cloro 
formo. La disolución orgánica se deshidrata y el disolvente se 
elimina por destilación al vacío, obteniéndose 7,1 g. de N-(l- 
ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida, 

2o. p. de f. 213-215° C (después de recristalizar con metanol).

La base se transforma en su clorhidrato por tratamiento con una 
disolución saturada de clorhídrico gas en etanol. Se obtiene un 
sólido con p. de f. 225-227° C (dése.)

EJEMPLO 24

25. Se agita a temperatura ambiente durante 12 horas, una mezcla de 
8,1 g. deN-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-trifluo- 
ro acetamido-5- clorobenzamida, 25 mi. de etanol, 15 mi. de - 
agua y 25 mi. de disolución acuosa 8 N de hidróxido sódico. Dejs 
pues se diluye con agua, se extrae la mezcla con cloroformo, se 
deshidrata la disolución clorofórmica con sulfato sódico y se - 
destila con vacío hasta sequedad. Se obtienen así 5 g. de N-(l-
ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-4-amino-5-clorobenzamida,
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la cual se transforma en clorhidrato por tratamiento con una 
disolución saturada de clorhídrico gas en etanol, p. de f. - 
225-227°C (dése.).

EJEMPLO 25

5, Una mezcla de 25,7 g. de 2-metoxi-4-acetamido-5-clorobenzoato 
de metilo, 80 mi. de xileno, 21,6 g. de l-ciclohexilmetil-4r 
aminopiperidina y 5 g. de isopropóxido de aluminio, se callen 
ta a ebullición de forma que se vaya eliminando por destila­
ción fraccionada el metanol que se va formando. Una vez que - 
no destila metanol se elimina el xileno por destilación a va- 

10. cío y el residuo se disuelve en 200 mi. de ácido clorhídrico 
2N. La disolución acuosa se alcaliniza, se extrae en clorofor 
mo y la capa clorofórmica se evapora hasta sequedad, obtenién 
dose 27 g. deN-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-me.tóxi-4- 
acetamido-5-clorobenzamida. Este producto se transforma en el 
clorhidrato por el procedimiento descrito en el Ejemplo 1; p. 

15. de f. 219-221° C.

EJEMPLO 26

A una disolución caliente de 10 g. de N-(l-cicloxilmotilpipe- 
rid-4-il)-2-metoxi-4-acetamido-5-clorobenzamida en 300 mi. de 
éter etílico, se añade otra disolución de 1,8 mi. de ioduro - 

2o. de metilo en 25 mi. de éter etílico. La mezcla se agita a tem 
peratura ambiente durante una hora y después se calienta a - 
ebullición con reflujo durante dos horas. Se añade 1 g. de 
ioduro de metilo y se calienta de nuevo a reflujo durante 
otras 3 horas. La mezcla se destila con vacío y el residuo se 

25. recristaliza con una mezcla de etanol-étcr etílico. Se obtie­
nen así 10,5 g. de iodo mctilato de N-(l-ciclohexilmctilpire- 
rid-4-il)-2-metoxi-4-acetamido-5-clorobenzamida, p. de f. 3 0') 
211° C.
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REIVINDICACIONES

5.

1.- Procedimiento para la preparación de derivados de la pi- 
peridina de fórmula general I :

R es un grupo alcoxi o alqueniloxi inferior;

1 2, R y R , iguales o distintos entre sí, son hidrógeno, halóge­
no, sulfonamido, amino, alquilamino inferior, dialquilamino - 

10, inferior, alquilsulfonilo inferior, alquil sulfonamido infe—  
rior, acilamino inferior, halo-acilamino inferior, estando el
radical R^ en las posiciones 3 ó 4 del grupo fenilo y preferen

1 2temente en la posición 4, con la observación de que R v R no 
son átomos de hidrógeno al mismo tiempo;

3R es hidrogeno, alcuilo inferior, alcuenilo inferior, fenilo, 
15. cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono o cicloalouenilo de 3 

a 7 átomos de carbono;

R es un grupo cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono oocio- 
nalmente sustituido por un grupo alouilo de 1 a 3 átomos de - 
carbono, por un grupo hidroxialquilo inferior o por un alque- 

2^ nilo inferior; R es también un grupo adamantilo o un grupo - 
de fórmula.

25.

II III



5 6 4oí donde R y R son hidrógeno o un qruuo Metilo, o R es
tumbión un grupo II ó III, conteniendo un doble enlace en
el anillo ciclohexilo;

x es cero o uno, y

W es un enlace sencillo o un alquileno inferior como mefi­
leno o etileno, o un alguenileno inferior como vinileno o 
alileno, con la condición de que cuando W es un enlace sen 
cilio, R es distinto de cicloalouenilo; caracterizado cor 
que se efectúa la reacción entre un haluro, anhídrido, an­
hídrido mixto, áster alqullico, N-imidazolamia o azida del 
ácido V de fórmula: ,

V
1 2donde R, R y R son lo que se ha definido anteriormente, y 

una amina de estructura general VI:

H N -(CHL) - 2 ¿ x N - CH
/

4W - R
VI

3 4en donde R , R , x y W son lo que se ha definido anteriormen­
te? efectuándose la reacción en el seno de un disolvente orgá 
nico como benceno, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano o - 
dioxano a una temperatura comprendida entre -5 y 120° C., según 
la naturaleza del derivado del ácido V que se use.

2. Procedimiento de preparación según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque cuando se usa el haluro del ácido V se efec 
túa la reacción entre 0 y 80° C., y presencia de un catalizador 
como dimetilformamida, trietilamina, piridina, carbonato sódico 
o un hidróxido alcalino.



3.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 v 2 caracteri­
zado porque cuando se utiliza un áster del ácido V, la reac—  
cián se efectúa a una temperatura comprendida entre 80 y 120°C 
en presencia de un catalizador como isopropóxido de aluminio y 
eliminando el alcohol que se forma en la reacción.

4.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3 caracteriza­
do porque cuando se usa un anhidrido del ácido V, la temdratura 
a la que se efectúa la reacción es de 80 a 120° C. y la presen­
cia de una base terciaria como trietilamina o oiridina.

5. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 4 caracteriza­
do porque cuando se utiliza un anhidrido mixto del ácido V, la 
reacción se efectúa a una temperatura comprendida entre -5 v 40° 
C . y en presencia de una base terciaria como trietilamina o pi- 
ridina, admitiendo la preparación del anhidrido mixto in situ - 
por reacción del ácido V, con un monoéster alquílico del ácido 
carbónico como el cloroformiato de etilo entre -20 y 20° C.

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 5 caracterizado
1 2porque cuando se desea preparar los derivados I con R y/o R - 

igual a un grupo amino, se preparan primero los derivados I con
í 2R y/o R igual a acilamino, ftalimido o halo-acilamino u otro - 

grupo amino-protector, y por posterior hidrólisis en medio áci­
do o básico y a una temperatura comprendida entre 20 y 100° C., 
se obtienen los derivados I con R y/o R igual a amino.

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6 caracterizado 
porque los derivados I se aíslan en forma de sales, tanto de áci. 
dos inorgánicos como orgánicos, siguiendo los procedimientos ha­
bituales .

8. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 7 caracterizado 
porque los derivados I se aíslan en forma de sales de amonio cun 
ternario que se forman por reacción de los susodichos derivados 
I con haluros o sulfatos de alquilo.

9. - Procedimiento para la oreparación de derivados de la Pit-.ê í- 
dina.
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Segán se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y escritas a má­
quina por una sola cá*-a. *
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