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MEMORIA DESCRIPTIVA

\

La presente patente de invencién se refiere a un procedimiento de

preparacion de derivados de la piperidina que responden a la £fér=-

mula general

en

R es un grupo alcoxi o alqueniloxi inferior;

Rl

R_"\
rR?
CONH=~ (CH,) -clzn et T
.

donde:

-

y R? iguales o distintos entre si, son hidrdgeno, haldgeno,

sulfonamido, amino, alquilamino inferior, dialquilamino: inferior,
alquilsulfonile inferior, alquil sulfonamido inferior, acilamino

inferior, halo-acilamino inferior, estando el radical Rl en las po

siciones 3 & 4 del grupo fenilo y preferentemente en la posicibn 4,
con la observacidn de que Rl 'y R? no son atomos de hidrégeno al mis

mo

R3

tiempo;

es hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, ciclo

alquilo de 3 a 7 atomos de carbono o cicloalquenilo de 3 a 7 atomos

de

R4
te
un

RY

carbono;

es un grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono opcionglmen-
sustituido por un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, por
grupo hidroxialquilo inferior o por un alquenilo inferior;

es también un grupo adamantilo o un grupo de férmula:
3
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en donde RS y RS son hidrdgeno o un grupc metilo, © R es un gErupo
IT o III, conteniendo un doble enlace entre dos &tomos de carbono

.en el anillo ciclohexilo;

' % 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 condicidn de que cuando W es un enlace sencillo, R3 es distin
to de cicléalquenilo. '

i
El término "inferior" referido a los grupos alcoxi, alqueniloxi,
alquilo, acilo, halo-acilo, alquenilo, alquileno y alquenileno,
significa que los citados grupos tienen seis &tomos de carbono co
mo maximo. '

Los grupos cicloalquenilo incluidos en la definicidn de R% tienen
uno, dos o tres dobles enlaces siendo ejemplo de los mismos, ciclo
pentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo para un doble.enlace,
1,4~ciclohexadienilo para dos dobles enlaces y cicloheptatrienilo
para tres dobles enlaces.

De los productos a cuyo procedimiento de preparacidn se refiere la
presente patente de invencidn, tienen especial interés los que se
incluyen en la férmula general IV

CONH \ - T 4t

N-CH~R




en donde:

R' es un grupo alcoxi (como metoxi, o etoxi) o un grupo aliloxi.

R1' es un &tomo de hidrégeno o un grupo amino, alquilamino infe
rior (como metilamino), dialquilamino inferior (como dimetilamino),

5.

acilamina inferior (como acetamido) o halo-acilamino inferior (como
trifluoracetamido),

R2' es un 4tomo de haldgeno (como bromo o cloro), un grupo amino,
sulfonamido ¢ alquilsulfonilo inferior (como metil-sulfonilo).

-+ . R3' es un &tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo inferior, y

10, RY' es un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido por un grupo
" talquilo de 1 a 3 &tomos de carbono como metilo.

! -
-

El procedimiento a que se refiere la presente patente de invencidn
consiste en la reaccidén entre un &cido de fbérmula general V:

Rz

15,

~COOH " v

R1
12 ,
donde R, R~ y R" son lo que se ha definido anteriormente, y una

20. amina de estructura general VI

R

_ , Vi

25, HN (C[’Iz)- 4

Ne=CH~We~R

[P W



en donde'RB, R4, x y W son lo que se ha definido anteriormente, en
presencia de un agente deshidratante apropiado. Entre tales agentes
cabe sefialar como mds importantes el tetracloruro de silicio, clo-
ruros de mono-, di- o trialquil-sililo, tetracloruro de titanio,

5. N, N'-diciclohexil-carbodiimida, cloruro de tionilo, trioxido de
azufre en dimetil sulfoxido, cloruro de p-tolueno sulfonilo, aceto
na dimetil acetal o un agente deshidratante de naturaleza polimera.
La reaccidn se lleva a cabo en el seno de un disolvente inerte como
¢cloruro de metileno, acetona, piridina, aceta - de etilo o dioxano

10, a una temperatura comprendida entre 20 y 110eC.

La preparacién de los compuestos I con un grupo amino libre (es de

cir, cuando R! y/o R? es igual a NH9) requiere algunas veces la pro

teccidn previa de dicho grupo amino antes de efectuar la condensa-

cidn entre el &cido V y la amina VI. En este caso se preparan los

15, compuestos I con R y/o R? igual a acilamino, ftalimido, o haloacila
mino tal como se ha expuesto anteriormente y estos compuestos se 50
meten a una hidrdlisis en medio &dcido o bésico y a temperatura com-
prendida entre 20 y 1000C. De esta forma se produce una desacilacidn
dando los compuestos I con Rl y/o R? igual a NH».

20, A continuacidn se describen algunos ejemplos ilustrativos:

EJEMPLO 1
A una disolucidn de 12,1 g. de &cido 2-metoxi-U-acetamido-5-cloroben

zoico en 250 ml. de cloruro de metileno se afiaden sucesivamente
10,3 g. de N,N'~diciclohexilcarbodiimida y 9,8 g. de l-ciclchexilme
25, til-4-aminopiperidina. Después de agitar durante una noche a tempe-
ratura ambiente; se separa por filtracidn la N,N'-diciclohexilurea
formada, la disolucidn se lava con agua, se deshidrata con sulfato
sbdico y el disolvente se elimina por destilacidn a vacfio. El vesi
duo se recristaliza y se transforma en su clorhidrato tratando una
30. disolucidn etanbdlica del producto en forma de base, con otra diso-
lucidn saturada de clorhidrico gas. Se obtienen asi 1&,2 gr. de clo -

X
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rhidrato monohidrato de N-(1-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi
~4-acetamido~5~clorobenzamida, punto de fusidn 219-2210C.

EJEMPLO 2

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado
el clorhidrate de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-u4-il)-2-metoxi-t-tri
fluoroacetamido-5-clorobenzamida, p. de f. 218-2209C. (desc.)

EJEMPLO 3

‘Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado
el clorhidrato de N-(1-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-5~cloro

benzamida, p. de £. 231-2330C.

{EJEMPLO U

,Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado
el clorhidrato de N-(lciclobutilmetilpiperid-U4-il)-2-metoxi-U-amino
-5-clorobenzamida, p. de f. 2u0-2u20oC.

EJEMPLO §

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado
el clorhidrato de N-(i-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-5-sulfo
namidobenzamida, p. de f. 237-238¢C.

EJEMPLO 6

Por el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, se ha preparado
el clorhidrato de N-(1-ciclohexilmetilpiperid-u-il)-2-metoxi-5-metil
sulfonilbenzamida, p. de f. 216-2182C. (desc.)

EJEMPLO 7

Se calienta a ebullicidn con reflujo durante 1,5 horas una mezcla de
20 gr. de clorhidrato monohidrato de N-(1-ciclohexilmetilpiperid-4-
il)-2-metoxi-L-acetamido-5~-clorobenzamida (Ejemplo 1) 12 ml. de
clorhidrico concentrado y 40 ml. de agua. A la disolucién obtenida
se afiade hidrdéxido sbdico 8N hasta pH alcalino y el producto preci-
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pitado se extrae con cloroformo. La disolucién cloroférmica se lava
con agua, se deshidrata y se destila a sequedad obteniéndose la

N-(l-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-t-amino-5-clorobenzamida
que se recristaliza con metanol dande 14,1 gr., p. de f. 213-218¢C.

EJEMPLO 8

Se agita a ‘temperatura ambiente durante 12 horas una mezcla de 8,1 g.
de N-(i-ciclohexilmetilpiperid-4-il)-2-metoxi-k-trifluoroacetamido
-5-clorobenzamida, 25 ml. de etanol 15 ml. de agua y 25 ml. de disgc
lucidén acuosa 8N de hidrdxido sbdico. Después se diluye con agua,

se extrae la mezcla con cloroformo, se deshidrata la disolucidn clo
roférmica con sulfato sddico y se destila con vacio hasta sequedad.
Se obtienen asi 5 gr. de N-(l-ciclohexilmetilpiperid-i-il)-2-metoxi-
~4-amino-5-clorobenzamida la cual se transforma en clorhldrato por.
tratamlento con una disolicidn saturada de clorhidrico gas en etanol
p. de f. 225-227eC. (desc.) a

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacién de devivados de la piperidina

de férmula general I:

R3
1l z::::
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"“en donde:

R es un grupo alcoxi o alqueniloxi inferior;

"Ri y R2, iguales o distintos entre si, son hldrogeno, haldgeno, sul
fonamldo, amino, alquilamino 1nferlor, dialquilamino inferior alqull
--sulfqnllo inferior, alquil sulfonamido inferior, acilamino 1nferior,

halo-acilamino inferior, estando el radical R! en las posiciones 3 &
4 del grupo fenilo y preferentemente en la posicién 4, con la obser

vacidén de que r! y R? no son dtomos de hidrdgeno al mismo tiempoj

R3 es hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilo, ciclo
alquilo de 3 a 7 &tomos de carbono o cicloalquenilo de 3 a 7 &tomos

de carbono;

R¥ es un grupo -cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono opcionalmente
'sustituido por un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, por un

 grupo hidroxialguilo inferior o por un alquenilo inferior; -

R} es también un grupo adamantilo o un grupo de férmula

=« O

II III

en donde R® y R® son hidrdgeno o un grupo metileno o RY es también
un grupo IT & III conteniendo un doble enlace en el anillo ciclohe
xilos

X es cero 0 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
condicidén de que cuando W es un enlace sencillo R3 es distinto de

cicloalguenilo; caracterizado porque reacciona un dcido de férmula

1
3
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general Vi 2

~COCH v

Rl

R

donde R, Rl ' R2 son lo que se ha definido anteriormente,! y una
amina de estructura general VI:

5[13
HyN~ (CHy) —( ~am-w-r* W

. i
én donde R3, R4, X ¥y W son lo que se ha definido anteriormente, en
presencla de un agente deshidratante, entendiéndose como tal todos
aquellos reactivos que de una forma directa o indirecta son capaces
de producir la eliminacién de una molécula de agua entre los compues
tos V y VI para dar los derivados de estructura I, empledndose como .
agentes deshidratantes. el tetracloruroc de siliclo,! cloruros de mono-,!
di- o trialquil-sililo, tetracloruro de titanio, N,N'~diciclohexil-
carbodiimida,’ cloruro de tionilo,' tridxido de azufre en dimetil sul
féxido, cloruro de p~tolueno sulfonilo, acetona dimetil acetal o un
agente deshidratante de naturaleza polimera, efectudndose la, reace
cién en el seno de un disolvente como el cloruro de metileno,' acetona,’
plridina, acetato de etlilo o dioxano y a una temperatura comprendida

entre 20 y lloec,
2,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracterizado porque
cuando se desea preparar los derivados I con Rl y/o R2 igual a un

grupo amino,' se preparan primero los derivados I con R y/o R2



~10~

. -

igual a acilamino, ftalimide o halo-acilamino u otro grupbuamino
protector; por posterior hidrdlisis en medio 4cido o bésico'y a
una temperatura comprendida entre 20 y 10000, Se obtienen los de-
rivados I con rl y/o Rr? igual a amino.

5. 3.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados de la Piperidina.

Segin Se describe y reivindica en la presente memoria.descriptiva
que consta de 10 hojas folladas y escritas a miquina por una sola
cara,’ acompafiadas de la documentacidén reglamentaria.
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