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MEMORIA DESCRIPTIVA
En la s  patentes de Invención españolas nos. 

435.753, 435.754, 435.755, 435.756 y 435.757 hemos desc­
orito y reivindicado diferentes procedimientos de prepa** 

5. ración de los compuestos de fórmula general:

en donde R representa un grupo alcoxi de 1 a 6 átomos de 
carbono o un grupo alquenoxi de 2 a 6 átomos de carbono,

R̂  y Rg áon iguales o distin tos entre s i  y cada uno re­
presenta un átomo de hidrógeno o halógeno, o un grupo 
sulfonamido, amino  ̂ alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, 

15- dialquilamino) alquilsulfonilo, alquilsulfonamido o
acilamino, estando e l radical R̂  en la s  posiciones 3 ó 4 

del grupo fen ilo , Ar representa un grupo arilo  o aroilc 
opoionalmente sustituidos, o un grupo heterocíclico aro­

mático sencillo , x representa oero o 1, g  representa 2 
20* ó 3 y z. representa un número desdo 1 a 6.

El presente certificado do adición representa 
una continuación de los trabajos descritos en la s c ita ­
das patentes españolas, habiéndose preparado nuevos com­
puestos de fórmula general I  que presentan unas propie- 

25. dados farmacológicas superiores a la s  descritas en la s 
anteriores patentes. Si bien los compuestos que se des­
criben en e l presente certificado de adición se pueden 

preparar por cada uno do los procedimientos descritos en 

la s  citadas patentes españolas Nosi 435.753, 435,754,
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5.

10.

15.

20.

25.

435.755, 435.756 y 435.757, insulta más ventajoso e l pro­
cedimiento déselito en la  primera de estas patentes me­

diante la  correspondiente adecuación, y la  aplicación 

de este procedimiento para la  obtención de los nuevos com­
puestos obtenidos constituye e l objeto de la  presente pa­
tente de adición.

El procedimiento a que se refiere la  presente 
patente de adición consiste en la  reaoción entre un haluro, 

anhídrido, anhídrido mixto o áster  del ácido benzoico sus­
tituido (II)

R

*-Ar

donde R, R-̂  y R̂  tienen e l mismo significado citado ante­

riormente, con una amina de estructura (I I I ) , donde R ,̂ 
Ar, x , y , z tienen e l mismo significado señalado con an­
terioridad. la  reacción se efectáa en e l seno de un d i­
solvente inerte como dioxano, acetona o tetrahidrof Urano, 
y a una temperatura comprendida entre los -20 y 120BC, 

segán la  naturaleza del derivado del ácido (II) que se use. 
Particular interás tiene e l caso en que se u tiliza  como 
reactivo del ácido (II) un anhídrido mixto en cuyo caso, 
la  temperatura de reaoción más apropiada es de -20Ba 40^0. 
El anhídrido mixto se prepara in s itu  a una temperatura 
comprendida entre -20 y 20SC por reaoción del ácido (II) 
con un monoáster alquílico del ácido carbónico como cío-



5.

10.

15.

20.

25.

roformiato de etilo , en presencia de una base terciaria  
como trietilam ina o piridina. A esta mezcla de reacción 

con una temperatura entre -20 y +202 se añade la amina 
( I I I ) , oon lo que se obtiene e l compuesto de estructura 

( I ) .
A continuación se descri.be un ejemplo ilu stra ­

tivo.
EJEMPLO

N-Ll-(m^xifl.UArometi^
no*5 -c.lorob enzamid a.

A una suspensión de 6'0 g de ácido 2-metoxi-4- 
-amino--5-olorobenzoioo en 400 mi. de tetrahidrof urano 

anhidro se añade una disolución de 4' 2 mi. de t r ie t i la ­
mina en 28 mi. de tetrahidrof urano. la disolución resul­
tante se enfría a -102 C y después se añade lentamente 
una, disolución de 2*98 mi. de clorformiato de etilo  en 

25 mi de tetrahidrofurano. la  mezcla se agita a la  misma 
temperatura durante media hora y se añade una disolución 
de 8*58 g de l-(m-brifluorometilbencil)-4-aminopiperidina 

en 25 mi. de tetrahidrof urano. Después de agitar durante 
una hora de -102 a -5SC se deja q e la  temperatura alcan­
ce los 202C y la  mezcla se agita a esta temperatura du­
rante una noche. Se d estila  hasta sequedad y e l residuo 
se disuelve en una mezcla de oloroformo y agua, se a l-  
calin iza oon disolución de hidróxido sódico, la  fase clo- 

rofórmica se decanta y se lava con agua. Se deshidrata con 
sulfato sódico y se d e stila  a sequedad obteniéndose 9'5 
g de N-Ll-(m-tiiflaorometilbencil)piperLd-4-ill-2-metoxi- 

-4-amino-5-clorobenzamida, punto .de fusión 138S-1402C 
(después de recrista lizar  con acetona/n-hexano). El olor-
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hidrato se fundo a 219-22160.
Por un procedimiento sim ilar y utilizando los 

productos de partida apropiados en cantidades adecuadas, 
se han preparado los siguientes compuestos:

5 „ N-E l- ( l- fe n ile t i l)  piparid-4-ilH-2-etoxi-4-amino-^-cloro-
benzamida, punto de fusión del clorhidrato 282*- 284^0; 

N-El-(2-metoxi-5-clorobencil)piperid-4^il3-2-metoxi-4-ami- 
no-5-olorobenzamida# punto de fusión del clorhidrato 
200-2036 C;

10. N-E l - (  ̂  -naftilm etil) pipe rid -4^il) -2*^net oxi -4-amLno-5-ol o-
robenzamida, punto de fusión del clorhidrato 220-22160 ̂  

N-El-(^-metilbenci l)  piperid-4-ilÜ-2-metoxi-4-^mino-5-clo- 
robenzamida# punto de fusión del clorhidrato 234-23560;
N-E 1- (p-bromobencil) piperid-4-il]-2i-metoxi-4-amino-5-c lo - 

15. robenzamida punto de fusión del olorhidrato 242-24360;
N-El-(p-fluorobencil)piperid-4-*il3-2-^netoxi-4-amino-5- 

-clorobenzamida# punto de fusión del clorhidrato mono- 
hidrato 256-25860 (dec¡);
N-El-(a-metilbencil) piperid-4-il¡!-2-metoxi-4-amino'-5-olo- 

20. robenzamida# punto de fusión del clorhidrato 186-18860;

N- (l-benoi Ipi perid-4*4.1) -2-met oxi-4,5 -diaminobenzamid a # 
punto da fusión del olorhidrato monohidrato 244-24660;

N—El—(p-nitrobencil)piperid-4-ill—2-met oxi—4-amino'-5— 
-clorobenzamida# punto de fusión del clorhidrato 223-225SC; 

25. N-El-( 1-feni le t i l )  pipe rid -4-i l3-2-met oxi-4-amino-5 -bro- 
mobenzamida, punto de fusión del olorhidrato 239-241SC; 
N-El-(m-metílbencil)piperid-4-il3-2-metoxi-4-amino-5-elo- 
robenzamida# punto de fusión del clorhidrato 217-2196C; 

N-(l-bencilpiperid-4-il)-2-etoxi-4-amino-5-clorobenzami-
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10.

15.

20.

da  ̂ puntode fusión del cloibidrato 273 -̂27330?
N-E l - ( l - f  eniletil)piperid-4*-il3—2-met oxi-4)5 -^iaminoben- 

zamida, punte de fusión del diolorhidrato monohidrato
246-24830?

N-(l-bencilpipeiid-4-il)-2-?metoxi-4-dimetilamino-5-oloro-
benzamida! punto de fusión del fumarato 185-1873C?

Bis< N -El-(l-fen iletil) piperid-4-ilH-3-metaxi-4-acetaim.do- 
-5-aminobenzamide^umarato? punto de fusión 165-1663C?

N-( 1-bencilpipe rid-4-i l)  -2-met oxi -4-met ila.mino-5 -o loroben- 
zamida! punto de fusión del fumarato 221-22^0 (dec.); 

N-(l-bencilpiperid-4-il)-2-aliloxi-4'*^.mino-^-clorobenza- 
mida! punto de fusión del clorhidrato 223-22530?
N-( l-^p-metilbencilpipe rid-4'^1. 1) -2-met oxi-4-ac et amido-5 -
-aminobenzamida, punto de fu sión  d e l fumarato 172-17430 

(d e c .)?

N-( 1-bencilpipe r id -4 - il)  -2-met oxi-4-ac etamid o-5-aminoben- 

zamide! punto de fu sión  d e l fumarato 177-17930?

N [ l - (  2^met oxi-5 -o lorobencil) piperid -4-i 11-2-met oxi -4-ao e- 

tamido-5-aminobenzamida, punto de fusión  d e l fumarato 

182-18430 (dec)? y

N—(1-bencilpiperid —4 - il)  —2-et oxi-4-meti lamino-5-cloroben- 

zamida, punto de fu sión  d e l fumarato 229-23130 (deo.)

BEIVINDIOACIONES

25.
Descrito el objeto de la  presente invención

se declaran nuevas y de propia invención la s  siguientes 
reivindicaciones:

1. Mejoras introducidas en e l objeto de la
patente principal na 435.753) por "Procedimiento para

1
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5.

la  preparaoión da amidas aromáticas do compuestos hetoro- 

cio lioos", do la  fórmala gcneml

10

15.

2 0 .

25.

en donde R representa un grupo alcoxi de 1  a 6 átomos

de carbono o un grupo alquenoxi de 2 a 6 átomos de carbono,

Rn y R son iguales o distintos entre s i  y cada uno j- 2 . -
representa un átomo de hidrógeno o halógeno, o un gru­
po sulfonamido, amino, alquilo de 1 a 6 átomos de carbo­
no, dialquilamino, alquilsulfonilo, alquilsulfonamido o 
aoilamino, estando e l radical R̂  en la s posiciones 3 ó 4 

del grupojPonilo, Ar representa un grupo arilo  o aroilo 
opcionalmento sustituidos, o un grupo heterocíclico aro­
mático senoillo, s  representa cero ó 1 , y representa 2 ó

3 y g  representa un número desde 1  a 63 

porque se efectúa la  reacción entre un haluro, anhí­
drido, anhídrido mixto o áster del ácido benzoico su stitu i­
do (II) :

(II)
donde R, R̂  y Rg tienen el mismo significado citado ante­
riormente, y una amina de estructura (III) :
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HgK-(CHg)- -  (^)^-A r

5, donde I I , Ar, g , z tienen e l mismo significado seña­
lado anteriormente, efectuándose la  reacción en el seno 
de un disolvente inerte como dioxano, acetona, tetrahidro 

furano a una temperatura comprendida entre los -20 y 1203 
C según la  naturaleza del derivado (II) que se use.

10. 2. Mejoras según la  reivindicación anterior,

caracterizadas porque cuando se u tiliza  un anhídrido mix­
to del ácido (II) la  temperatura de reacción más apropia­
da es de -203 a 403C pudiéndose preparar e l anhídrido 
mixto in  s i t a  por reacción del ácido (II) con un monoes- 

15. te r  alquílico del ácido carbónico a una temperatura en­
tre -203 y +2030 y en presencia, de una base terciaria .

3. Mejoras introducidas en e l objeto de la  pa­
tente principal n3 435.753, por "Procedimiento para la  
preparación de amidas aromáticas de oompnestos heterocí- 

20. c líeos".
Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 8 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola do sus varas.

Madrid, a 2 6 OCT. 1977
p.a.
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