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S.

MEMORLA DESCRIPTIVA
En lag_pg"ben'bes'déf Invencibn espsfiolas nos,
435,753, 435,754, 435.755, 435,756 y 435.757 hemos des--
erito y reivindicado diferentes procedimientos de prepas

roclén de los oompuestos de Pérumla genersl:

— CONHw=(CH )P[\N-(CH) - Ar

(CI-I )

(x)

en donde R representa un grupo alcoxi de 1 a 6 d&bomos de
carbono o w1 grupo alquenoxl de 2 & § dbomos de carbono,
Rl y Rz don igualesmo digtintos entre si ¥ cada Uno Ye=
pregenta un dbomo de hidrégeno o halégeno, o un grupo
su_'l_fonémido; ami.nog alquilo de lab gtomos de carbono,
dlalqu:.lanh.nos alqu:.lsu]:t‘onilo, alquilgulfongmido o
acilamino, estando el radical I, on las posiciones 3 ) 4
del zgrupo fenilo, Ar representa wn grupo arilo o arollc
opoionalmente sl}stituidos; 0 un ZIUPO l'mterocicli_co aro-
mético sencillo, x represenia 6ero o 1, y represonta 2
63y za mpresen‘ba un nimero desdo 1 a 6,

El presente certificado dc adicidn representa

‘una continuacidn de los trabajos descritos en las cita—

das patentos ospafiolas, habiénd_qée preparado nuevos comw
pucstos de Pérmula general I que presentan unag prople-
dades farmacoldgicas superiores s lag descritas on lag
anteriores _patentes. Si bien los compuestos que se Ades-'-
criben en el presente certificado de adicién se pueden
preparar por cada uno do los pmoediqﬁ.entos descri‘i:qs en

las citades patontes espafiolas Nom. 435.753, 435,754, -
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15.

435,755, 435,756 y 435,757, resulta nds ventajoso el pro=

cedlmiento degexito en la primera de ostas patentes mo-

dlente la correspondiente adecuaclén, y la aplicaclén

de este procedimiento para la Obtenclén de los nuevos com-

puestos obtenidos constituye el objeto de la presente pa-

tente de adioiém, o o
Bl procedimiento & que se refiere la presente

patente de adicidn conslste en la resocién entre wn haluro,
anhidrido, anhidrido mixto o dster dsl dcldo benzolco sus-

tituido (IT)

By

Yoan (z11)

donde R; R 7R, tlenen el mismo significedo citado ante-
rigmgn'b_e, con una aming de estructurs (III), donde R3,
Ar, X, ¥, 2 ‘tlenen el mlsmo significado sefialado con an-
terlorldad. Ia veaccién se efectia en el seno de un di=
golvente inerle como dloxano, acetons o ft_;e'bzahidrofurgno,
¥ a una temperatura comprendids entre los -20 y 1208C,
segin la naturaleza del derivado del doido (IL) que se use.
Parbicular_‘interéé tlene ol cago en que ge q'i:iliza como.
resetlvo del deido (IT) un anhfdrido mixbo en cuyo caso,
la temperatura de Tescolén mis aproplada ey de =-208a 400C,
El enhidrido mlxto se preparva in gity a una temperstura
comprendida entre —20 y 202C por regocidn del deido (II)

con un monodster alqullico del doido earbénico como clo-
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20,

no=S=clorobenzamida,

roformlato de e'l:ilo; en pregeneis de una base terciaria
como trietilaming o piriding, A esta mezecla de regcelbn
con una ‘temperetura entre -20 y +208 ge sfiade la aming
(III); oon lo que so obtlene el combues'bo de estructura
(x). S

A continueolidn se describe un ejemplo ilustra-
tivo.
N[ (st i £ Lo vomehi Jbened 1)  peiimd ot 1 ]=2mmetoxl mhmgmim

A une suspensién de 6'0 g de deldo 2-metoxie—i=-
~ami.no~5-¢ lorobenzoico en 400 ml, ‘de tetrahidrofurano
enhidro ge sfiade une dlsolucidn de 4'2 ml. de trietila-
ming en 28 ml, de tetrahidrofureno, Ia digolucién resule
tante se enfria a ~102C y después se afiadé lentamente
ung disolucién de 2'98 ml. de clorformigto de etilo en
25 ml de tetrghidrofurano. Ia mezcla se agita a la mismg
‘temperatura durante media hore y se afiade una disolucidn
de 8'58 g de 1l-(m~yrifluorometilbencll)-4-aminoplperidina
en 25 ml, de tetrshidrofuranc. Despuds de sgltar dursnie
una hora de ~108 g =59C ge deja ¢ o la temperatura alcan-
co log 202C y la mezcle se sgita a esta temperstura du-
rante una noche, Se destila hasta sequedad ¥y ol residuo
se disuelve en una mezcla de oloroformo y agua, se al-
caliniza oon digolucidn de hidwéxido sbdico, la fase clo-
roférmice se decanta y se lava con agua. Se deshidrata con
sulfato sédilco y se destila a sequedad obteniéndose 9'5
g de N-[1-(m~trifluorometilbencil)plperid—4~i1]-2-metoxi-
—4—amino'—-5;-clombenzamiaa; punto:de Fusién 1382~1402C

(despuds de recrisitalizar con acetona/n-hexano). El olor—
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20,

nidreto se fundo a 219-2218C, _

_ Por un procedimlenio similary utilizendo log
productos de partida apropiados en oentidades adecuadas;
ge han preparedo los siguie_nteé oompues'bqs:

Nl 1o(1-£oni.leti1) plperid=d+i 1 J-2mot oxl md~amino-5—clorom
benzemide, punto de fusidn del 6lorhidrato 262~ 2848C;

Nef 1oe( 210t quci;éhlprobencill'pipgxid%;i 1 Jee2eino b 0xch wdmgmi, o
no-5-clorobenzemida, punto de fusién del alorhidrato
200~2032C3 B _ ‘

Nl 1( f5 184410 41.1) P o Ad w1 )2 0L I 05 0L O
robenzemida, punto de fusién del clorhidrato 220-221C;
N—[};(,p;metq.lbemil)Qiperid%;}l];z;matoxi%—amtnoé-clo;
robenzamide, punto de fusién del olorhidrato 234~2358C;
N-{ 1~ (g-bromobenc1l) piperidmled 1 Jr-2ems toxL m4~amino-5mc 1ow
robenzemlda punto de fuslén del oloxhidrato 242—24:39(3;

Ne{ 1(p=E1u0robenct. 1) plperd =il Ju2mnetoximl gl nomsm
-—eiorobanzamaa, punto de fuslén del elorhidrato monoe
nidrgto 256=2582C (dec..);
N—[l—(g—me‘tilbencil)p.f.;perld-d--:l.l]—2—me*boxi~4-anﬁ.no-—5-olo—
robenzemlde, punto de fusidn del elorhidrato 186--18890?
N—(l#-hegcilpipexid-t!-éil)-Z-me‘boxi;-tt,5-dianino§9nzamida,
punto de :Euéién del clorhidrato monchidrabo 244~25;620~
N-'[l-(p-mitrobeneil)pipexid-—4-:z.l]-—2-metox:l.—4-amino—5—-
~clorobenzamida, punto de :E‘us:l.én del elorhidrato 223-2890,
Nl 118 eniletl 1) pi.perid wded. 1]—2~me1:oxi—4-amino——5 -:bro-
mobenzemida, punto de fuslén del clorhidrato 239-24190;
N~[1~(Q#me'b:f.lbencil)piperid#-—:’,l]—zumetoxi;i-anﬁ.no-ﬁ;-olo-—
robenzamide, punto de fusibn del clozhidrato 217-2199C;
N-'-’(l-benci:l._piperid%—u)-2-‘—~e'boxi,;4;amino'-5‘—clombenzami..
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da; punto de fusién del ¢lozhidrato 273:-27';’,935
N-{ 1-(;Lrenilet;,1)p;pezﬁ.d-é'-u]-"-z—metoxi%,s-diaminoben;
zanﬁ.da"! punte de fusién del dlolorxhidrato monohidrato
246-2483C; ‘ . ‘
No_-(l;bénc:!.lpiperld;-tl'—i}l);-vag’aoxi;tl-'—dime’ailamino-S-cloro-’-
ber}zanﬂ.da; punto de fugidn del.fumgra‘to 185-187eC; )
Bio| N-[1-(1-Poni 1ot11) plperid -1}t notaxi—4-sootanido™
i;amiéobenzanﬁ.dé}fl{mamtm Qunfo de i‘:usién 165-1662C5
N;( 1-bencllpiperld=j=i 1) =2~mo' ol mdemetl lanino=5 ~c Lorobens
zemida, puto de fusién del fumarato 221-2220C (dec.);
Ne(1~bencilplpexrid=4~il)=2-a1ilaxind-enino-5-clorobenzam
mida; punto de Ffusidn del clorhidrato 223-2258C;
N;-(1;;glmetilbencilpipexia~d;;§:1);2l@etmci%—acetamido:-s'-
-alm‘.;lobenzamida; punto de fusidén del fumarato 172—17490
(dee.); ~ . N
N-(l;bgncilpipexﬁ.d—-d;v-il)-2-me'l:o:ci;-z}—aee'hanﬁ.do;-’j-anﬁ.noben;
zauide, punto de fusién del fumexabo 177-1798C;
N[ 1~(2-metoxi-5~cLlorobencil) piperidmiril I2-met oxl =4ac e
tenidom5eeminobenzanida, purto de fusifn del Funarabs
182-1842¢ (dec)s ¥y . . |
N—(l;b_encilpipe;idmg'.Fil)Fa-e-boxi;-_{t;metilanﬁ.no-'s-cloroben;

-

zemida, punbo de fusién del fumsxato 229-2318C (dec. )

= - -

- _EEIVIDICACIONES

- . - o

” 77 Descrito el objeto de la presente invencién

se declaran niievas y de propils invencidn las sigulentes

reivindicaciones: )
l. Mejoras introduclidas en el objeto de la

patente principal ne 435.753, por “Procedimiento para '
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15,

la prepaveclln de amldes aromitices de cormpuestos hetoro-

clelioos”, do la Pérmula genernl

R
. . 3
~0ONE~(CHL,) J (éﬁ)g - Az (1:)

CAN

L

- -— -

en donde R ropresenta un grupo alcoxi de 1 a 6 &bomos .
de carbono o un grupo alquenoxi de 2 a 6 dtomos de carbono,
R_l y,32 gon Izguales or_diatirrbgs entre si ¥y 9ada uno
representa wn dtomo de hidrdzeno o halégeno, o wn gru=-
po‘sulfonamido; amino, alquilo do 1 a 6 étomos de carbo-
no, dialqgi}gmino, alquilsulfonilt_); alquilsulfonamido o
aoilemino, estando el radical Ry en las posiclones 3 & 4.
del grupo fonilo, Ar reprgsen‘ba w1 grupo arilo o aroilo
opelonalments sustituidos, o un grupo hetercciclico arow
_mé'bico genqi]_.lo, b4 representa_o.qro § 1, Y. representa 2 6

3 y % representa wn nimero desde 1 a 6; cargoterizaiay
porque se ofectia la reaccién enfre un hgluro, enhf-
dride, enhfdrido mixte o Sster dol deido benzolco sustitul-
do (II):

COOH

B

R
(m
donde R’Rl ¥ B, #Lenen el mlsmo éignifica@o cltado anteow
rlormente, y une sming de estruoturs (IIT):
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- (j?i) oAT

/

2)x

2

donde R3, Ar, §, x, Z ‘tlenen el mlemo significado sefia-
lado enteriormente, Qﬁectuéndose la megccidn en el seno
de un di,éolvenj_:e inerte como di:oxailp;_‘acefcona, tetrghidxo
fureno a wia bemperatura comprendida entre log =20 y 1208
C seglin la naturaleza del derivado (II) que se asge: ‘

2, Mojoras segin la_;‘eivinﬁicacién anterioxr,
caracterizadas porque cusndo se williza un enhidrido mix-
to del deido (II} lg temperatura de regcelén més apropla-
da os de =202 g A02C pudidndose preparar el enhidrido
mixto in gitu por reaccién del deido (II) con un monoces-
ter alguillco del dcido carbémico a una"bemperatum en-
tro ~200 ¥ +208C y en presencis de wma base terclaria.

3. Meojoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal n® 435.753, por “Procedimiento pare la
preparacién de amidas aromdticas de oompusstos heterociw

clicost,

Sogin se describe y reivindica en la presente
memorla descriptiva que consta de 8 pdzinas foliadas ¥
escritas a mAquina por una sola de gus waras.

Msdrid, a 2 6 OCT. 1977

pea.
JAIME I1ISERN

A

/mﬁ@se F. NIETO
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